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INTRODUCAO

O interesse pelo estudo da microbiota, especialmente
intestinal, parece ter sido despertado nos Uultimos
20 anos, especialmente entre os médicos. Nos anos
que precederam esta transformagdo, o estudo
dos microrganismos era basicamente limitado aos
veterindrios, bidlogos e pela industria alimenticia.
Foi a partir do inicio dos anos 2000 que o estudo da
microbiota comecou a receber a devida importancia,
dando impulso a conhecimentos cada vez mais
profundos e importantes. Nunca a existéncia humana
ocorreu na auséncia destes microbios, chegando-se
ao ponto do grande microbiologista Louis Pasteur
afirmar que a nossa vida seria impossivel na sua
auséncia (“Louis Pasteur século XIX"). Sabemos
hoje que os sistemas expostos ao meio ambiente,
como respiratério, génito-urinario, pele, olhos e
principalmente o tubo digestivo, apresentam-se
colonizados por bactérias, fungos, arqueias, virus
e inclusive protozodrios em uma quantidade que se
aproxima de 1,5Kg de nosso peso corporeo”.



Microbiota Corpo Humano
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Microbiota do corpo humano
(Adaptado de “Prescott’s Principles of Microbiology”,
Willey, Sherwood, Woolverton; McGraw-Hill, 2009
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Como Nosso ORGANISMO
E CoLONIZzADO?

Embora ainda seja um tema controverso, existem varias
evidéncias na literatura de que a colonizagcdo de nosso
organismo, pode acontecer ainda dentro do utero
materno, mesmo sem haver qualquer sinal de ruptura
da barreira amnidtica, podendo estes microrganismos
chegar ao interior do utero via canal vaginal ou mesmo
via hematogénica.

Entretanto, parece ndo haverduvida que a colonizagdo
de fato se inicia durante o nascimento. O tipo de parto
estd relacionado com diferentes tipos de colonizagao.

Criangas nascidas de parto normal serdo inicialmente
colonizadas por bactérias do perineo da mae
(microbiota vaginal e intestinal), enquanto que no
parto cesariano, serdo as bactérias do hospital, da
equipe que fez o parto e da pele do abdome materno
os primeiros a serem recebidos pela crianga, sendo
inclusive, o trabalho de parto em si, considerado de
suma importancia, para que esta colonizagao inicial
seja feita de modo considerado saudavel.

G

O estresse do parto parece estar diretamente
relacionado com producdo de gama variada de citocinas
e hormédnios que por sua vez se relacionam com a
presencga de diferentes microrganismos.

A cesariana esta relacionada com menor numero
de citocinas produzidas, quando comparado ao
parto normal.

Criancas nascidas de parto cesarea, principalmente
partos programados, sem rotura da bolsa amnidtica
e sem trabalho de parto, tendem a ter chance maior
de desenvolver doencas alérgicas, autoimunes,
degenerativas, metabdlicas, tanto intestinais como extra
intestinais, incluindo obesidade, magreza excessiva e
doencgas cognitivas.



A diferenca de colonizagdo nesta fase tende a
desaparecer no decorrer do primeiro ano de vida,
embora existam evidéncias que tais diferengas possam
permanecer até os 7 anos de idade*s.

Um outro fator a ser considerado é o tempo de gestacao.
Criangas prematuras apresentam um perfil de microbiota
diferente de ndao prematuros, estando mais vulneraveis a
infecgcbes e outras complicagdes metabdlicas.

Além de 6bvio atraso na maturagao dos varios sistemas,
os prematuros permanecem mais tempo no hospital,
recebem mais antibiéticos e outros medicamentos e
usualmente tem aleitamento natural postergado ou
ausente, o que repercute diretamente na quantidade,
diversidade e tipo de microrganismos que irdo colonizar
0 recém-nascido®.

A amamentacdo natural é outra variavel essencial para
o desenvolvimento de microbiota adequada. Embora
se procure cada vez mais, formulas lacteas que possam
substituir o leite materno, ainda temos um longo
caminho para que isto seja possivel.

O leite natural apresenta em sua composicdo
lactobacilos e carboidratos conhecidos como “human
milk oligosaccharides” (HMO). Cada mae apresenta um
tipo de leite, com diferentes lactobacilos e quantidades
e tipos variaveis destes HMOs, além de diferentes
lipideos e proteinas.

HMOs funcionam como prebidticos, estimulando
o crescimento e o desenvolvimento de bactérias
benéficas, ligam-se a receptores especificos da mucosa
intestinal que poderiam ser ocupados por bactérias
patogénicas, dificultando, por exemplo, o aparecimento
de infecgdes (Figura 2).
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Além disso, eles apresentam efeito imunomodulador
importante, controlam o desenvolvimento de nosso
sistema imune, modificam a proliferacao e diferenciacdo
de células intestinais, participando inclusive na formagao
de nosso sistema nervoso central.

Criangas que recebem aleitamento materno, tendem
a apresentar, pelo menos inicialmente, quociente de
inteligéncia superior as que ndo recebem este leite.
Existem evidéncias convincentes de que o aleitamento
materno e o parto normal apresentam efeito protetor
contra infecgdes virais e bacterianas, tornam menos
frequente o desenvolvimento de doencas alérgicas,
autoimunes, entre outras.

Do ponto de vista do tipo de microbiota desenvolvida no
intestino da crianga, o aleitamento natural promove maior
presenca de lactobacilos e bifidobactérias, classicos
exemplos de bactérias simbiontes, enquanto que o grupo
que recebe férmulas infantis, apesar de desenvolver
inicialmente maior diversidade bacteriana, apresentara
um predominio de Clostridia, Staphylococci, Bacteroides,
Enterococci, Enterobacteria e o género Atopobium,
microrganismos com potencial efeito patogénico.

A expressdo génica também /
é diversa, no grupo amamen-

tado com leite materno existe
maior expressdao de genes
imunorreguladores e associa-
dos a processos metabdlicos
do que nos bebés que rece-

bem férmulas. Havendo dife-
renca na microbiota, é Iégico

prever variagdes também na
producdo de acidos de graxos \

de cadeia curta (AGCC).

Nas criangas com aleitamento artificial a producéao
de propionato e butirato parece ser superior do que
nas com aleitamento natural® 8,
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Figura 2:

“Leite Humano Oligosaccharides” (HMO) fungdes.
Adaptado de “Bode L. Human milk oligosaccharides: every baby needs a sugar mama. Glycobiology. 2012;22(9):1147-62".
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A medida que a crianca cresce, comeca a ingerir
diferentes tipos de alimento, desenvolve infecgdes,
recebe vacinas, recebe antibidticos e outros
farmacos, que vao aos poucos modulando o
microbioma. Com o decorrer do tempo ndo sé o
nimero de microrganismos aumenta, com também
sua diversidade, essenciais para o estabelecimento
de uma microbiota saudavel. De forma especial, a
suspensao do aleitamento natural exclusivo traz
grandes modificagdes no perfil microbiano.

A alfa-diversidade aumenta rapidamente, comecam
a aparecer microrganismos ja tipicos da microbiota
dos adultos, com destaque para o Faecalibacterium
prausnitzii e a Akkermansia muciniphila. A ingestdo de
alimentos sdlidos parece representar um fator essencial
para esta modificagdo. Especialmente os primeiros
1000 dias de vida sao considerados fundamentais para
formacgdo do cerne de nossa microbiota.

Qualquer interferéncia neste triénio inicial, pode
trazer impacto para o resto de nossas vidas. Desta
forma, infeccdes que desenvolvemos na infancia,
uso de medicamentos que interfiram diretamente na
imunidade, secrecdo acido-péptica e na motilidade
intestinal, aleitamento, tipos de alimentos, convivio com
animais, clima, antibidticos, vacinas, etc., podem fazer
com que a microbiota formada ndo seja a ideal® ™,

Quanto mais desequilibrada a microbiota materna,
menos saudavel serd a microbiota da crianga. Um
tema bastante estudado nos ultimos anos versa
sobre a dieta materna e seu indice de massa
corporea, especialmente o ganho de peso durante
a gestacgado. Filhos de maes com ganho de peso
excessivo parecem apresentar microbiota bem
diferente da observada em maéaes com indice
de massa corpdérea mais reduzido. Por fim, as
caracteristicas genéticas da crianca também
influenciam a formacao de seu microbioma. Alguns
trabalhos com gémeos mono e dizigéticos sugerem
que este fator também modula de forma direta o
tipo de microrganismos que irdo se desenvolver
em nosso intestino®.

E importante também mencionar, que ndo somente as
bactérias (bacterioma) sdo importantes neste processo.
As participagdes de virus (viroma), fungos (fungoma ou
micoma), protozodrios e até helmintos tém sido bastante
estudadas. O viroma tem merecido destaque especial,
existindo evidéncias na literatura de sua influéncia direta
naformacao do microbioma bacteriano, além deinterferir
na metabolémica, ja que os fagos atuam diretamente no
DNA do hospedeiro, de bactérias e das arqueias.

Nao existe ninguém com a mesma microbiota, de tal
modo que hoje podemos considerar este conjunto
de microrganismos como uma verdadeira impressao
digital de cada um de nés. Nota-se ainda, clara diferenga
entre populagdes de diferentes origens, mesmo dentro
de um mesmo pais, mais ainda quando consideramos
culturas diferentes, de diversas regides.

Os varios perfis da microbiota encontrada estédo
diretamente relacionados com a nossa adaptacdo ao
meio ambiente que vivemos. Assim, é extremante
dificil falarmos em uma microbiota saudavel do
ponto de vista geral. N6s temos a microbiota que
merecemos ou necessitamos* 17-2°,



Diversidade da microbiota
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Figura 3:
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Representacdo da microbiota em diferentes populagdes. Cada um de nds tem uma microbiota Unica. Tende a existir

certo padrao de microbiota em cada populagdo, havendo grande diferencgas entre diferentes grupos populacionais,

mesmo dentro de um mesmo pais (por exemplo venezuelanos de cidades industrializadas e nativos yanomanis).
Adaptado de “Davenport ER, Sanders JG, Song SJ, Amato KR, Clark AG, Knight R. The human microbiome in evolution. BMC Biol. 2017;15(1):127".
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Como A MicroBIOTA EXERCE
Seu EFEITO?

A microbiota exerce seu efeito e fungdes de inimeras
maneiras, de forma direta e indireta.

Acdo protetora traduzida pela capacidade das bactérias
“boas”emnos proteger deinfec¢des por microrganismos
patogénicos. Isto & conseguido deslocando-se patdgenos
(dois corpos ndo podem ocupar o mesmo lugar no
espago 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 acidos graxos
de cadeia curta (butirato, propionato, lactato, acetato,
etc) a partir de fermentacgao de fibras soluveis, que
reduzem o pH coldnico e dificultam a proliferagdo de
bactérias nefastas. A capacidade de algumas bactérias
de formar biofilmes é sabidamente um dos fatores mais
importantes naresisténcia antibidtica a varias infecgdes.
Bactérias do “bem” podem interferir na formacgao de
biofilmes de vdrias maneiras e assim permitir a agcédo
antibiotica aumentando sua eficacia?-%¢.




A fungdo metabdlica é exercida através da promogéao
da diferenciagcdo de células epiteliais intestinais,
metabolizacdo de eventuais carcindgenos presentes
na dieta, sintetizagdo ou facilitacdo da absorcdo de
vitaminas e de outros nutrientes e oligoelementos.
Algumas cepas sao capazes de produzir hormonios
e neutrotransmissores e, provavelmente, interferem
diretamente na funcdo de varios 6rgaos e seus
produtos tais como adrenal, hipoéfise, tiroide,
gonadas, etc.

Deste modo, modificam diretamente
nosso metabolismo, estando diretamente

relacionadas com varias afeccdes

metabolicas como obesidade e diabetes.

Varias bactérias podem ainda interferir na funcdo dos
chamados receptores nucleares (RN), os quais formam

uma superfamilia de proteinas que funcionam como
fatores transcritores, modificando a expressao e atividade
de genes alvo. Varios produtos da microbiota se ligam a
estes RN modificando sua agao, podemos assim destacar
os “peroxisome proliferator activated receptors” (PPARS)
que interferem no controle da produgdo de energia,
inflamagao e imunomediacao, receptores de vitamina
D (VDR, NRI1I1), receptores xenobioticos (PXR, NRI1I2,
CAR), receptores esteroides, receptores de estrogenos,
receptores de horménios tiroidianos, etc.

Participam de maneira ativa no metabolismo de sais
biliares, transformando sais biliares primarios em
secundarios, os quais podem por exemplo interagir
com células L intestinais, regulando liberagdo peptideo
YY (PYY) e “glucagon-like-peptide-1" (GLP-1), os quais
participam de maneira direta no controle da fome e
saciedade. A microbiota pode ainda atuar diretamente
na ativagao e funcao de diferentes farmacos?- 2728,

A microbiota parece também capaz de promover
a digestdo de varios alimentos, como a lactose
e principalmente as fibras. Bactérias do género
Lactobacillus, podem produzir beta-galactosidase e

@

assim facilitar a quebra de lactose, diminuindo sintomas
de intolerancia a este dissacarideo. A fermentagao das
fibras gera AGCC que atuam em diferentes sistemas
metabodlicos intestinais e extra-intestinais inclusive
atuando diretamente sobre o eixo cérebro-intestinal 2°,

Uma das fungdes mais importantes dos microrga-
nismos consiste em seu efeito imunomodulador.
Microrganismos sao reconhecidos diretamente
pelos chamados “pattern recognition receptors”
(PRR), uma espécie de “scanner” natural, como os
“toll-like receptors” (TL) encontrados nas células
intestinais de Panneth e principalmente nas células
dendriticas intestinais, importantes coordenadoras
do tipo de resposta imune a ser iniciada.

As bactérias identificadas por estes receptores podem
influenciar diretamente no comportamento destas
células, equilibrando a resposta imune, exercendo
efeito sobre doencas infecciosas e também naquelas
imunomediadas (autoimunes e alérgicas). A microbiota
ainda modula diretamente a liberacdo de muco, IgA e
defensinas pelas células intestinais, além de manter a
permeabilidade intestinal*® 3 (Figuras 4 e 5).
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a) Microbiota equilibrada: antigenos
bons, “microorganism associated
“molecular patterns” (MAMPs) sdo
reconhecidos por receptores es-
pecificos, os “pattern recognition
receptors” (PRR), gerando produgao
adequadade muco, IgA, defensinas,
etc e garantindo eficacia dos “tigth-
-junctions”.

b)Entrandoemdisbiose, porexemplo
apods uso de antibidticos, a producao
de muco e IgA caem e os “tight-
-junctions” deixam de funcionar,
culminando com aumento da per-

meabilidade intestinal, o “leak-gut”.
Adaptado de “Willing BP, Russell SL, Finlay
BB. Shifting the balance: antibiotic effects
on host-microbiota mutualism. Nat Rev
Microbiol. 2011;9(4):233-43.”
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Figura 5:
Microbiota intestinal pode interagir diretamente com
as células dendriticas, as quais coordenam a resposta

imune intestinal e de todo nosso organismo.
Adaptado de “Dongarra ML, Rizzello V, Muccio L, Fries W, Cascio A,
Bonaccorsi I, et al. Mucosal immunology and probiotics. Curr Allergy
Asthma Rep. 2013;13(1):19-26.”
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A DisBiose E 0 Eixo CEREBRO
INTESTINAL

Umavezcomsaude, vivemosemumregime conhecido
como eubiose, onde existe equilibrio ou simbiose
entre os microrganismos bons, ruins e o sistema
imunolégico da mucosa intestinal, a microbiota
se apresenta estavel e com grande diversidade de
espécies e géneros.

Uma vez em eubiose, antigenos “bons” sdo reconhecidos,
havendo resposta saudavel da mucosa intestinal,
mantendo sua producgado de IgA, muco, defensinas e
mantendo funcionantes os “tight junctions” 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. Este estado
disbidtico é também reconhecido pelos PRR intestinais

que agora fazem com que a mucosa intestinal comece
a agir de forma ndo saudavel, diminuindo produgao
de muco, IgA, defensinas e fazendo com que os “tight
junctions” deixem de funcionar de maneira adequada3®
(Figura 4).

Isto 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 sao atraidas para este local (mastocitos, por
exemplo), ocorrendo liberagdo de varias citocinas, as quais
por sua vez, atraem mais células imunes para este local,
fazendo com que uma cascata inflamatoria tenha inicio°.
Este estado é “percebido” por fibras nervosas aferentes,
que captam estas informacgdes transmitindo-as para
o sistema nervoso central, que modula estes dados
e envia resposta eferente, modificando todos os
sistemas, via comunicacao direta do nosso cérebro
(hipotalamo) com a hipdfise, e desta, com as glandulas
adrenais, tiroide, gbnadas, etc. Através do nervo vago
o cérebro se comunica diretamente com nosso tubo

@

digestivo, modulando a sensibilidade, secregdes e
motilidade intestinais, participando diretamente da
fisiopatologia de varias doencas digestivas, como
intestino irritavel, dispepsia funcional, doenca do
refluxo gastroesofagico, diarreia, constipagao, doengas
inflamatorias, dentre outras™ 32-34,

Resultados consistentes com estas observagdes
sdo suportados por estudos com estimulagao vagal
em afeccdes como depressdo refratdria, sindromes
algicas crénicas e certos tipos de epilepsia. Ainda em
humanos, relatos mais antigos chegaram a mostrar
que apds vagotomias, usualmente utilizadas para
tratamento de doenga péptico ulcerosas, poderiam
estar relacionadas com uma maior incidéncia de
desordens psiquiatricas>-*’. A microbiota pode também
exercer seu efeito direta e indiretamente sobre células
neuroenddcrinas intestinais, alterando a produgao de
varios neurotransmissores e hormonios, entre eles as
incretinas, serotonina, dopamina, GABA, noradrenalina,
colecistoquinina, etc., que uma vez absorvidos, sdao
transportados pelo sistema circulatério alterando as
mais variadas fung¢des de nosso corpo, inclusive o
sistema nervoso central e a barreira hematoencefalica®.



Mais de 30 hormoénios ja foram descritos no intestino,
praticamente 95% de toda nossa serotonina também
é encontrada neste local, embora este peptideo nao
a barreira hematoencefdlica, pode
interferir na transmissdo das informag¢des do intestino
ppara o sistema nervoso central (SNC) e assim atuar sobre
o eixo cérebro-intestinal® 3 3%, Ocorrem modificagoes
motoras, secretorias e de sensibilidade intestinais, além de

alteracoes sistémicas, metabdlicas e bioquimicas, capazes

consiga passar

de modificar toda fisiologia de nosso organismo' 3234,

Estas mesmas citocinas, produzidas na submucosa do
intestino, podem ganhar os vasos sanguineos, alcangando
a barreira hematoencefalica, interferindo sobre o SNC,
alterando, por exemplo, a expressao de varios receptores
como os serotoninérgicos, além de modular a funcdo da
microglia, atuando de forma direta na fisiopatologia da
depresséao, ansiedade, fadiga crbénica, perda ou aumento
do apetite, Parkinson, autismo, etc.“°-%2 (Figuras 6 e 7).
Apesar do eixo cérebro intestinal ser o mais conhecido e
estudado, varios outros “eixos” tém sido descritos, como
por exemplo o eixo intestino-cérebro-pulmonar, que
tem ganhado ainda mais importéncia depois do inicio da
pandemia secundaria a infecg¢do pelo SARS-Cov-24,
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Figura 6:

Eixo cérebro-intestinal: nota-
se as vias de comunicagao
do intestino com o cérebro
e vice-versa (vagal, imune,
hematogénica). CCK, chole-
cystokinin; GLP-1,
like peptide-1; IL, interleukin;
PYY, peptide YY; TNF, tumor
necrosis factor; SCFA, short-

chain fatty acid.

Adaptado de “Cryan JF, O'Riordan
KJ, Cowan CSM, Sandhu KV,
Bastiaanssen TFS, Boehme M, et
al. The Microbiota-Gut-Brain Axis.
Physiol Rev. 2019;99(4):1877-2013.”
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Bactérias e seus produtos como os lipopolissacarides
(LPS), antigenos alimentares, podem interagir direta-
mente com células dendriticas que promovem produ-
cao de vdrias citocinas que passam a barreira hemato-
encefalica (BBB), atuando sobre a micréglia e neurénios,

promovendo depressao, alterando apetite etc.

Adaptado de “Sampson TR, Mazmanian SK. Control of brain
development, function, and behavior by the microbiome. Cell Host
Microbe. 2015;17(5):565-76."

A microbiota pode também metabolizar carboidratos
nao digeriveis (prebiodticos), levando a produgdo de
vdrios AGCC (butirato, propionato, acetato, etc),
os quais por via hematogénica podem alcancgar
nosso sistema nervoso central, modificando a
permeabilidade da barreira hematoencefalica e fungdes
cerebrais (Figura 6)%.

Outro ponto de relevancia é a participagao da relagao
intestino cérebro com a formacao de nosso sistema
nervoso central. Paralelamente ao aumento do
numero e diversidade bacteriana encontrada nos trés
primeiros anos de via (veja acima neste texto), ocorre
também o desenvolvimento de nosso sistema nervoso,
havendo modulagdo da neurogénese, do crescimento
dendritico, mielinizagcdo, plasticidade neuronal,
desenvolvimento da micrdglia e conexdes neuronais.

Este processo se continua depois destes 1000
primeiros dias sendo influenciado pela microbiota.
Entretanto, existem algumas fases de nosso
desenvolvimento neurolégico onde a influéncia
da microbiota e do seu desequilibrio parecem ser

mais importantes, sendo elas: a) apdés o término da

amamentacao, b) no inicio da adolescéncia c) inicio
da velhice (Figura 8).

Existem varias evidéncias na literatura que
qualquer modificagdo mais significativa sobre a
microbiota nestes periodos traz impacto muito
mais importante sobre nosso sistema nervoso do
que em outras ocasides.

Exemplo claro é o que chamamos de “inflammaging”,
onde a modificagdo da microbiota na senescéncia,
especialmente a diminuicdo de bifidobactérias, leva a
estado inflamatdério com grande predominio de IL-6
interferon-gama e TNF-alfa, fatores responsaveis
diretamente pelo processo do envelhecimento e que
tém influéncia direta na perda cognitiva, neuronal e
sindptica observadas no idoso*+ 45,
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Relacao entre a microbiota intestinal e modulagdo do desenvolvimento e involugao do sistema nervoso.
Adaptado de “Cryan JF, O’'Riordan KJ, Cowan CSM, Sandhu KV, Bastiaanssen TFS, Boehme M, et al. The Microbiota-Gut-Brain Axis.
Physiol Rev. 2019;99(4):1877-2013.”
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Aimportancia destas observagcdes pdde serreforcada
pelos varios trabalhos realizados com animais “germ-
free” (GF), onde se nota fisiologia e desenvolvimentos
extremamente diferentes dos animais colonizados.
Animais GF apresentam tamanho menor, sistema
imune oligodesenvolvido, regulagdao hormonal
inadequada, metabolismo modificado, além de
claras diferengas nos processos de neurotransmissao,
neurodesenvolvimento e maturagcdao de neurénios e
da microglia®.

De interesse especial é a capacidade que estas
informagdes, vindas do intestino, seja por via
vagal, hormonal ou mesmo imunoldgica, tém
em alterar nossas fungdes cerebrais, estando
assim diretamente relacionada com alteragdes
neuropsiquicas, participando claramente da
fisiopatologia de varias afecgdes neuroldgicas e
psiquidtricas, como depressao, ansiedade, autismo,
esquizofrenia, disturbio bipolar, etc.'8 35 40.46-52,




CoOMO PODEMOS INTERVIR SOBRE
A MicrosioTa ?

A modificagdo da microbiota pode ser feita por varios
mecanismos, podendo-se corrigir ou provocar disbiose.
Entretanto, é importante mencionar que ainda nao
dispomos de uma definicdo consensual sobre o que
é disbiose. Como dito anteriormente, a microbiota
varia muito de individuo para individuo e no mesmo
individuo, sendo muitas vezes complicado definir o que
€ uma microbiota normal.

O que é normal para uma pessoa pode ser anormal
para outra, o que ndo necessariamente se traduz em
microbiota patoldégica. O estado de disbiose deve
entdo ser considerado de forma individual como
uma alteracdo da microbiota que nao se adequa a
determinado organismo®3 54,

A modificagcdo da microbiota pode ser conseguida
através da modificagdo da dieta. Importantes
componentes dietéticos capazes de promover
mudanca sdo as fibras que podem ser definidas
como carboidratos ndo digeriveis e, portanto,
incapazes de serem absorvidos, podendo serem
soluveis e insoluveis. As primeiras representam fonte
importante de nutrientes para as bactérias intestinais
e as segundas tém importancia na formacgao do bolo

fecal e manutencéao do transito intestinal®®.

Boa parte das fibras soluveis sdo capazes de promover o
crescimentodas chamadas bactériasdo “bem”, podendo
ser chamadas de prebidticos. Para cada bactéria existe
um prebidtico ideal, podendo-se calcular o chamado
“indice prebidtico”, para cada uma delas. A associagao
de uma bactéria com a fibra errada, pode fazer com que

outras bactérias ndo desejadas se desenvolvam mais,
normalmente um fendmeno néo esperado® %,

Os prebidticos, uma vez fermentados por bactérias
intestinais, geram os chamados AGCC como o propionato,
acetato, lactato e principalmente o butirato?+ 58-6°,

Os AGCC sdo absorvidos e uma vez na circulacao
podem modular a barreira hematoencefalica
e interferir de maneira positiva na chegada de
substancias quimicamente ativas ao SNC.

Estes 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 TL intestinais, sdo
capazes de controlar varios fatores relacionados
com nosso metabolismo de uma maneira geral. Sdo
robustas as evidéncias que mostram alteragdes na
liberagcao grelina, leptina, PYY, GLP-1, GLP-2, etc.

Os AGCC apresentam também efeito redutor da
aderéncia de cepas patobiontes ao nosso intestino e
estimulador da atividade de células NK e da atividade



fagocitica (dificultando infeccdes bacterianas). Eles
modulam ainda a resposta imunoldgica via agdo de
TL das células dendriticas, sdo capazes de reduzir
inflamagcdo promovendo secregcdo de citocinas
anti-inflamatdérias como a interleucina 10 (IL-10) e
diminuindo as inflamatérias como a IL-1beta e a IL-6.
Sao descritos inclusive efeitos anti-mitéticos,
psiquiatricos e neurolégicos™ 15657, 61,

Os alimentos ainda podem interferir na microbiota e
no eixo cérebro-intestinal através de acoplamento
com receptores quimicos especificos localizados em
células neuroenddcrinas intestinais, estimulando a
produgdo de varios horménios e neurotransmissores.

Existem ainda os chamados “transient receptor
potential channels” (TRP) os quais sdo sensiveis a
temperatura e pH dos alimentos, ou qualquer outro
estimulo quimico, sendo importantes moduladores
na transmissao da dor e, consequentemente, do eixo
cérebro intestino.

Mecanorreceptores também sao estimulados pela
alimentacao e consequente distensao intestinal e

gastrica, alterando a liberagao de varios horménios
do tubo digestivo®2 %3,

Bactérias ingeridas pela alimentacdo podem trocar
material genético com nossas bactérias intestinais
e assim modificar suas fungdes (fendbmeno conhecido
como “horizontal” ou “lateral gene transfer”).

O resultado pode ser ruim, caso os alimentos ingeridos
ndo contenham microrganismos que apresentem
efeito benéfico ou, pode ser extremamente
importante, podendo esta troca genética facilitar
a digestdo dos produtos ingeridos. Mudancgas na
alimentacdo podem alterar rapidamente a microbiota,
e esta modificacdo podera ser benéfica ou ndo%+-55,

Um segundo modo de alterarmos nossa microbiota é
através da atividade fisica. A pratica regular de exercicios
melhora o humor, previne o declinio cognitivo, modifica
a imunidade da mucosa e interfere diretamente sobre
a microbiota intestinal, aumentando sua diversidade,
diminuindo cepas patobiontes, produzindo agentes
antioxidantes e também incrementando a producgao
de AGCC®6-68,

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 prétons, antidepressivos,
quimioterapicos, diuréticos, dentre inumeros outros, sdo
exemplos conhecidos. Entretanto, sdo os antibiéticos
sem duvida os que causam maior impacto como
exemplos classicos de promotores de disbiose.

Os antimicrobianos podem, todavia, serem utilizados
para manipulagdo da microbiota de maneira positiva,
como é o caso das infecgdes intestinais e extra intestinais
ou por exemplo na sindrome do supercrescimento
bacteriano de intestino delgado. O uso destes
medicamentos de forma indiscriminada, especialmente
durante a formagao da microbiota, ou seja, nos 1000
primeiros dias de vida, pode trazer impacto para o
resto de nossas vidas, por exemplo promovendo maior
predisposicdo para obesidade ou magreza excessiva,
doencas alérgicas e autoimunes e neuropsiquiatricas.
A resposta obtida com o uso de alguns medicamentos
como os antidepressivos pode além do efeito central
destes medicamentos, ser secundaria a alteragdo da
microbiota promovida por eles®7.
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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 secundarias
ao Clostridioides difficile que nao responderam a
terapia com metronidazol e vancomicina. Protocolos
em andamento tentam estudar este método
de manipulagdo 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 introdugdo 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. Estes fatores fazem com
que o quesito seguranca do transplante de fezes
seja analisado com extremo cuidado. Trabalhos
promissores tém estudado este método de
modificacdo da microbiota, também no tratamento
de doencas neuropsiquiatricas’?7%,

Por fim, outra maneira de manipularmos o conjunto de
microrganismos intestinais consiste na suplementagao
com prebidticos, simbidticos e probiéticos
(“organismos vivos que quando consumidos em
quantidades adequadas, fazem bem para a satide do
hospedeiro” - WHO 2001).

Os probidticos podem ser bactérias ou fungos e devem,
portanto, estarem vivos e em numero adequado,
no seu local de acado, a luz intestinal. Para que isto
aconteca devem resistir a passagem pelo estdmago
e intestino delgado ja 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. De tal modo que,
os probidticos que necessitam serem conservados
refrigerados, quando ndo o sdo, existe perda de
cepas viaveis interferindo no resultado final da
suplementagdo. Alguns microrganismos ndao podem
ser transportados de avido por nao resistirem a variagao
de pressao atmosférica.



A conservagdo dos probidticos também parece ser
influenciada pela zona climatica, podendo haver
diferenca de viabilidade e agcdao dos probidticos em
diferentes regides do planeta, mesmo considerando-
se uma mesma cepa*’s.

Para o desenvolvimento de um probidtico, deve-se
respeitar longo periodo de estudo que engloba a
escolha da cepa com potencial probidtico, o estudo
de seu comportamento, teste de sua seguranca
e eficacia in vitro e posteriormente in vivo,
passando por estudo em cobaias e posteriormente
em humanos’s,

Depois de todo este processo, os probidticos
passam por processo de multiplicagcdo para
que possam ser comercializados, sendo muito
importante um controle sobre eventuais mutagdes
espontdneas ou induzidas por fagos pelo
fabricante, ja que estes fatores podem interferir
na eficacia e principalmente na seguranca da cepa
ou cepas suplementadas’.

Muito importante mencionarmos que probidticos
ndo sdo iguais, embora possam existir caracteristicas
comuns a géneros e espécies, do mesmo jeito que
somos todos Homo sapiens, existe grande variacao
de acordo com a cepa considerada, assim como nds
possuimos diferentes RGs e CPFs. Portanto, bactérias
de mesmo género e espécie, mas com RG diferentes
(cepas diferentes), podem promover respostas
completamente diferentes.

Cepas diversas de mesmo género e espécie podem
ser tao parecidas como nés somos com uma palmeira
ou um peixe* 7778,

A acdo dos probidticos pode variar além da cepa,
da caracteristica genética dos PRR, do clima, da
temperatura, dos medicamentos e alimentos utilizados
em conjunto, do conteudo e tipo de prebidticos dados
em conjunto e do restante da microbiota.

E muito importante que mencionemos que a

associagdo dediferentes 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, podem ter diferentes caracteristicas no que
diz respeito a interagdo com alimentos e medicamentos
e sobrevivéncia em diferentes regides climaticas.

Cepas dadas em conjunto precisam ser estudadas em
conjunto. A acdo dos probidticos também pode variar
de acordo com a matriz utilizada, ou seja, probidticos
em leites fermentados, podem funcionar de forma
diversa do que quando fornecidos em capsulas.
E, finalmente, como foi dito anteriormente, o uso de
simbidticos ndo necessariamente é melhor do que
probidticos isolados, ja que para cada probidtico
existe um prebidtico ideal™ 78,
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A ANSIEDADE

Ansiedade é um sinal de alerta para um perigo sentido
pela pessoa como iminente e a prepara e capacita a
tomar medidas paralidar com estaameaca, preparando
paraumasituacdode Lutae/ou Fuga. Essa preparagdo é
acompanhada por aumento da sua atividade somatica
e autondmica, com vdrias alteracdes perceptiveis™.

Medo e a ansiedade sdo parecidos. A diferenga entre
os dois é que o medo é uma resposta a uma ameaga

conhecida, ja a ansiedade é uma resposta a algo
desconhecido, com antecipacdo de ameaca futura.”

ANSIEDADE NA HISTORIA

Ha uma ideia corrente de que a Ansiedade seria algo
motivada pelo Estresse da vida moderna. No entanto,
as primeiras descricbes de quadros de Ansiedade
na Medicina Ocidental remontam ao Tratado de

Hipodcrates, pai da Medicina Ocidental, que deu o nome
de Panico ao quadro de pessoas que apresentavam
sensagdo de morte iminente, saiam correndo de onde
estavam, que teriam se defrontado com o Deus PAN,
que era o prenunciador das mortes e habitava as
florestas. Esta caracterizagdo do quadro de Panico foi
retomada por Donald Klein, em 1963, descrevendo o
Transtorno de Panico como o conhecemos hoje.

Em 1871, um médico de origem Portuguesa, Jacob
da Costa, que foi trabalhar na guerra civil americana,
descreveu um quadro em que soldados voltavam
do Front, e passavam a apresentar uma taquicardia
supraventricular, a que ele deu o nome de “Sindrome
do Coracgdo irritavel”, também conhecida hoje como
“Sindrome de Da Costa”, que aparecia subitamente,
desencadeada por qualquer estressor (in Turner’s
Lane research, “On Irritable Heart”, January 1871). Foi a
primeira descrigcdo de fatores emocionais se refletindo
em condicdes cardiacas.

Darwin, em seus livros “A Expressdao das Emocgdes
no Homem e nos Animais” e na “Teoria da Evolucdo
das Espécies” traz a Ansiedade como fator de



desenvolvimento e evolugdo das espécies, ja que
espécies que ndo apresentavam Ansiedade tenderiama
serem predadas mais facilmente e nao teriam evoluido.
A Ansiedade seria uma forma de preparar-se “para tudo
o que poderia ocorrer”, fazendo com que se prevenissem
de ataques, falta de comida, e de intempéries.

SINTOMAS DE ANSIEDADE

Os sintomas de ansiedade podem ser:

Autonémicos
Taquicardia, vasoconstricdo, sudorese, taquipnéia,
piloerecdo, midriase, aumento do peristaltismo;

Musculares
Dor, contratura, tremores;

Cenestésicos
Parestesia, calafrio, adormecimentos;

Respiratorios:
Falta de ar, sufocamento ou hiperventilagao;

Psicolégicos:

Irritabilidade, mal estar indefinido, tensao, dificuldade
de concentragao, sensacao de inseguranga,
sensacao de estranheza e despersonalizacao.

Os TRANSTORNOS DE ANSIEDADE

Os transtornos de ansiedade (TA) se diferenciam
da ansiedade adaptativa por serem excessivos ou
persistirem por um periodo prolongado. Ha, também,
prejuizo nas relagdes familiares, no convivio social, a
pessoa pode apresentar problemas no trabalho ou na
escola, além de causar necessariamente, sofrimento
as pessoas que desenvolvem esse transtorno®°.

Os Transtornos de Ansiedade situam-se entre os
transtornos mentais mais prevalentes. De acordo com
o DSM-5, este grupo diagndstico inclui transtornos
que compartilham caracteristicas como medo,
ansiedade excessiva e alteragdes comportamentais,
e apresentam diferengas que incluem fatores
desencadeadores da ansiedade ou do comportamento
de esquiva®°.

Os Transtornos ansiosos podem ser classificados
em varios subtipos como o transtorno do panico, a
fobia especifica, a ansiedade social, a agorafobia, o
estado misto ansioso-depressivo e o transtorno de
ansiedade generalizada™.
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Estudos epidemiolégicos apontam que cerca de um
terco da populacao é afetada por algum TA ao longo
da sua vida’. Apesar destas altas taxas de prevaléncia
e do seu impacto no funcionamento do individuo e na
sua qualidade de vida, muitos aspectos do diagnédstico
e do tratamento dos TA seguem desafiando a pratica
clinica, mesmo em pleno século XXI.

0©°

O % das
O pessoas com TA
o nao recebem
oo o diagndstico
oo correto.

Os TA continuam sendo subdiagnosticados, estimando-
se que metade destas pessoas ndo recebe o diagndstico
correto, com longos periodos de intenso sofrimento,
além de um alto custo emocional, econédmico e com
comprometimento da rede de assisténcia, ja que muitas
destas pessoas frequentam as consultas médicas, sem
o diagnéstico adequado®?,




Além disto, ha um longo periodo entre o surgimento
de sintomas e a busca por ajuda, ja que, para muitos, os
sintomas deveriam ser controlados “por eles mesmos”,
com pequena percep¢ao do comprometimento que
tal patologia pode acarretar®s.

Inimeros estudos vém buscando uma melhor
compreensao das fronteiras diagndsticas dos diferentes
transtornos de ansiedade e de seus aspectos clinicos.

A melhor compreensao desta patologia e da prdpria
percepcao da doenga pelo individuo, vém sendo a
busca que vem sendo desenvolvida por inimeras areas
da Medicina e das Disciplinas de Saude, fundamentais
para a elucidacao das questdes atuais e relevantes no
manejo dos TA84 85,

TRATAMENTO DOS TRANSTORNOS
DE ANSIEDADE

Os tratamentos dos TA incluem inUmeras estratégias,
sendo que, na maioria das vezes, as pessoas se
beneficiam da somatadria deles. O controle da Ansiedade
pode incluir diversas praticas®® .

@)

Tratamento Nao Medicamentoso

- Atividades fisicas que sejam produtoras
da Beta endorfina;

» Meditagao, Técnicas de Relaxamento
e Acupuntura;

« Psicoterapias;

» Mudancas de habitos de vida;
« Habitos alimentares mais saudaveis;

» Suplementacao dietética especifica
e Psicobioticos;

4 )

Tratamento Medicamentoso
« Fitoterapicos;

» Medicamentos Ansioliticos, incluindo
Benzodiazepinicos, Inibidores de Recaptura

de Serotonina, Ansioliticos ndo Benzodiazepinicos,
substancias usadas como Ansioliticas (tais como
analgésicos, anti-histaminicos, etc.).




O PaAPEL AuXILIAR DOS PsicoBioTicos
NO TRATAMENTO DA ANSIEDADE

Manipular a microbiota intestinal em beneficio
do cérebro € um conceito que vem tornando-se
amplamente reconhecido. Estudos com roedores
que demonstram alteragdes neurobioldgicas
ap6s a ingestdo de prebidticos e probidticos
estdo lentamente emergindo, e até agora revelou
beneficios significativos, incluindo ac¢des anti-

inflamatorias e neuroprotetoras®s.

Vincular fendtipos bacterianos especificos a
determinados quadros clinicos é um passo
necessario para entender melhor como a
microbiota pode ser usada em tratamentos e
no desenvolvimento de drogas. Os estudos
em humanos sdo limitados, embora haja fortes
evidéncias de que os prebidticos e os probidticos
modulam os processos emocionais e a resposta
neuroenddcrina ao estresse, que podem estar
subjacentes a fisiopatologia de ansiedade’, sendo
entdo chamados de Psicobiéticos por estas agdes

mais especificas.

Disturbios da Microbiota estdo diretamente
envolvidos nos Transtornos de Ansiedade e
Depressdao, sendo que hd evidéncias de que os
Probidticos tém o potencial de modular e estimular
ocrescimento de algumas espécies, provavelmente

por exclusdo competitiva de patégenos®'.

A composicdo da microbiota e do estado psicoldgico
também pode ser alterada pelo consumo de
probidticos. Os probidticos sdo atualmente definidos
como um organismo vivo que, quando ingerido em
quantidades adequadas, exerce um beneficio para
a saude.

Arealidade é que muitas bactérias sdo consideradas
probidticas, mas poucas foram submetidos a uma
investigagdo rigorosa®® °°,

O uso de probidticos especificos em testes com
animais também levou a uma diminui¢do de niveis
de noradrenalina em Hipocampo, semelhante ao
uso de um Antidepressivo Triciclico (Amitriptilina),
que estaria associado a uma melhor resposta
ao estresse®?,

@
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dos homens apresentam TDM
apos infarto do Miocardio

Sabe-se que 20% dos humanos, apds Infarto Agudo do
Miocardio (IAM) apresentam um TDM?®°, Arseneault-Bre
et al*' testaram o que aconteceria apés o IAM em ratos,
que utilizaram probidticos especificos (Lactobacillus
helveticus R0O052 e Bifidobacterium longum RO0175),
encontrando uma diminuigédo dos sintomas depressivos,
além de reducgao da Apoptose no sistema limbico e da
restauracao da permeabilidade intestinal®.

Varios estudos que se concentraram no reforgo
de populagdes bacterianas, em particular como o
Lactobacillus helveticus R0052 e Bifidobacterium
longum RO175, resultaram em melhora significativa do
bem-estar em voluntarios humanos saudaveis apds
30 dias de ingestdo®, bem como em pacientes com
sindrome da fadiga crénica apds 60 dias de ingestao®.
Ambas as cepas sdo sugeridas, em particular, por
apresentarem um efeito benéfico sobre a resposta ao
estresse e ao transtorno ansioso e depressivo® %7,




Foi levantada a hipdotese de que as contagens de
Bifidobacterium e Lactobacillus, sdo diminuidas na
microbiota intestinal de pacientes com Ansiedade e
Transtorno Depressivo Maior (TDM). Foram coletas
amostra fecais de 43 pacientes diagnosticados com
estes quadros e 57 controles saudaveis. As amostras
foram analisadas através da analise quantitativa
de reacdo em cadeia de polimerizagdo, sobre a
transcricdoreversada PCR (RT-qPCR), paradeterminar
os principais grupos bacterianos intestinais.

O grupo de pacientes com Ansiedade e TDM
apresentou uma contagem significativamente
baixa de Bifidobacterium (U = 865, r = 0,25,
P = 0,012) e de Lactobacillus (U = 962, r = -0,18,
P = 0,067) do que os controles. Quando homens
e mulheres foram examinados separadamente
para Bifidobacterium, a reducdo nas contagens
bacterianas foi significativa.

Os resultados fornecem provas diretas de que as
populacdes de Bifidobacterium e de Lactobacillus
sdo reduzidas em pacientes com Ansiedade e TDM,
fornecendo uma nova visdo sobre a fisiopatologia
destes quadros e contribuindo para maiores e
melhores pesquisas futuras sobre o uso de pré
e probidticos como auxiliar no tratamento de
quadros psiquiatricos, notadamente a Ansiedade
e Depressao®s.

Messaoudi et al.®®, investigaram os efeitos
antidepressivos e ansioliticos da administracdo de
formulacdo probiética composta por Lactobacillus
helveticus RO052 e Bifidobacterium longum RO175
em ratos e voluntarios humanos saudaveis.

No estudo pré-clinico, foi administrada nos ratos
diariamente esta formulagdo por 2 semanas e
posteriormente testados no teste de enterramento
defensivo condicionado, um modelo de triagem para
agentes anti-ansiedade.

No ensaio clinico, voluntdrios participaram em um
estudo duplo-cego, controlado por placebo, em grupo
paralelo randomizado com a formulagdao administrada
por 30 dias e avaliados com a Lista de verificagcdo de
sintomas Hopkins (HSCL-90), a Escala de Ansiedade
e Depressao Hospitalar (HADS), a Escala de Estresse
Percebido, a Lista de Controle de Coping (CCL) e
cortisol urindrio de 24 horas.

A administragcdo diaria de formulagdo reduziu
significativamente o comportamento semelhante a
ansiedade em ratos e aliviou o sofrimento psicolégico
em voluntdrios, conforme nova medicdo pelas
escalas. Esta diminuicdo ocorreu especialmente
devido a diminuicdo das sub-pontuagdes
de “somatizacdo”, “depressdo” e “hostilidade/

raiva”®® (Figura 9).
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Figura 9:

Efeitos do probidtico (plotagem em azul) (n =10) e
placebo (plotagem branca) (n = 15) na porcentagem
de melhoria do indice de gravidade global (GSlI)
do HSCL-90 e em algumas sub-pontuag¢des entre
a linha de base e a sequéncia em individuos com
baixos niveis de cortisol na urina no inicio do estudo.
Teste Mann-Whiney-U: #p<0,10; *p<0,05, **p<0,01
(probiotico vs. placebo). Os dados sdao os percentis
10, 25, 50, 75 e 90. Adaptado de “Messaoudi, M. et
al. Beneficial psychological effects of a probiotic
formulation (Lactobacillus helveticus R0052 and
Bifidobacterium Ilongum RO175) in healthy human
volunteers. Gut Microbes. 2(4):256e61. Aug 2017".

O estudo sugere que a combinagdo de Lactobacillus
helveticus R0O052 e Bifidobacterium longum RO175
podem oferecer uma abordagem terapéutica auxiliar
inovadora e util para disturbios neuropsiquiatricos
e/ou terapias complementares, sem o risco de
desenvolvimento de quadros de dependéncia®.

Este mesmo autor'®, em trabalho anterior, ja havia
publicado um estudo em que comparou a utilizagao
destes Psicobidticos com os resultados obtidos
pela ingestdo de medicamento benzodiazepinico
(Diazepam), em pacientes com Transtorno de
Ansiedade, encontrando indices semelhantes de
reducdo das escalas em ambos os grupos, tanto nos
que tomaram medicagdo quanto nos que utilizaram
a formulagcdo com Psicobidticos especificos
(Lactobacillus helveticus RO052 e Bifidobacterium
longum RO175)"°°,

CoNsIDERACOES FINAIS

A melhor compreensdao dos processos que regem,
regulam e interferem com os quadros ansiosos tem
tido uma elucidacdo maior nos ultimos tempos.

A descoberta de substancias implicadas neste processo
pode trazer um melhor progndstico, em especial para
0 acompanhamento de pessoas que nao respondem
satisfatoriamente aos tratamentos convencionais, ou
possam se beneficiar de medidas complementares e
que melhorem sua saude global.

A evolugado destes conceitos, do papel da Microbiota
Intestinal e seu conhecimento devera permitir o
desenvolvimento de abordagens cada vez mais
personalizados (“tailor made”, feitos sob medida para
cada pessoa), além de propiciar uma melhoria dos
quadros e sintomas ansiosos.




“Lactobacillus helveticus RO052 e Bifidobacterium
longum RO175 podem auxiliar na reducdao de
sensagoes de ansiedade em pessoas saudaveis”
“Lactobacillus helveticus R0052 e Bifidobacterium
longum RO175 ajudam a reduzir complicagdes
gastrointestinais como dor abdominal e nausea/
vomito devido ao estresse leve a moderado em
pessoas saudaveis.”

“Seu consumo deve estar associado a uma dieta
equilibrada e habitos de vida saudaveis.”
Ingredientes: Amido, capsula de hidroxipropilmetil-
celulose, Lactobacillus helveticus R0052, Bifidobac-
terium longum subsp longum RO175 e antiaglutinante
estearato de magnésio

“ALERGICOS: PODE CONTER LEITE E SOJA." S TECNOLOGIA
NAO CONTEM GLUTEN. - 3
e BIO-SUPPORT™

Recomendagéo de consumo: Uso adulto (2 19 anos). mmm:“ksséeng;\
i 4 ia.i i i DO PROBIOTICO
Ing’er|r1 cgpisula ao dia, juntamente ou imediatamente e UL
apos refeicao. .
> 2 “ES_TE PRODUTO NAO E UM MEDICAI\{IENTO.'"
“NAO EXCEDER A RECOMENDACAO DIARIA DE

2 A CONSUMO INDICADA NA EMBALAGEM.”
“MANTENHA FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS.”
“O produto nao deve ser utilizado por pessoas
imunocomprometidas (seja por uma condigdo de

| | _ doenca ou pelo uso de medicacio imunossupressora) suma-zmmnummmnw/
2 N . | ou por pessoas acometidas de condicdo de satde ROOS2E BIFIp0BAcT ‘ﬂﬂﬂfﬂfﬁﬁﬁﬂlyﬁfﬁm
ah debilitante grave TERIUM LONGUMRO17S EM CAPSULA

< y \ g Descontinuar o uso em caso de desconforto intestinal.

.
. . ~ .
— o L

QUANTIDADE POR PORGAO

. . . ) LacToBAciLLUS HELVETICUS RO052 3 x10° UFC

BIFIDOBACTERIUM LONGUM RO175 3x108 UFC

NAO CONTEM QUANTIDADE SIGNIFICATIVA DE VALOR ENERGETICO,
CARBOIDRATOS, PROTEINAS, GORDURAS TOTAIS, GORDURAS
SATURADAS, GORDURAS TRANS, FIBRA ALIMENTAR E SODIO.
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*: Lactobacillus helveticus RO052 e Bifidobacterium longum RO175 podem auxiliar na reducao de
sensagdes de ansiedade em pessoas saudaveis; Lactobacillus helveticus RO052 e Bifidobacterium longum
RO175 ajudam a reduzir complicagdes gastrointestinais como dor abdominal e ndusea/vémito devido ao
estresse leve a moderado em pessoas saudaveis.
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