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RESUMO

O termo microbiota intestinal refere-se a comunidade essencialmente bacteriana que reside
normalmente no intestino humano e animal. Sua populacdo supera em ndmero as células
eucariotas que formam o organismo humano adulto, em um comparativo de 10** para 10"
UFC/g de conteudo. Recentemente, uma nova influéncia da microbiota intestinal sobre o
hospedeiro foi descrita e denominada de eixo microbiota-intestino-cérebro, demonstrando a
existéncia de uma via bi-direcional, envolvendo rotas neuronais (nervo vago e sistema
nervoso entérico), humorais (cortisol) e imunoldgicas (citocinas). Acredita-se que seu
desequilibrio pode trazer consequéncias para a saude do intestino e da mente como:
depressdo, autismo e a encefalopatia hepética. Os probioticos sdo definidos como: micro-
organismos Vvivos que, quando administrados em quantidades adequadas conferem um
beneficio a salde do hospedeiro. O presente trabalho mostra que a intervengdo no ecossistema
microbiano associado ao hospedeiro humano com a ingestdo de probiodticos tem grande
potencial no tratamento dessas patologias.



ABSTRACT

The intestinal microbiota term refers primarily to the bacterial community that normally
resides in the human or animal intestine. The population exceeds in number eukaryotic cells
comprising the adult human body in a comparative 1014 1013 CFU / g content. Recently, a
new influence of the intestinal tract on the host has been described and called microflora-gut-
brain axis, demonstrating the existence of one-way bi-directional involving neuronal routes
(vagus nerve and enteric nervous system), humoral (cortisol) and immune (cytokine). It is
believed that their imbalance may have consequences for the health of the gut and mind such
as depression, autism and hepatic encephalopathy. Probiotics are defined as live

microorganisms which when administered in adequate amounts confer a benefit to the health
of the host. This study shows that the intervention in the microbial ecosystem associated with
the human host with probiotic intake has great potential in the treatment of these pathologies.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Géneros bacterianos e seus respectivos niveis populacionais em funcdo do local

anatémico no trato gastrointestinal humano.

Figura 2. Comunicacdes bi-direcionais no eixo microbiota-intestino-cérebro.

Figura 3. Fisiopatologia da encefalopatia hepatica.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ADI-R: Autism Diagnostic Interview-Revised

ADOS-G: Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic
AGV: Acidos Graxos Volateis

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

EH: Encefalopatia Hepatica

EHM: Encefalopatia Hepatica Minima

GABA: Acido y-aminobutirico

GALT: Tecido Linfoide Associado ao Intestino

HPA: Eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal

FAO: Organizagédo para Alimentagdo e Agricultura das Nagdes Unidas
OMS: Organizag¢do Mundial de Salde

SNC: Sistema Nervoso Central

SNE: Sistema Nervoso Entérico

TGI: Trato Gastrointestinal

TID: Transtornos Invasivos do Desenvolvimento

UFC: Unidades Formadoras de Col6nia



SUMARIO

Eal A

INTRODUGAO ...ttt ettt sttt n st ene s enaeseneenas 6
OBUIETIVO ..ttt ettt st s b e eh bt s he et e b e e ae et e ebtebesbeeat e bt saeenbesbeentesees 8
METODOLOGIA ...ttt sttt s he et b e st e b s bt et e st e sat et e sbe et e besaeenee e 9
LEVANTAMENTO E DISCUSSAO DA BIBLIOGRAFIA ......oooveeeeeeeeeeeereveeeesienenen, 10
4.1 Revisdo bibliogréfica sobre microbiota intestinal e sistema Nervoso ............c.ccceevereeneene. 9
4.1.1 GENEIAlIOAUES .....c.ecviteiiectee ettt 9
O U 0t L= PSP 12
4.1.3 Influéncia sobre 0 sistema nervoso: 0 eixo INtestino-CErebro ..........cceeveercenicinieenee 13
4.2 DiStUrDios NBUIOIOGICOS. ......cevieeiiietiieierieiesie sttt sttt sttt sttt enene 17
4.2. 1 DEPIESSAD ...cvevevetertetetestesteut et etesteste st e te s et estes e ebesb e st e s b e sb et enten b eneeb e e bt eb e e b ne b et et e e e e eneenes 17
4.2.2 Encefalopatia NEPALICA..........ccoeevieiiiiceceee ettt st 18
4.2.3 AUTISITIO ..ttt b bbbttt bbbt b et bbb ne et 21
4.3 PrODIOLICOS ...ttt ettt ettt ettt bne 24
4.3.1 DefiniGOES € APIICAGOES ......ouveuereirrirtirteietet ettt sr et 24
5.3.2 Caracteristicas probidticas e micro-organismos utilizados ............ccceceveeerererereneneneene. 25
4.3.3 Utilizag&o em distarbios neurol6gicos e mecanismos de aGa0.........cccvvererrereereereeeenene 26
CONCLUSAO ....ovireeireireesseesses sttt 29
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ooieieeeeeeeteeeree st seses s ses s sssassssessasssnans 30



1. INTRODUCAO

A importancia das populagdes de micro-organismos associadas com as superficies
(cutanea) e mucosas (respiratoria, urogenital e digestiva) para a saude do homem e dos
animais € bem conhecida desde a década de 1960, mas ganhou maior impulso com a producéo
consideravel de artigos cientificos sobre o assunto no inicio do século XXI. Trabalhos
comparando modelos animais isentos de germes (sem sua microbiota associada) com seus
pares convencionais (com microbiota associada) permitiram revelar as grandes funcdes dessa
microbiota para o hospedeiro que podem ser divididas em trés grupos: a resisténcia a
colonizagdo, a imunomodulagdo e a contribuicdo nutricional. Na mucosa intestinal, a
microbiota normal é constituida basicamente por bactérias, as autoctones e as aléctones.
Estas estabelecem uma relacdo mutualistica com o seu hospedeiro, obtendo energia através
das fontes alimentares humanas e oferecendo fontes de energia como acidos graxos volateis e
vitaminas. As bactérias ainda sdo grandes responsaveis pela homeostase intestinal, atuando na
prevencéo a infec¢Oes, na motilidade, modulagédo da dor e na resposta imune.

Recentemente, uma nova influéncia da microbiota sobre o hospedeiro foi descrita e
denominada de eixo microbiota-intestino-cérebro. Esta via bidirecional envolve rotas
neuronais, humorais e imunoldgicas e acredita-se que seu desequilibrio pode trazer
consequéncias para a saude do intestino e da mente, como a depressdo, autismo e a
encefalopatia hepatica. Assim, pesquisadores foram estimulados a avaliar a possibilidade do
uso de probioticos, micro-organismos vivos que quando administrados em quantidades
adequadas conferem um beneficio a salde do hospedeiro, para o tratamento de algumas
desordens neuroldgicas. A presente monografia pretende fazer um levantamento das

informacBes mais recentes sobre o assunto.



2. OBJETIVO

Realizar um levantamento bibliogréafico, analisar e compilar as informac6es publicadas

na literatura cientifica sobre o uso de probi6ticos para o tratamento de doencas neuroldgicas.



3. METODOLOGIA

Essa monografia é descritiva, e usou como metodologia um levantamento
bibliografico seguida de analise da literatura no periodo de 1907 até 2015, utilizando para
pesquisa as bases Medline, Scielo, Portal CAPES e o Acervo da Biblioteca da UFMG com as
seguintes palavras chaves: Eixo Microbiota — Intestino — Cérebro, Microbiota e Sistema
Nervoso, Microbiota e Depressdo, Microbiota e Disturbios Neuroldgicos, Probidticos.



4. LEVANTAMENTO E DISCUSSAO DA BIBLIOGRAFIA
4.1 Revisao bibliogréafica sobre microbiota intestinal e sistema nervoso
4.1.1 Generalidades da microbiota intestinal

O termo microbiota intestinal refere-se a comunidade essencialmente bacteriana que
reside normalmente no intestino humano. Tal relagdo inicia-se a partir do nascimento, quando
0 bebé deixa 0 espaco intra-uterino e tem 0 seu primeiro contato com 0s micro-organismos
oriundos, primeiramente da mée, e mais tardiamente de alimentos e do préprio ambiente. Sua
composicdo definitiva é obtida em torno dos dois anos de idade (Barbosa et al., 2010). A
colonizacdo ocorre principalmente na mucosa intestinal podendo-se diferenciar em espécies
autoctones (residentes fixas daquele nicho) e aloctones (transitorias) (Husebye et al., 2001;
Tlaskalova-Hogenova et al., 2004). A microbiota autoctone supera em numero as células
eucariotas que formam o organismo humano adulto, em um comparativo de 10** para 10" ou
seja, dez vezes maior. Além disso, ainda possuem um genoma total (microbioma) 150 vezes
maior que o humano (Tlaskalova-Hogenova et al., 2004; Grenham et al., 2011).

H& uma grande diversidade na comunidade bacteriana intestinal do ser humano,
sendo descritas aproximadamente 1000 possiveis espécies diferentes. Apesar disso, este
contingente bacteriano n&o ocupa o sistema digestivo de maneira uniforme (Figura 1). Em
humanos encontram-se baixas concentragdes no estdbmago, provavelmente em decorréncia da
condicdo hostil desse 6rgdo, principalmente o baixo pH, com populagdo entre 10%-10°
unidades formadoras de colénias (UFC) por grama de contetdo. Ja no ileo, porcao distal do
intestino delgado, encontra-se densidade de 10 UFC por grama, constituida por bactérias
anaerobias obrigatorias como Bacteroides, Fusobacterium e Clostridium devido ao baixo
potencial de oxi-reducdo deste microambiente. No célon, a densidade e a variedade de
espécies aumentam significantemente com mais de 400 espécies diferentes e uma densidade
populacional podendo chegar a 10 UFC por grama. Neste local, dadas &s condicdes
ambientais, sdo encontradas dois grandes grupos de bactérias: as anaerobias obrigatorias e as
anaerdbias facultativas. No primeiro grupo estdo principalmente os géneros Bifidobacterium,
Bacteroides, Ruminococcus, Eubacterium, Clostridium e Fusobacterium com densidade de
aproximadamente 10° a 10"® UFC por grama em cada género. No segundo grupo observam-se
populacdes menores de 10" a 10° UFC por grama, compostas principalmente por



enterobactérias, enterococos e lactobacilos (Tannock, 1995; Macpherson and Harris, 2004;
Tlaskalova-Hogenova et al., 2004).
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Figura 1. Géneros bacterianos e seus respectivos niveis populacionais em fungdo do local

anatdmico no trato gastrointestinal humano (Sartor, 2008).

As bactérias também sdo encontradas em concentracdes diferentes transversalmente
no TGI, podendo estar livres na luz intestinal ou associados a mucosa. No limen o ambiente é
predominantemente anaerobio, enquanto que na mucosa pequenas concentragdes de oxigénio
podem ser encontradas devido a proximidade aos tecidos, criando um ambiente
microaerdfilo.(Tannock, 1995).

A manutencdo da comunidade bacteriana e, como consequéncia, a manutencdo da
homeostase intestinal depende de fatores como dieta, idade, interacbes microbianas,
interacbes microrganismo-hospedeiro e a presenga de certos genes e receptores (Tannock,
1995).
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4.1.2 Fungdes da microbiota intestinal

Micro-organismos e hospedeiro podem desenvolver uma relacdo benéfica para ao
menos uma das partes, como ocorre no comensalismo e na simbiose, agrupadas no que se
entende por mutualismo, ou maléfica para um dos individuos, constituindo uma relacao
patogénica. Entende-se por simbiose a associagdo interespecifica, com beneficio para uma das
espécies ou para ambas. O comensalismo ocorre quando o beneficio da relagdo ndo € obvio e
ndo acarreta maleficios a nenhum dos envolvidos. J& a relacdo de patogenicidade implica
obrigatoriamente em maleficio a um dos individuos (Hooper and Gordon, 2001).

Em sua relacdo mutualistica com o hospedeiro a microbiota obtém beneficios como:
energia proveniente de fontes alimentares humanas e um habitat com condigdes fisico-
quimicas estaveis. Em contrapartida, o hospedeiro tem nas atividades metabdlicas da
microbiota um fornecimento de fontes de energia (acidos graxos volateis) e de vitaminas
(vitaminas K e do complexo B). As bactérias ainda protegem o ambiente intestinal
produzindo substancias antagonistas e competindo por recursos nutricionais ou sitios de
adesdo com micro-organismos patogénicos, evitando assim infec¢fes. Possuem ainda papel
importante na manutencao da homeostase intestinal, atuando na motilidade, na modulacéo de
dores associadas ao TGI e na resposta imune. O equilibrio desejavel entre bactéria e
hospedeiro por muitas vezes é quebrado (disbiose) resultando em infec¢des intestinais
(Macpherson e Harris, 2004; Rhee et al., 2009). Estudos comparativos que buscam
esclarecer as diferencas fisiologicas entre animais livres de contato com micro-organismos
(germ-free) e animais com microbiota normal mostram que a microbiota tem papel
fundamental no desenvolvimento da resposta imune e na formacao do repertério imunol6gico
no trato gastro-intestinal (TGI). Sem microbiota, o desenvolvimento do tecido linfoide
associado ao intestino (GALT) se torna prejudicado, ocorre a diminuicdo da concentracdo de
IgA, reducdo dos foliculos da placa de Peyer em tamanho e em ndmero, além de diminuicao
da area intestinal superficial (Gordon, 1959; Quigley, 2008; Grenham et al., 2011)
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4.1.3 Influéncia sobre o sistema nervoso: o eixo intestino-cérebro

A interacdo entre o intestino e o sistema nervoso é observada desde o século XIX.
Em 1872, Charles Darwin em seu livro “A Expressdao das Emog¢des em Homens e Animais”
destacou que “A maneira pela qual as secre¢des do canal alimentar e outros Orgdos
determinados (...) sdo afetados por fortes emogdes, € outro excelente exemplo da acao direta
do sensério nesses orgaos, independentemente da vontade ou de qualquer habito associado”
(Darwin, 1872 apud Banks, 2008 ). Ha poucas décadas o mecanismo e as funcionalidades
dessas interacdes comecaram a ser descritos. Cientistas relacionaram o eixo intestino-cérebro
a saciedade e a motilidade intestinal, demonstrando a existéncia de uma via bi-direcional,
envolvendo rotas neuronais (nervo vago e sistema nervoso entérico), humorais (cortisol) e
imunoldgicas (citocinas) (Banks, 2008; Cryan and Dinan, 2012).

Na rota neuronal todos os componentes do sistema nervoso autbnomo estao
envolvidos, incluindo os nervos simpaticos, parassimpaticos e 0 sistema nervoso entérico
(SNE). O complexo simpético tem como funcdo o monitoramento da motilidade intestinal, da
ativacdo imunoldgica e do fluxo sanguineo. Isto se da principalmente pelo fato de inervar as
regides vasculares do TGl e do SNE, além de locais de alta atividade imunologica como a
lamina propria e as Placa de Peyer, (Zhou and Foster, 2015).

O nervo parassimpatico desempenha papel nas vias de comunicacédo intestino-cérebro
através do nervo vago, principal componente das vias parassinpaticas e que possui atividade
aferente e eferente. Dentre suas funcbes estdo a regulacdo da bronquioconstricdo, da
frequéncia cardiaca e do peristaltismo intestinal. Cerca de 80% de suas fibras nervosas séo
sensoriais, transmitindo informacdes dos érgaos para o sistema nervoso central (SNC). Sobre
sua relacdo com a microbiota, o nervo vago aferente parece se tornar ativo pela microbiota
intestinal, mas essa funcdo ainda € incerta na literatura. (Cryan and Dinan, 2012; Zhou and
Foster, 2015).

O SNE, descoberto no século XIX, foi classificado como uma extenséo periférica do
sistema limbico localizado no SNC, alojado nas camadas do intestino, com grande nimero de
neurdnios e possuindo fungdes regulatorias como os reflexos peristalticos. Pelo seu tamanho e
importancia funcional, o SNE foi chamado de “segundo cérebro” por alguns autores (Mayer,
2011; Zhou and Foster, 2015). O SNE humano possui entre 200 a 600 milhdes de neurdnios,
igualando-se a quantidade de neurdnios na medula espinhal. A extensa rede de neurdnios e a
abrangéncia do SNE ndo sdo surpreendentes, sendo justificadas pelos desafios que este

encontra no organismo. Ele interage com a maior superficie do corpo humano, a intestinal,
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aproximadamente 100 vezes maior que a area da superficie da pele; com a maior populacéo
de micro-organismos comensais do corpo humano; com o sistema imune associado ao
intestino, que possui dois tercos de células do sistema imunologico do organismo; com mais
de 20 celulas enteroenddcrinas diferentes. (Mayer, 2011). Em sua morfologia o SNE se
encontra agrupado em plexos ganglionados, dentre os quais os mais importantes sdo o plexo
sub-mucoso (de Meissner) e o plexo mientérico (de Auerbach) que se estendem por todo o
TGI, do es6fago ao anus (Machado, 2006).

Evolutivamente observa-se que o SNE ndo é exclusivo de humanos. Estrutura
homologa estd presente em varios representantes do reino animal como mamiferos, insetos,
caramujos e polipos marinhos. Sua origem tem sido amplamente discutida, mas acredita-se
gue o SNE primitivo homoélogo pode ter sido incorporado ao SNC. Sugere-se que os ganglios
qgue formam o sistema nervoso de helmintos e o cérebro de mamiferos superiores foram
obtidos de um nervo entérico mais primitivo. Além disso, acredita-se que a formacéo do SNE
pode estar relacionada com a migracao de células precursoras da crista neural para diferentes
regides do intestino pelo nervo vago (Machado, 2006; Mayer, 2011; Zhou and Foster, 2015).

A comparacdo dos animais isentos de germes com 0S Seus pares convencionais
mostrou que na auséncia de microbiota, 0 SNE apresenta reducdo dos ganglios e das fibras
nervosas do plexo entérico, das contracbes musculares intestinais espontaneas, da
excitabilidade de neurénios aferentes, do potencial de membrana em repouso, da densidade de
nervos e do numero de neurdnios por ganglio (Husebye et al., 2001).

Na rota humoral, as células enddcrinas atuam na regulacéo das funcGes do TGI através
do SNE e também na regulacdo dos processos do SNC através de sinaliza¢fes paracrinas para
vias aferentes vagais. A importancia dessa sinalizacdo paracrina vagal ainda ndo é claramente
descrita na literatura, mas sabe-se que pode ocorrer de atraveés de vias diferentes. A
sinalizacdo pode ocorrer devido a estimulos mecanicos prévios como pressao e estiramento da
musculatura intestinal, que por sua vez podem ativar neurdnios vagais e receptores padrdes de
reconhecimento sem ter as células enteroenddcrinas como intermediérias. A sinalizacdo
também pode ocorrer por moléculas sinalizadoras como proteases, histaminas, serotonina e
citocinas, que sdo produzidas nas Placas de Peyer pelas células do sistema imune. Essas
moléculas podem ativar receptores aferentes vagais. As células enteroenddcrinas participam
da sinalizacdo quando liberam neuropeptideos e hormoénios em resposta a fatores luminais

como nutrientes, toxinas ou antigenos, ativando vias vagais aferentes (Mayer, 2011).
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As células enteroenddcrinas compdem menos de 1% do total de células intestinais,
mas ainda assim constitui o maior 6rgdo endocrino do corpo humano com mais de 20
diferentes tipos de células descritas (Mayer, 2011).

O eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal € o ndcleo central do stress no sistema enddcrino.
Atua regulando a secrecdo de cortisol através do horménio adrenocorticotréfico. O cortisol
pode afetar células imunes (incluindo a secrecdo de citocinas), tanto localmente no intestino
como sistemicamente, também pode alterar permeabilidade intestinal e a composicao de sua
microbiota (Cryan and Dinan, 2012).

Na rota imunoldgica o sistema de defesa do hospedeiro possui papel fundamental na
manutencdo da homeostase intestinal devido a grande microbiota existente. Para isso, conta
com 70 a 80% das células do sistema imune do corpo, localizadas no sistema linfoide
associado ao intestino (Mayer, 2011). A microbiota intestinal também exerce influéncia sobre
0 sistema imune, atuando na imunomodulacdo do sistema inato e adaptativo. Dentre os
participantes desse processo estdo: GALT, células linfoides, macréfagos residentes e células
dendriticas da lamina propria. (Jandhyala et al., 2015)

O sistema imune associado ao intestino conta com células M responsaveis pela
captacdo de moléculas de origem microbiana e apresentacdo destas para células linfoides
localizadas nas Placas de Peyer associadas. (Macpherson and Harris, 2004; Junqueira and
Carneiro, 2008) Essa modulacdo imunoldgica contra antigenos patogénicos resulta em uma
resposta mais rapida e eficiente do individuo.

A participacdo da microbiota na interagdo intestino cérebro pode ser demonstrada por
varios exemplos. A microbiota intestinal pode interferir nas respostas motoras intestinais pela
producdo de acidos graxos de cadeia curta ou peptideos quimiotaticos que estimulam o SNE.
Assim, o contingente microbiano torna-se fundamental para manter a homeostase, uma vez
que alteracdes podem causar diarreias ou constipacdo intestinais (Rhee et al., 2009). Os
micro-organismos capazes de promover a motilidade intestinal podem ser Bifidobacterium
bifidum e Lactobacillus acidophilus, enquanto algumas espécies de Escherichia séo
inibidoras. Os seguintes micro-organismos ainda produzem neurotransmissores: Lactobacillus
spp. e Bifidobacterium spp. produzem acido y-aminobutirico (GABA), um neurotransmissor
inibidor no sistema nervoso central dos mamiferos; Escherichia spp., Bacillus spp. e
Saccharomyces spp. produzem noradrenalina (Cryan and Dinan, 2012). Bifidobacterium
infantis esta associada a producéo do precursor de triptofano, um aminoécido essencial que é
precursor de muitos agentes biologicamente ativos, incluindo neurotransmissores (Desbonnet
et al., 2010; Cryan and Dinan, 2012) (Figura 3)
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Figura 2. Comunicagdes bi-direcionais no eixo microbiota-intestino-cérebro (Cryan and
Dinan, 2012)

O eixo microbiota-intestino-cérebro tem, portanto, grande importancia na manutencao
da homeostase do organismo humano. Esta homeostase esta relacionada a salde do intestino,

mas também a doencas relacionadas ao humor.
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4.2 Disturbios neuroldgicos

Os distarbios neuroldgicos sdo caracterizados por alteragdes patologicas, cognitivas e
psicomotoras. Sdo doencas que podem ocorrer em episddios Unicos ou repetitivos, podendo
ser subitas ou apresentar quadro crénico, chegando a incapacitar o paciente (Neto, 2007).
Entre elas, trés poderiam ter alguma participacdo da microbiota indigena, e seriam, portanto,
sujeitas a uma possivel intervencdo com a administracdo de probioticos. S&o elas: a depressao,

e encefalopatia hepatica e o autismo.

4.2.1 Depressao

A depressdo é caracterizada por: humor deprimido a maior parte do dia, acentuada
diminuicdo do prazer ou interesse em todas ou quase todas as atividades diérias, perda ou
ganho significativo de peso sem estar em dieta, insénia ou hipersonia, perda de energia,
capacidade cognitiva diminuida e prejuizo funcional, social entre outras. Seu diagnostico é
feito quando o paciente apresenta pelo menos cinco desses sintomas por um periodo minimo
de duas semanas (Neto, 2007).

Existem muitas teorias utilizadas para explicar a etiologia da depressdo, dentre elas o
resultado da genética ligada a fatores ambientais como a dieta e 0 consumo de alcool, a menor
disponibilidade de aminas biogénicas cerebrais, em particular de serotonina, noradrenalina
e/ou dopamina e alteracbes no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA). Os fatores
psicossociais estdo entre os desencadeadores da depressdo como, por exemplo, a perda de um
familiar, de um emprego ou uma separacao conjugal. A depressdo ndo esta associada a tracos
de personalidade predisponentes, ou seja, qualquer individuo esta susceptivel a desencadear
este transtorno do humor (Neto, 2007; Vismari et al., 2008; Dinan and Cryan, 2013).

Trabalhos recentes sugerem uma relacdo entre o eixo intestino cérebro e a depressao,
levando em consideracdo vias como: composicdo da microbiota digestiva, as respostas
inflamatorias, alteracfes no eixo HPA e nos neurotransmissores (Foster e Mcvey Neufeld,
2013). Quando a microbiota fecal € comparada entre voluntarios humanos sadios e pacientes
com depressdo, os ultimos apresentaram, em termos de filos, um aumento dos niveis
proporcionais de Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria enquanto houve diminuicéo
dos Firmicutes. Essa diferenca foi ainda mais marcante ao nivel de familias e géneros, com
maior aumento para Enterobacteriaceae e Alistipes e niveis reduzidos de Faecalibacterium
(Jiang et al., 2015; Joo, 2015).
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Sendo o eixo HPA o ndcleo central do stress no organismo, a sua desregulacdo €
comum em pacientes com depresséo, assim como a sua regulacdo quando o quadro depressivo
é resolvido. Estudo que comparou ratos isentos de germes com ratos livres de patdgenos
mostrou que 0s primeiros apresentavam uma resposta exagerada para uma situacdo de estresse
com corticosterona e adrenocorticotrofina, evidenciando a relacéo direta da microbiota com o
eixo HPA (Blei and Cérdoba, 2001; Foster e Mcvey Neufeld, 2013)

Os neurotransmissores estdo envolvidos na patogenia da depressao e na relacdo com a
microbiota intestinal. Foi demonstrado que os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium
podem produzir GABA o principal neurotransmissor inibidor no sistema nervoso central dos
mamiferos e sua disfuncdo acarreta sintomas de ansiedade e depressdo (Barrett et al., 2012).
Em outro estudo, ratos foram tratados com Lactobacillus rhamnosus e observou-se, alem da
melhora no quadro depressivo, a alteracdo da expressdo de receptores de GABA em regides

do SNC relacionadas ao estresse. (Foster e Mcvey Neufeld, 2013)

4.2.2 Encefalopatia hepatica

A encefalopatia hepatica (EH) € uma disfuncéo cerebral secundéria a insuficiéncia
hepética aguda/cronica. Manifesta-se por um amplo espectro de anormalidades neurologicas
ou psiquiatricas que variam de alteracdes subclinicas ao coma (Vilstrup et al., 2014).

Seu estagio inicial recebe o nome de encefalopatia hepatica minima (EHM), sendo
caracterizada por reducdes da atencdo, da memoria, das atividades psicomotoras e da
capacidade de visdo espacial. Estas alteracBes ndo sdo evidentes e devem ser testadas com uso
de testes psicométricos. Ja no estagio clinico, onde os sintomas estdo agravados, 0s pacientes
sdo classificados em quatro categorias. Pacientes em grau 1 mostram uma trivial falta de
consciéncia, euforia ou ansiedade, tém atencdo diminuida e desempenho prejudicado em
operacdes aritméticas basicas, como adicdo ou subtracdo. No grau 2, os sintomas incluem
letargia ou apatia, desorientacdo do tempo ou do espaco, mudancas sutis na personalidade e
comportamento inadequado. Pacientes no grau 3 apresentam sonoléncia, mas permanecem
responsivos a estimulos verbais. O grau 4 é caracterizado por coma. (Vilstrup et al., 2014)

Em pacientes com cirrose, a probabilidade de desenvolver a EH durante a vida esta
entre 30%-40%. Apds o diagndstico o paciente tem de 5 a 25% de chance de apresentar EH
dentro de cinco anos dependendo de fatores de risco como infeccgdes, diabetes e hepatite C. A

patologia ainda tem caracteristicas de ressurgéncia, sendo que em individuos com ataques
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anteriores de HE o risco de reaparecimento da doenca é de 40% em um ano mesmo com
tratamento (Vilstrup et al., 2014).

O entendimento da fisiopatologia da EH requer a compreensdo dos mecanismos
subjacentes as alteracdes neuroldgicas, como a inflamacgéo e hiperamonemia, pois se acredita
que estes atuam sinergicamente nos danos neuroldgicos (Felipo, 2013). Esta relacdo é
demonstrada em pacientes com cirrose que recebem por via oral solugdo contendo
aminoacidos, a fim de induzir a alta concentracdo de amoénia no sangue. Observa-se
desenvolvimento de EH apenas nos pacientes com inflamacdo em curso, por doencas
hepéticas cronicas ou agudas (Shawcross et al., 2004). Esta observacdo reforca o papel da
inflamacdo na determinacdo das manifestacdes cerebrais de amonia em doencas do figado
(Shawcross et al., 2011).

As respostas inflamatdrias sistémicas, principalmente a neuro-inflamacdo, séao
comuns em pacientes com insuficiéncia hepatica crénica e aguda. A neuro-inflamacdo é
comprovada pela existéncia da ativacdo de células micréglias em conjunto com o aumento no
nivel de TNF-a e interleucinas IL-1p e IL-6. As células da micrdglia sdo especificas do
sistema nervoso e constituem os macrofagos residentes do cérebro, sendo responsaveis pelo
reconhecimento de disturbios homeostaticos, como lesdes de tecido e vasos . Assim, quando
ativadas, liberam citocinas que parecem potencializar os efeitos neuropsiquiatricos em
pacientes com EH (Butterworth, 2013). O processo inflamatorio também resulta em um
aumento da permeabilidade da barreira hemato-encefalica pela exposi¢do as citocinas pro-
inflamatorias. Com isso, as vias de sinalizacdo entre o figado e o cérebro sdo facilitadas,
possibilitando a entrada de compostos deletérios como a amdnia no sistema nervoso
(Butterworth, 2013).

A amébnia é o composto que recebe maior atencdo quando se trata dos fatores
causadores da EH, mas além deles sdo considerados outros toxicos como manganés, alguns
acidos graxos e derivados do triptofano. (Butterworth, 2013).

Os compostos amoniacos sdo encontrados e liberados a partir de varios tecidos e
6rgdos como os musculos e 0s rins, mas em maior concentra¢do na veia porta hepéatica, como
resultado da atividade da urease da microbiota do colon responsavel pela desaminacdo da
glutamina no intestino delgado. Tais compostos sdo um substrato-chave para a sintese de
ureia e de glutamina no figado. Seu mecanismo de depuracao é eficiente em um organismo
saudavel, mas em pacientes com doencas cronicas como a cirrose, o figado sofre alteracéo
hemodinamica, resultando no estabelecimento de shunts (desvios) vasculares intra-hepaticos

entre vasos aferentes (veia porta e artéria hepatica) e eferentes (veia hepatica) (Figura 3).
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Esses shunts impedem a entrada de compostos oriundos do intestino no figado e estes acabam
desviados para a circulagdo sistémica. (Blei and Cérdoba, 2001).

O mecanismo de eliminacdo de amonia do cérebro é Unico e ocorre a partir da
enzima glutamina sintetase presente nos astrocitos, que incorpora a aménia a glutamina.
Propde-se que essa desintoxicacdo altere a pressdo osmatica do meio resultando em entrada
de &gua nos astrécitos e seu inchaco. O seu papel na desintoxicacdo e consequentemente o seu
inchaco tem levado a pensar que o astrocito pode estar ligado aos danos neurologicos e por
isso ele € considerado o principal mediador de todos os tipos de HE (Felipo, 2013).

As infeccbes bacterianas estdo presentes em aproximadamente 15%-47% dos
pacientes com cirrose hepética e estdo especialmente relacionadas com as bactérias Gram-
negativas. Isso acontece, pois o figado estd exposto a toxinas e produtos da microbiota
autoctone através do eixo com o intestino estabelecido pela veia porta. Para auxiliar na
manutencdo da homeostase desse eixo o figado possui células do sistema imunolégico como
macrofagos, linfocitos e Natural Killer. O papel dessas células imunitérias durante resposta
inflamatdria ou lesdo crénica do figado e o impacto potencial de toxinas derivadas do
intestino sobre estes processos tém sido amplamente estudados, principalmente o
supercrescimento bacteriana e a permeabilidade intestinal alterada, que possivelmente estdo
associados com a translocacgdo bacteriana e seus produtos para outros 6rgaos, o que leva a EH
(Garcovich et al., 2012).

O diagnostico de EH € clinico, geralmente feito por exclusdo. Os sinais e sintomas
devem ser avaliados com cautela, pois sdo compartilhados com outras patologias. Fatores
predisponentes como aumento da concentragdo de amoénia ou sua difusdo pela barreira
hemato-encefalica, aparecimento de shunts porto-sisttmicos e diminuicdo da reserva
funcional hepatica, auxiliam no diagndstico (Ferraz and Figueiredo, 2004).

Com o diagndstico estabelecido, é necessario o conhecimento dos fatores causadores
da EH para escolha do tratamento. Entre esse fatores estdo hemorragia gastrointestinal, sepse,
diarreia, vémitos, shunt hepatico, constipacdo o uso de sedativos e narcoticos. As terapias sao
direcionadas para reduzir os episodios psiquiatricos e principalmente a concentragdo de
compostos nitrogenados como a amonia no intestino. Até o momento, de acordo com 0
Guideline apenas a EH no estagio clinico é tratada, pois a EHM néo é Obvia em exames
clinicos de rotina, predominantemente diagnosticada por técnicas especificas. O Transplante

de figado é mencionado como recomendacédo de tratamento (Vilstrup et al., 2014).
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Figura 3: Fisiopatologia da Encefalopatia Hepética. a) microbiota intestinal; b) microbiota
libera compostos como amonia, glutamina, metionina, nitrogénio, serotonina e GABA no
intestino; ¢) compostos chegam ao figado pelo fluxo venoso portal; d) figado doente; e)
ultrassom mostrando o Shunt na veia porta hepéatica que ocasionara na circulacdo sistema
desses compostos liberados pela microbiota intestinal; f) chegada desses compostos ao

cérebro pela passagem da Barreira Hemato-Encefalica (Garcovich et al., 2012).

4.2.3 Autismo

O autismo foi descrito pela primeira vez em 1943 pelo pesquisador Leo Kanner que
observou, ao analisar 11 pacientes, que estes compartilhavam caracteristicas que ele
denominou de "distrbio autistico do contato afetivo". Os pacientes apresentavam respostas
incomuns ao ambiente, dificuldade de comunicacdo e maneirismos motores estereotipados.
Apesar disso, a dificuldade de caracterizagdo do autismo e o entendimento de sua etiologia
perduraram por cerca de duas décadas. Apenas em 1978 isso comegou a mudar quando
Michael Rutter propés uma defini¢do para o distarbio com quatro critérios: 1) atraso e desvio
sociais ndo s6 como funcédo de retardo mental; 2) problemas de comunicagdo, novamente, nao
sO em funcdo de retardo mental associado; 3) comportamentos incomuns, tais como
movimentos estereotipados e maneirismos; e 4) inicio antes dos 30 meses de idade. Apoés a

definicdo de Rutter os trabalhos sobre autismo cresceram, resultando no seu reconhecimento
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como uma nova classe de transtornos: os transtornos invasivos do desenvolvimento (TID)
pelo Manual de Diagndstica e Estatistica da Sociedade Norte-Americana de Psiquiatria
(DSM-I111) em 1980 (Klin, 2006)

Atualmente o DSM-5 (Manual de Diagnostica e Estatistica da Sociedade Norte-
Americana de Psiquiatria) engloba diferentes sindromes neurol6gicas com grande variedade
de sintomas nas doengas do espectro do autismo (American Psychiatric Association, 2013).
Entre todas elas o autismo é a mais grave, e pode ser diferenciado de outros disturbios
neuroldgico, como sindrome de Asperger, pelo atraso no desenvolvimento da linguagem e
pela gravidade dos comprometimentos intelectuais (Fakhoury, 2015).

A etiologia da doenca ainda ndo é clara, acredita-se que fatores ambientais e genéticos
podem ter grande influéncia. O ambiente e o estilo de vida materno sdo grandes adjuvantes de
mudancas no desenvolvimento do sistema nervos e em seus processos neurolégicos como a
diferenciacdo celular e 0 mecanismo de sinapse. O papel dos habitos da mae vai desde sua
alimentacdo, que deve conter nutrientes essenciais e acidos graxos até o uso de medicamentos
como antidepressivos, alcool ou drogas durante a gravidez. Outros fatores possivelmente
relacionados sdo a exposicdo a poluentes do ar e infeccBes durante a gravidez. Apesar de
todas as evidencias ambientais para estabelecimento da etiologia do autismo, € importante
enfatizar que nenhum fator ambiental Unico é suficiente para influenciar significativamente a
predisposicdo para a doenca (Lyall et al., 2014); (Fakhoury, 2015).

A genética também parece ter participacdo na etiologia do autismo. Estudos com
gémeos tém demonstrado que em monozigoticos a concordancia para o0 autismo varia de 36 a
92%, em contraste com gémeos dizigo6ticos, onde a concordancia é nula ou baixa. Apesar
disso, quando se consideram anormalidades cognitivas e sociais, o nivel de concordancia sobe
para 92% entre 0s monozigéticos e 10% entre os dizigoticos. Acredita-se que existam de trés
a mais de 10 genes relacionados com a doenca. (Carvalheira et al., 2004)

O diagnostico é feito através da observacdo e da utilizacdo de instrumentos como o
Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) e o Autism Diagnostic Observation Schedule-
Generic (ADOS-G). Os pacientes selecionados através do diagnostico apresentam grande
heterogeneidade devido a variedade de sintomas caracteristicos da doenca. Assim, para
facilitar o tratamento e o estudo da doenga esses pacientes sdo agrupados em sub-grupos de
compartilhamento de sintomas. Um exemplo sdo os pacientes com disfun¢des gastro-
intestinais. (Critchfield et al., 2011; Fakhoury, 2015)

As disfungdes gastro-intestinais em pacientes com autismo podem estar presentes em

sua forma tipica, com sintomas de dor abdominal, vémito e ndusea ou em sua forma atipica,
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guando os sintomas estdo além do mau funcionamento intestinal, como ins6nia, em 52% dos
pacientes e irritabilidade em 43% naqueles que possuem refluxo associado (Buie et al., 2010).
Individuos com autismo que tém sintomas de disfuncdo exibem niveis significativamente
mais elevados de irritabilidade, ansiedade e isolamento social em comparacdo com aqueles
sem estes sintomas (Buie et al., 2010; Critchfield et al., 2011). Apesar disso, a causa dessa
disfuncdo e a correlagdo com a severidade dos sintomas dos pacientes ainda ndo é
completamente estabelecida. Acredita-se que pode estar ligada a alimentacdo, ja que em
pacientes com dieta livre de glaten e de caseina houve melhora nos sintomas, ou também a
mudangas na microbiota intestinal residente (Parracho et al., 2005)

Outro aspecto importante ligado aos pacientes com autismo é a disfuncdo de
mecanismos ou componentes do sistema imune incluindo uma proporcao anormal de células
T CD4 + de células T CD8 +, elevada contagens de mondcitos do sangue, diminui¢do do
namero de linfécitos e de anticorpos auto-reativos e desequilibrio de imunoglobulina do soro
e da mucosa.(Critchfield et al., 2011)

Pacientes com autismo tém uso de antibiotico muito recorrente em sua historia clinica,
fazendo com que sua microbiota autéctone comensal sofra mudancas e micro-organismos
patogénicos e produtores de toxinas acabem tendo maior oportunidade de se multiplicar no
intestino (Parracho et al., 2005). Estudos comparando a microbiota intestinal de pacientes
com autismo com 0 grupo controle mostram que o primeiro possui uma concentracdo dez
vezes mais elevada de micro-organismos do género Clostridium. Existem hipdteses que
relacionam esta disfuncéo da microbiota, assim como a presenca do género Clostridium e suas
toxinas com os sintomas comportamentais do autismo, mas trata-se e de um Unico pequeno
estudo que utilizou 11 criancas tratadas com vancomicina (Sandler et al., 2000; Critchfield et
al., 2011). Além do aumento de Clostridium, trabalhos mais recentes mostraram aumentos
também de Enterobacteriaceae, Bacteroidetes e Alistipes, enquanto Faecalibacterium e
Bifidobacterium se apresentaram em niveis reduzidos em criangas com autismo (De Angelis
et al., 2013). Outros trabalhos recentes sugerem a participacdo dos acidos graxos volateis
(AGV), particularmente o acido propibnico, no autismo. Esses AGV poderiam promover uma
alteracdo na fungdo mitocondrial, e teriam uma origem tanto microbiana como alimentar
(Macfabe, 2015).
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4.3 Probiodticos

4.3.1 Definicdes e aplicacbes

A inclusdo de micro-organismos nos alimentos, principalmente nos derivados do
leite, e a observacdo de beneficios a saude com essa pratica sdo antigos na historia da ciéncia
humana. Em uma versdo Persa do Antigo Testamento (Génesis 18;8) ha uma passagem que
diz que "Abrado devia sua longevidade ao consumo de leite azedo”. Em 76 AC, os produtos
lacteos também foram citados por Plinio, um historiador romano que dizia que estes poderiam
ser administrados para o tratamento de gastroenterites (Schrezenmeir e De Vrese, 2001).

Em 1907, com o advento das técnicas em microbiologia, a primeira observacao
original dos beneficios dos micro-organismos administrados em alimentos foi feita. O
pesquisador russo, Elie Metchnikoff foi o pioneiro ao sugerir que: "A dependéncia de
microbios do intestino sobre a comida faz com que seja possivel adotar medidas para
modificar a flora em nossos corpos e substituir os micrébios nocivos por microbios
uteis."(Metchnikoff, 1907). Neste mesmo periodo, Henri Tissier comecgou a fazer as mesmas
observacgdes, mas indagando o porqué de criancas saudaveis, livres de diarreias intestinais,
terem em suas fezes uma alta concentragdo de bactérias que ele observou ter forma de Y, e as
nomeou de bifidas. Este pesquisador francés entdo sugeriu que estes micro-organismos
poderiam ser administrados a doentes para restaurar sua microbiota e assim acabar com
patologias intestinais.

Apesar da descoberta de Metchnikoff ser de grande importancia para saude humana,
seu conceito foi abandonado nos periodos de pré e pds-guerra mundial. Assim, entre 0s anos
de 1908 a 1964 nada foi publicado a respeito do uso de micro-organismos como agentes
terapéuticos. Foi em 1965 que outros pesquisadores comegaram a resgatar tais pesquisas € 0
termo "probidticos" foi usado pela primeira vez. Ainda em um contexto diferente do atual,
foram definidos como "substancias secretadas por um organismo que estimulam o
crescimento de outro™ (Lilly and Stillwell, 1965). Em 1974, a descricdo passou a ser
"organismos e substancias que contribuem para o equilibrio da microbiota intestinal”(Anukam
and Reid, 2007). Quinze anos depois foi proposto que “probidticos sdo micro-organismos
vivos que afetam beneficamente o hospedeiro animal por melhorar seu equilibrio microbiano™
(Fuller, 1989), e logo depois foi sugerido que o conceito seria: “alimentos contendo bactérias

vivas que sdo benéficas para a saade” (Salminen et al., 1998).
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Atualmente, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) juntamente
com a Organizacdo para Alimentagdo e Agricultura das Nagdes Unidas (FAQ) os probioticos
foram definidos como “micro-organismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas conferem um beneficio a satde do hospedeiro”(FAO/WHO, 2001).

5.3.2 Caracteristicas probidticas e micro-organismos utilizados

Os probioticos devem exercer suas vantagens sobre o hospedeiro pelo seu crescimento
e/ou sua atividade (FAO/WHO, 2001). O processo de selecdo das cepas deve incluir
seguranca, funcionalidade e aspectos tecnologicos (Saarela et al., 2000).

Os fatores de seguranca sdo: as cepas devem ser preferencialmente de origem humana,
isoladas do TGI de pessoas saudaveis, devem ter um histdrico de cepas ndo patogénicas ou
associadas a doencas do TGI, e ndo devem carregar genes transmissiveis de resisténcia a
antibidticos (Saarela et al., 2000).

Dentre os aspectos funcionais: os probioticos preferencialmente devem ser tolerantes a
acidos e ao suco gastrico, devem ser tolerantes a bile, devem apresentar aderéncia a superficie
epitelial e mecanismos de persisténcia no TGl humano, devem estimular o sistema imune do
hospedeiro, mas sem efeitos pro-inflamatdrios excessivos, devem ser anti-mutagénico e anti-
carcinogénico e deve apresentar atividade antagonista para patdgenos como Helicobacter
pylori, Salmonella sp., Listeria monocytogenes e Clostridium difficile, entre outros (Saarela et
al., 2000).

Os fatores tecnoldgicos incluem: resisténcia aos fagos, viabilidade durante o
processamento e estabilidade durante a producdo e armazenamento (Saarela et al., 2000).

Varios géneros de micro-organismos sdo usados como probidticos, podendo ser
utilizado um ou mais em uma Unica preparacdo. Dentre os mais utilizados em probi6ticos
estdo os géneros Lactobacillus, Bifidobacterium e Streptococcus.

Lactobacillus e Bifidobacterium sdo géneros com maior resisténcia as condi¢fes do
TGI como a presenca de sais biliares, enzimas pancreaticas e o suco gastrico. Além disso, elas
ndo tem historico de viruléncia no intestino e sdo importantes na inibicdo de micro-
organismos patogénicos entéricos como Salmonella Typhimurium, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli enteropatogénicas, Clostridium perfringens e Clostridium difficile (Rolfe,
2000).

A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) preconiza o uso de tais micro-
organismos como probidticos: Lactobacillus casei Shirota, Lactobacillus casei variedade
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rhamnosus, Lactobacillus casei variedade Defensis, Lactobacillus paracasei, Lactococcus
lactis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium animallis (incluindo a subespécie B. lactis)
Bifidobacterium longum e Enterococcus faecium. Esclarece ainda que a quantidade minima
vidvel para os probidticos deve estar situada na faixa de 10® a 10° UFC na recomendacéo
diéria do produto pronto para o consumo, conforme indicacdo do fabricante. VValores menores
podem ser aceitos, desde que a empresa comprove sua eficacia (ANVISA, 2015).

Tem sido amplamente estudado o uso de probioticos para o tratamento principalmente
de doencas intestinais como diarreias e a sindrome do instinto irritavel, mas também doencas

que estejam ligadas a interacdo bidirecional entre intestino e cérebro.

4.3.3 Utilizacdo em distarbios neuroldgicos e mecanismos de acao

A depressdo tem como co-morbidade a ansiedade e o estresse, ambos possivelmente
ligados a microbiota intestinal. Um estudo mostrou que estudantes saudaveis tinham menos
lactobacilos presentes em suas fezes durante momentos extremamente estressantes em
comparagdo com periodos menos estressantes (Dinan and Cryan, 2013). Em outro estudo, um
estresse de separacdo materna entre 6 e 9 meses de idade em macacos Rhesus resultou na
diminuicdo dos niveis de lactobacilos nas suas fezes (Bailey et al., 2004). Ainda, a exposi¢do
ao stress crénico em ratos adultos diminuiu a abundancia relativa de espécies de Bacteroides e
aumentou as espécies de Clostridium no ceco. Além disso, modulou o sistema imunitério,
com um aumento da interleucina-6 (Bailey et al., 2011).

Estudos recentes mostram que os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium tém sido
beneficamente usados como probioticos, pois estdo ligados a producdo de GABA (sua
disfuncéo acarreta em sintomas de ansiedade e depressao) (Barrett et al., 2012). No estudo a
producdo de GABA por bifidobactérias exibiu consideravel variagdo entre espécies.
Lactobacillus brevis e Bifidobacterium dentium foram as mais eficientes produtoras entre
varias cepas testadas (Barrett et al., 2012). Contudo, sdo poucas as pesquisas envolvendo
probidticos e a depressdo para aplicacdo pratica na clinica em humanos, e aquelas que existem
ainda estdo em desenvolvimento, ndo tendo ainda resultados preliminares.

Na EH os principais géneros estudados como probidticos sdo Lactobacillus e
Bifidobacterium. Seu mecanismo de atuacgdo esta ligado ao rearranjo da microbiota residente,
diminuindo a concentracdo de bactérias patogénicas e melhorando fatores de extrema
importancia na etiologia da doengca como a concentracdo de aménia no sangue portal. O

25



probiotico diminui a atividade da uréase bacteriana, com isso a absor¢do de amoniaco diminui
junto ao valor do pH. O probidtico também reduz a translocacdo bacteriana, atuando na
modulacdo da permeabilidade do intestino e na resposta pro-inflamatéria, tendo grande
impacto na diminuicdo da gravidade da doenca, além de diminuir a absor¢do de outras
toxinas, tais como, indois e fenois (Garcovich et al., 2012).

As pesquisas experimentais utilizando seres humanos ainda séo escassas. Um grupo de
pesquisadores indianos avaliou a eficacia de uma preparacdo probidtica na prevencdo da
recorréncia de EH (desfecho primario), na reducdo do nimero de internacGes hospitalares e na
gravidade da doenca hepética em pacientes com cirrose. Foi realizado um estudo duplo-cego
em um hospital na india, onde pacientes com cirrose que tinham recuperado de um episodio
de EH durante o més anterior foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos. O primeiro
grupo recebeu uma preparacdo probiotica contendo: 4 linhagens de Lactobacilli (L. paracasei,
L. plantarum, L. acidophilus e L. delbrueckii subsp. bulgaricus), 3 linhagens de
Bifidobacteria (B. longum, B. infantis, B. breve) e uma linhagem de Streptococcus
thermophilus. O segundo grupo recebeu somente um placebo. Apds seis meses, a ingestdo
diaria do probidtico reduziu significativamente o risco de hospitalizacdo por EH, bem como a
escala de classificacdo de Child-Turcotte-Pugh (usada para avaliar o prognostico da doenca
hepética cronica) (Dhiman et al., 2014).

Apesar dessas recentes pesquisas envolvendo probidticos e EH, o Guideline da
European Association for the Study of Liver ainda ndo preconiza o uso de probidticos para
essa situacdo, pois, de acordo com eles, as quantidades e tipos de organismos diferentes
tornam dificeis de recomendar como opc¢0es terapéuticas no momento.

No tratamento do autismo o uso de probidtico esta ligado aos grupos bacterianos
envolvidos na disfuncdo gastrointestinal. Apesar de ndo existir uma estimativa precisa do
nimero de criangas com autismo que possuem problemas gastrointestinais, parece que 0S
casos sdo frequentes. Isso pode ser notado quando comparados criangas autistas sem 0s
sintomas gastrointestinais com criangas que possuem 0s sintomas (vomito e nausea), nestas,
observa-se as caracteristicas do autismo agravadas como irritabilidade, ansiedade e
isolamento social (Critchfield et al., 2011). A causa dessa disfuncdo intestinal ainda ndo €
conhecida, mas esta claro que estes pacientes possuem uma microbiota intestinal diferenciada
com uma populagdo dez vezes maior do género Clostridium quando comparado com 0s
pacientes controles (Finegold et al., 2002). Apesar dos estudos englobando esse género e 0s
pacientes com autismo ainda serem poucos, foi identificado por PCR em tempo real que as

especies Clostridium clusters e Clostridium bolteae séo especificas de pacientes com autismo
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e nunca foram encontradas em pacientes saudaveis (Finegold et al., 2002). Assim, a utilizagdo
dos probi6ticos se baseia na estabilizacdo da microbiota intestinal comensal e eliminacgdo de
populacdes patogénicas possiveis causadores da disfuncdo gastrointestinal, sendo que a
bactéria mais utilizada para isso foi Bifidobacterium infantis (Critchfield et al., 2011).
Experimentalmente as pesquisas em humanos ainda estdo no inicio, como a de um grupo da
Universidade da California, que estd recrutando pacientes para analisar o efeito dos
oligossacarideos do leite (fatores bifidos) e bifidobactéria na microbiota intestinal de criancas

com autismo.
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5. CONCLUSAO

O papel fundamental desenvolvido pela instalagio e permanéncia da microbiota
indigena para a maturacdo e manutencdo do sistema imunologico e da fisiologia digestiva do
hospedeiro humano, assim como a protecdo oferecida contra infec¢bes, € bem conhecido e foi
particularmente confirmado com estudos comparativos de modelos animais isentos de germes
e convencionais. Recentemente, foi também demostrado a grande influéncia da microbiota
sobre a maturagédo do sistema nervoso, em particular entérico. Todas essas interferéncias entre
a biologia do hospedeiro e sua microbiota associada mostraram ser bi-direcionais. Neste
sentido, perturbacdes na microbiota indigena (disbiose) podem ter consequéncias sobre o
sistema nervoso e inversamente. O presente trabalho mostra que a intervencgdo no ecossistema
microbiano associado ao hospedeiro humano com a ingestdo de probiodticos tem grande
potencial quando se analisa seu papel nas vias humorais, imunoldgicas e neurais

compartilhadas com o sistema nervoso para o tratamento de doencas neurolégicas.
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