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Abstract

Communication between brain and gut is complex, dynamic and uses different
pathways. This communication forms a bidirectional axis whose equilibrium depends
on the composition of the gut microbial community that inhabits the intestines. This
ecosystem has a modulator role on the gut-brain axis. Because of this it has become a
fascinating growing study area.

The disturbance of the intestinal community homeostasis, the dysbiosis, has a
negative impact on the host’s health and can lead to several diseases, namely psychiatric
disorders. In this context, probiotics appear to have a significant role in the maintenance
of eubiosis, giving way to the emerging concept of psychobiotic, revealing a new

therapeutic potential for mental health.

Keywords: Gut-brain axis; Microbiota; Probiotics; Mental health

Resumo

O cérebro e o intestino comunicam de forma dindmica e complexa através de
diferentes vias, formando um eixo bidirecional, cujo equilibrio depende da composi¢do
da comunidade microbiana que habita o intestino. O papel modulador que este
ecossistema exerce sobre o eixo cérebro-intestino e, concretamente, sobre
comportamento é uma area fascinante que esta em franco crescimento.

O distarbio da homeostase da comunidade bacteriana intestinal, a disbiose,
exerce um impacto negativo na salde do hospedeiro, podendo conduzir a patologias
distintas, nomeadamente, do foro psiquiatrico. Neste contexto, os probidticos parecem
possuir um papel relevante para a manutencdo da eubiose entérica, dando lugar ao
conceito emergente de psicobidtico revelando um novo potencial como terapéutica a

favor da saude mental.

Palavras-chave: Eixo cérebro-intestino; Microbiota; Probiéticos; Salde mental.
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Abreviaturas
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Introducéo

A presente revisdo de conjunto pretende destacar uma tematica emergente na
medicina, a interessante comunicacao que se estabelece entre o cérebro e o intestino. O
papel que as bactérias intestinais exercem na saude e na doenca do hospedeiro tem
vindo a ganhar destaque. Este € um tema de vanguarda, com um numero crescente de
estudos o que denota a sua importancia e o quao aliciante se torna explora-la.

Estudos recentes tém posto em evidéncia que hd um forte contributo de factores
ambientais para as doencas psiquiatricas, nomeadamente, o papel que a flora intestinal
repleta de microrganismo pode exercer na saude e doenca do seu hospedeiro [1, 2, 3].

A salde mental, ao longo dos anos, ndo tem tido o0 mesmo destaque que outras
areas, nomeadamente, no que concerne a oncologia e as doencas cardiovasculares.
Todavia, as perturbacbes psiquiatricas encontram-se entre as principais causas de
incapacidade, ocupando, actualmente, o quinto lugar, a tendéncia progride no sentido de
atingir a primeira posicdo. A depressao assume um lugar de destaque, representando
cerca de 40% da totalidade dos casos de incapacidade, seguindo-se as perturbagdes da
ansiedade [4]. Neste sentido, investir nesta area de estudo reveste-se de especial
interesse, dada a sua importancia para a Saude Publica e para a Economia, realcando
ainda o seu contributo para o esclarecimento de mecanismos da doenca e o alargar do
horizonte para novas terapéuticas, sendo uma area promissora para a psiquiatria e para a
gastrenterologia.

A presente Tese de Mestrado Integrado tem por objectivos auxiliar a esclarecer,
através de uma revisao bibliografica cuidada, o conhecimento que existe sobre a relagédo
que se estabelece entre o cérebro e o intestino e o papel que a microbiota intestinal tem
sobre estes, realcando o contributo que os probidticos exercem nesta comunicacdo e

consequentemente na saude mental.

Metodologia

Apbs o estabelecimento dos objectivos primordiais da presente Tese deu-se inicio a
pesquisa sistematica nas bases de dados electronicas Pubmed, ScienceDirect e
Repositério Cientifico de Acesso Aberto de Portugal (RCAAP). Para a realizacdo da
consulta foram introduzidos como conceitos base 0s termos: gut-brain axis e probiotics.

A partir dos artigos inicialmente encontrados, refinou-se a procura com a
combinagdo das palavras-chave: intestinal microbiota and gut-brain axis; dysbiose and

disease; probiotics and microbiota; probiotics and psychiatric disorders.
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Dos artigos encontrados, na janela temporal entre Janeiro de 2000 e Fevereiro de
2015, s6 foram tomados em consideragdo 0S que Sse encontravam em portugués ou
inglés aos quais foi possivel aceder na integra. Destes, foram eleitos os mais relevantes
para alcancar os objectivos propostos, dada a sua pertinéncia, fiabilidade e actualidade.

A presente revisao propdem-se a apresentar o resultado e a discusséo dessa analise,
através de uma estrutura propria, que recorre também, a procura do conhecimento
clinico através de entrevistas realizadas a médicos e dietistas, que possuem experiéncia

e interesse por esta tematica.

O eixo cérebro-intestino

H& muito que é reconhecido o papel que o Sistema Nervoso Central (SNC) exerce
sobre o intestino, regulando fungdes gastrointestinais como por exemplo a motilidade, a
secrecdo de mucina, producdo hormonal e uma componente imunoldgica, que se revela
na producao de citocinas pelas células do sistema imune ao nivel da mucosa intestinal
[5]. Todavia, s6 recentemente se tem despertado para a importancia que o Sistema
Nervoso Entérico (SNE) parece exercer a nivel central.

O SNE deriva da crista neural e possui cerca de 200 a 600 milhGes de neurdnios.
Este representa a maior e mais complexa rede neuronal do sistema nervoso periférico e
autonémico, que se organiza nos plexos de Auerbach e Meissner. O intestino aliado a
sua estrutura neuronal, & comunidade microbiana e aos seus metabolitos possui a
capacidade de modular o SNC [1].

O lamen entérico pode ser descrito como um local de intensa interac¢do entre as
bactérias, as células imunitarias e uma rede neuronal complexa [6]. O cérebro e o
intestino formam um eixo de comunicacdo bidirecional podendo a informagéo gerar-se
tanto ao nivel intestinal como do sistema nervoso [5, 7].

Existe evidéncia crescente de que a comunidade simbidtica intestinal exerce um
impacto fulcral no didlogo estabelecido no eixo cérebro-intestino, pelo que é
considerado fundamental para a manutencdo da saude do hospedeiro, dado que os
microrganismos comensais influenciam o SNE e o SNC [1, 8]. Assim, a interagdo
dindmica que se estabelece entre o grande e 0 pequeno cérebro (intestino) possui um
papel critico para a homeostasia do hospedeiro [6]. Todavia, para alem da componente
neuronal existem outras vias de sinalizacdo, igualmente importantes para este eixo,
nomeadamente, hormonal, metabdlica e imunoldgica [2, 7]. As diferentes vias de

comunicagdo providenciam a flora entérica e aos seus metabolitos formas distintas para
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estabelecer contacto com o cérebro. O que permite relacionar e inferir sobre a influéncia
que a complexa comunidade bacteriana intestinal pode exercer no comportamento
humano [10].

A alteracdo do equilibrio deste eixo associa-se a disfuncdo tanto ao nivel
gastrointestinal (GI) como do SNC, nomeadamente, traduzindo-se em doencas
inflamatorias intestinais, perturbacfes funcionais gastrointestinais, do comportamento
alimentar (anorexia, obesidade), perturbacGes do espectro do autismo e perturbacdes do
humor, ansiedade e depressao [5, 7]. S&o varios os estudos que estabelecem uma relacao
frequente entre as doencas gastrointestinais e as perturbacfes psiquiatricas, sdo mais
uma evidéncia da importancia do dialogo harmonioso entre o grande e 0 pequeno
cérebro [7, 9].
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Stria terminalis
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L Hippocampus
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Figura 1 — Comunicacdo bidirecional do eixo cérebro-intestino-microbiota. As vias neuronal,
imunoldgica, endocrina e metabolica estdo esquematizadas nesta figura, demonstrando como a flora

influencia o cérebro e o inverso [10].

A microbiota intestinal

A comunidade microbiana comensal que habita o limen entérico nem sempre foi
dada a notoriedade merecida. Actualmente, esta tem sido alvo de um crescente interesse
dado o reconhecimento do seu importante contributo para a regulacdo de inumeras

funcbes fisiologicas, desde a producdo de energia a imunidade contra agentes
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patogénicos [11]. O ecossistema simbidtico complexo e dindmico com o qual os seres
humanos estdo em permanente interaccdo designa-se de microbiota intestinal.

A simbiose entre os procariotas e 0 ser humano reveste-se de especial importancia,
na medida em que a microbiota entérica é composta por 10* a 10** microrganismo,
constituindo um ecossistema rico, em termos qualitativos e quantitativos, com cerca de
500 espécies bacterianas, estas representam a maioria dos agentes ai existentes [12]. A
estes habitantes intestinais deve-se cerca de metade do peso humido do contetdo do
colon, o seu numero € 10 vezes superior ao das células que constituem o corpo humano
[13, 14]. O peristaltismo e a acidez gastrica influenciam a variedade e a localizagdo das
bactérias no tubo digestivo [12]. O que faz com que a distribui¢cdo da microbiota ndo
seja homogénea, a sua diversidade e quantidade € crescente ao longo do tracto Gl, sendo
que o colon representa a porg¢do intestinal mais densamente povoada [15, 16, 17].

A biomassa intestinal possui fenotipos distintos, os quais podem ser classificados
em residentes permanentes ou autoctones, estes formam a populacdo estavel do
ecossistema [18]. Nos adultos considerados saudaveis a flora entérica é regular ao longo
do tempo [19]. Esta estabilidade do ecossistema comensal intestinal € assumida quando
varidveis como a dieta e o ambiente se mantém relativamente constantes [19, 20]. Estas
variaveis podem introduzir alteracfes entéricas, dando origem aos residentes intestinais
temporarios [18].

Cada individuo alberga perto de 160 espécies bacterianas distintas [21]. Apesar de
existir um ndcleo prevalente de espécies, cerca de 80% da microbiota é especifica de
cada individuo [12]. Verifica-se, assim, que existe uma alta diversidade microbiana
interindividual, sendo que cada ser humano possui um padrdo bacteriano exclusivo, o
qual € determinado em parte pelo préprio gen6tipo do hospedeiro [16]. Cerca de 90% da
comunidade bacteriana fecal autoctone no adulto pertence as divisdes Firmicutes
(Gram positivas - 65%) e Bacteroidetes (Gram negativas - 25%) [20, 22]. Sendo que 0s
anaerébios dominam face aos aerobios. Os generos, anaerobios, mais relevantes
incluem Bacteroides e Bifidobacterium, representando respectivamente 30% e 25%
[22].

A designagdo de “superorganismos” tem sido utilizada para apelidar os seres
humanos, devido a sua intima ligacdo com as comunidades de microrganismos que
povoam o intestino e outros nichos ecologicos [13, 23].

Ao genoma colectivo destes microrganismos designa-se de microbioma, o qual

contém cerca de 100 vezes mais genes do que o0s existentes no genoma humano [13].
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Estes fornecem em média 600 000 genes a cada individuo [16]. Ao genoma conjunto
(humano e microbiano) intitula-se de metagenoma [13]. Esta &rea é tdo promissora que
nos ultimos anos tém surgido grandes projectos de investigacdo. O mais recente, um
projecto europeu, multidisciplinar, designado de MyNewGut, nasceu em 2013 com o
objectivo de perceber o impacto que o microbioma tem sobre a sade humana. Foram o0s
avangos recentes na tecnologia de sequenciagdo que impulsionaram a metagenémica,
permitindo um passo importante para o conhecimento da flora intestinal, que até aqui
estava eclipsado, revelando-se num enorme contributo para a compreensao da fisiologia
humana e da salde. SO através do conhecimento de como é constituida a microflora
saudavel e da sua variacdo entre populages permitira perceber o que conduz a desvios
do equilibrio comensal e qual a sua composicdo num estado de desequilibrio. Todavia,
os estudos dispendiosos de metagenomica sdo inventarios genéticos que nao permitem
conhecer a dindmica que se estabelece entre as diferentes espécies e destas com as
paredes intestinais.

Sdo, essencialmente, trés as funcdes benéficas atribuidas a microbiota intestinal,
podendo ser divididas em metabdlicas, troficas e protectoras [15, 24]. No que concerne
aos efeitos metabolicos, destaca-se a fermentacdo de acidos gordos de cadeia curta, a
producdo de energia (essencial a inimeras fungdes bioldgicas), a sintese de vitaminas e
a absorcao de minerais, como 0 magnésio e o célcio [11, 25]. Das propriedades troficas
realca-se a diferenciacdo, a proliferacdo das células epiteliais intestinais e a proliferacao
de linfocitos intraepiteliais. Em relacdo as capacidades protectoras, os estudos basicos
com recurso a animais, demonstram que a colonizagdo intestinal induz o
desenvolvimento anatémico do epitélio intestinal, no padrdo de microvilosidades,
acelera a taxa de renovacdo epitelial e da inicio a maturacdo do tecido linfoide Gut
Associated Lymphoid Tissue (GALT). O grande numero de estruturas linfoides na
mucosa do intestino delgado, as placas de Peyer, sugere que a microbiota possui
influéncia sobre a funcédo imune [6, 18]. Atribui-se ao microbioma a aptidao para formar
uma barreira a colonizacdo do intestino por bactérias patogénicas, a diminui¢do do pH
associada a produgdo de acidos e o estimulo & producdo de substancias, como a
imunoglobulina (Ig) A e mucina que inibem a adesdo de agentes patogénicos [15, 20,
25].

Existem indicios de que o microbioma influencia a maturacdo do sistema
imunitario, bem como, o desenvolvimento de diversas patologias cuja prevaléncia tem

vindo a aumentar, nomeadamente, alergias e doencas inflamatorias intestinais.
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Possivelmente, também doencas metabdlicas e degenerativas [14, 20]. O hospedeiro
estd em permanente interacdo com a comunidade bacteriana que povoa o seu intestino e
é este processo dindmico que leva & maturacdo imunitaria [26]. Assim, compreende-se
gue uma microbiota saudavel é crucial para o correcto desenvolvimento imunoldgico
[27].

Do metabolismo dos alimentos e dos xenobioticos resultam inimeras moléculas
que sdo co-produzidas pela complexa interaccdo entre a microbiota e o hospedeiro,
muitas das quais possuem um papel crucial no dialogo cérebro-intestino [28]. Pelo que,

a sua identificacao e analise € importante.

a. As alteragdes da microbiota ao longo da vida

Os seres humanos desde que nascem até ao fim das suas vidas estdo em permanente
mudanca e a microbiota entérica, que faz parte integrante da biologia do hospedeiro,
passa pelo mesmo processo co-evolutivo.

O desenvolvimento do cérebro humano inicia-se in utero, deste modo ha que ter
especial atencdo a todos os condicionantes internos e externos que possam interferir
neste processo.

Os periodos pré e poés-natal sdo caracterizados por alteragdes intensas na
organizacdao neuronal, tratando-se de fases criticas, nas quais os factores ambientais
podem influenciar determinantemente o cérebro e o comportamento. A microbiota
materna parece ter uma funcdo programadora no futuro do feto. A caracterizacdo do
ambiente intrauterino permitiu identificar o seu contributo para uma maior
susceptibilidade no desenvolvimento de diferentes patologias numa fase mais tardia da
vida [2].

A interaccdo entre procariotas e as células eucariotas exerce um papel importante
desde o nascimento, na medida em que € ai que tem inicio a colonizagdo do intestino
estéril [1, 12]. A teoria de que o intestino dos recém-nascidos é virgem de bactérias ao
nascimento € controversa, pois existem estudos que afirmam que o liquido amniotico
ndo é estéril tal como o meconio [29, 30]. Independentemente, de uma ou outra teoria,
sabe-se que numa fase inicial o nimero e a diversidade da comunidade bacteriana sdo
extremamente reduzidos, passando por um processo de aumento gradual da sua
complexidade, o que se traduz num ecossistema imaturo, que por volta dos dois anos e
meio de idade adquire a maioria dos atributos da microbiota do adulto, onde se encontra

um microbioma mais rico e estavel [9, 31]. Associado a esta gradual alteragdo da

11



O dialogo entre o cérebro e o intestino — Qual o papel dos probi6ticos?

diversidade com o tempo sobrepdem-se os efeitos de determinados episodios ao longo
da vida [31]. Pensa-se que, certos factores podem influenciar de forma determinante a
colonizagdo do hospedeiro na sua fase mais precoce de existéncia. O comportamento
das criangas nos primeiros 3 anos de vida promove uma exposic¢ao clara aos microbios,
como por exemplo, o tipo de parto (cesariana vs. vaginal), a transferéncia materna, a
exploracdo oral (com a constante introducdo das maos e de objectos na boca), o leite
materno vs. leite artificial, a introducdo da diversidade alimentar, a genética e o
ambiente (o uso de antibioticos, doencas, localizacdo geografica) vao influenciar todo
este processo [9, 11, 32].

As sociedades mais evoluidas, com mais recursos economicos e financeiros, foram
submetidas a intensas alteracbes do estilo de vida das suas populagdes, trouxeram
melhorias das condi¢Bes sanitarias, dos indices de sobrevivéncia infantil com a
utilizacdo de antibidticos e com as elevadas taxas de imunizacdo. Estes sdo apenas
alguns dos possiveis fatores que parecem conduzir a alteragdes da microbiota [31]. Nao
é assim de estranhar que varios estudos tenham revelado diferencas significativas entre

0 microbioma de populacgdes distintas.
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Figura 2 — Perfil temporal da sequéncia do neurodesenvolvimento, estabelecendo-se a relacdo com a idade
de inicio de aparecimento das perturbacfes psiquiatricas e o grau de estabilidade /diversidade da

microbiota intestinal [33]. Abreviaturas: ADHD, Attention Deficit Hyperactivity Disorder).

A literatura identifica a existéncia de periodos criticos, nomeadamente, a infancia, a
adolescéncia e a velhice, para o desenvolvimento de perturbagbes psiquiatricas, na

medida em que coincidem com fases chave para a colonizacdo bacteriana e para o

12



O dialogo entre o cérebro e o intestino — Qual o papel dos probi6ticos?

neurodesenvolvimento [33]. Assim, a composi¢cdo da comunidade microbiana que
povoa o intestino na infancia parece influenciar determinantemente o risco de
desenvolver certas doencas [11].

No que concerne ao determinante alimentacdo, o impacto da dieta sobre a
microbiota entérica tem sido cada vez mais estudado. Uma vez que, tém surgido fortes
evidéncias sobre a sua capacidade de induzir alteracdes de forma rapida na composi¢do
do microbioma [34, 35, 36]. Verificou-se que, as fezes de bebés que s&o amamentados
possuem 99% de bifidobactérias na sua microbiota, j& os que se alimentam de leite de
formula detém uma flora mais diversificada. O leite humano é rico em oligossacaridos
que funcionam como prebidticos estimulando a actividade e a viabilidade das
bifidobactérias [25]. A composicdo das espécies de bifidobactérias que colonizam o
intestino das criancas é diferente da do adulto existindo predominio de Bifidobacterium
longum e Bifidobacterium bifidum. Os bebés que sdo amamentados apresentam
melhores resultados nos testes de inteligéncia [37].

O processo de envelhecimento também exerce influéncia sobre a microbiota e
consequentemente, tem impacto no eixo cérebro-intestino. Constatou-se, em Varios
estudos, que existe uma reducdo da diversidade e alguma instabilidade da microflora
intestinal dos idosos quando comparados com individuos mais jovens [38, 39]. Parece
existir maior variabilidade da comunidade bacteriana nos idosos o que se correlaciona
com as co-morbilidades e com a maior utilizacdo de farmacos que é comum nesta fase
da vida [20].

O distarbio do equilibrio microbiano leva ao favorecimento dos patobiontes, ou seja,
espécies bacterianas que favorecem estados patolégicos [40]. Os patobiontes ndo séo
capazes de gerar doenca na presenca de uma flora microbiana normal de um hospedeiro
saudavel, apenas causam patologia quando a microbiota ou a imunidade do hospedeiro
esta afectada, tem-se como exemplo, as seguintes espécies Helicobacter hepaticus,
Helicobacter pylori, Clostridium difficile, Prevotela spp. e Klebsiella spp. [27, 41].

Os idosos apresentam um aumento de bactérias anaerobias facultativas do género
Streptococcus, Staphylococcus e Enterococcus e algumas espécies da familia
Enterobacteriaceae, as quais, numa flora saudavel seriam apenas um componente

minoritario, dado que sdo patobiontes [39].
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b. A flora microbiana entérica e a inflamacao

A microbiota intestinal possui um contributo importante para a satde e o bem-estar
na medida que promove o equilibrio entre repostas anti e pré-inflamatorias [14, 42].

Pensa-se que um estado inflamatdrio estard na base das doencas cronicas do idoso,
parecendo favorecer o crescimento dos patobiontes e provocar um desequilibrio que
penaliza as espécies simbiontes [26].

A activacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-suprarrenal associa-se a situacbes de
stresse, 0 que exerce impacto ao nivel Gl, alterando a motilidade, a permeabilidade, a
funcdo imune e conduz a um aumento de cortisol. A literatura espelha a capacidade que
este eixo possui em influenciar o microbioma [44]. Verificou-se, ainda, em estudos
animais, que simulavam situacGes de stresse cronico, uma diminuicdo de Bacteroides
spp. e um aumento de Clostridium spp. ao nivel do cego. A estas alteracdes do
ecossistema soma-se um acréscimo dos niveis de IL-6, uma citocina pro-inflamatéria
[29]. Identificou-se, também, que o estado de stresse prolongado gera alteracdes na
barreira intestinal [44]. As infeccGes e outras agressdes intestinais podem também
contribuir, para o que a literatura internacional identifica como permeabilidade
intestinal (leaky gut). Este compromisso da barreira de defesa entérica, aumenta a sua
permeabilidade, o que possibilita a translocacdo de patobiontes pela mucosa, permitindo
a sua interaccdo com as células imunitérias, conduzindo a activacdo de uma resposta
imunolégica com a consequente producdo de citocinas pro-inflamatorias
proporcionando um estado inflamatorio prejudicial ao hospedeiro [33, 36]. A literatura
defende que sdo as citocinas inflamatérias as responsaveis pela alteracdo da
permeabilidade intestinal, associando-as a fisiopatologia da diabetes tipo 1, enterocolite
necrotizante, doencas inflamatdrias intestinais e sindrome do colon irritavel [45].

Recentemente, muitas patologias neuropsiquiatricas tém sido associadas a um
estado de inflamacdo cronica. Sdo varios os estudos que denunciam que a depressdo
major tem um contributo inflamatério na sua genese [46, 47]. Nestes doentes
constatou-se, um aumento da translocacdo bacteriana, por permeabilidade intestinal. A
microbiota translocada parece activar uma resposta pautada por um aumento de Ig A e
Ig M, conduzindo & amplificacdo de respostas imunoldgicas que terdo um contributo
fundamental para fisiopatologia da depressdo [48]. Outras perturbacdes psiquiatricas
como a esquizofrenia, as perturbagcdes do stresse pos-traumatico e as perturbacoes

bipolares também tém sido associadas a activacao de vias inflamatorias [47].
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Na procura de respostas sobre o papel dos inibidores da recaptacdo da serotonina,
verificou-se que, possuem efeitos imunorreguladores, contribuindo para a diminuicdo de
citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a ¢ IL-6, e para 0 aumento de citocinas
anti-inflamatérias como 1L-10 [49]. Assumindo um outro éangulo de analise,
identificou-se que, a administracdo de citocinas, ou a criacdo de estados inflamatorios
como acontece com a administracdo de vacinas, conduziu a manifestacdo de
sintomatologia “depressive like” em animais e em humanos [46].

Constatou-se que, as citocinas influenciam o metabolismo de varios
neurotransmissores, como a serotonina, a dopamina e o glutamato, e que possuem um
papel importante sobre a plasticidade neuronal [46, 50]. A tetrahidrobiopterina (BH4) é
um cofactor critico para as enzimas envolvidas na sintese de neurotransmissores como a
serotonina e a dopamina. Na presenca de um estado inflamatorio parece haver uma
diminuicdo da BH4 com consequente diminuicdo da sintese destes neurotransmissores
[46].

c. A microbiota e a producdo de neurotransmissores

S8o varios 0s neurotransmissores produzidos por espécies comensais como a
serotonina, 0 GABA, as catecolaminas, a acetilcolina e a histamina [1]. Diferentes
estudos revelam que as bactérias probiéticas estdo aptas a produzir substancias

neuroactivas, as quais exercem influéncia sobre o eixo cérebro intestino [51, 52].

Tabela 1 — Bactérias e a producédo de neurotransmissores [52].

Género Neurotransmissor
Lactobacillus, Bifidobacterium GABA
Escherichia, Bacillus, Saccharomyces Noradrenalina
Candida, Streptococcus, Escherichia, .
Serotonina
Enterococcus
Bacillus, Serratia Dopamina
Lactobacillus Acetilcolina

Uma vertente recente de investigacdo tem vindo a salientar e a clarificar o papel
que a microbiota tem no metabolismo do triptofano, um aminoacido essencial. E ja

conhecido o valor que tanto o triptofano, como a serotonina, o seu metabolito, tém para
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a saude mental. Estes principios denotam a componente critica e vital, que a flora
entérica exerce sobre a comunicacdo que se estabelece entre 0o pequeno e o grande
cérebro. A serotonina parece ser determinante neste didlogo. A maior parte deste
neurotransmissor encontra-se ao nivel entérico, sendo sintetizado pelas células
enterocromafins [53].

Extraindo a informacdo obtida sobre a microbiota, a idade, a inflamacéo e a acgéo
sobre 0s neurotransmissores é possivel inferir que existe uma linha condutora que é
consistente com as alteracdes verificadas nos idosos, nomeadamente, ao nivel do sono e

do humor.

A disbiose intestinal: Qual o impacto na saide mental?

Existe quem defenda que o microbioma deve ser considerado como um “érgao
virtual” do hospedeiro, dada a sua importincia para este [54]. Assim, conhecer e
caracterizar este ecossistema tdo diverso parece ser crucial para compreender o seu
contributo para a salde e para a doenca. Identificar o que desregula o equilibrio da
comunidade microbiana, ou seja, 0 que provoca disbiose, num individuo ao longo do
tempo, torna-se um passo importante para predizer estados patoldgicos e para
desenvolver novas terapéuticas. Actualmente, existe uma corrente de investigacdo que
tem como hipétese de trabalho o contributo da disbiose entérica para a inflamacgéo Gl e
a influéncia desta no eixo cérebro-intestino. Ha evidéncia de que qualquer perturbacédo
no equilibrio deste eixo produz alteracfes na resposta desencadeada face ao stresse e no
comportamento em geral [55].

A informagéo existente sobre a composi¢do microbiana do ecossistema intestinal no
estado de saude e patoldgico ¢ ainda escassa dada a sua complexidade e diversidade. E
por este motivo que a metagendmica tem vindo a ganhar destaque, tornando-se um alvo
de estudo intenso na procura do conhecimento dos organismos que vivem em nos [11,
14, 56]. Em estudos metagendmicos, verificou-se que existe uma associacdo entre a
menor diversidade bacteriana (baixo nimero de genes) e o risco de desenvolver doengas

inflamatdrias e, ainda, uma maior tendéncia para a obesidade e 0 excesso de peso [57].
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Figura 3 — A influéncia continua da microbiota intestinal na saide e na doenca desde o nascimento a
velhice [11].

O padrdo alimentar é crucial para o estabelecimento das espécies comensais
dominantes. Alteracbes na dieta podem condicionar mudancgas significativas na
comunidade entérica, nomeadamente, a alimentacdo rica em gorduras animais e pobre
em fibras conduz a disbiose intestinal [58]. Este padrdo dietético caracteriza-se por um
aumento do género Bacteroides e diminuicdo das bactérias pertencentes aos filos
Bacteroidetes e Actinobacteria (do qual fazem parte as bifidobactérias) enquanto nas
dietas que possuem um baixo teor de gorduras e alto contetdo em fibras, associada a
ingesta de vegetais e frutos, hd dominancia do género Prevotella. Estas alteracfes
parecem ser importantes para determinar a existéncia de um padrdo anti ou
pré-inflamatorio no intestino [34]. Assim, a diminui¢do das espécies importantes para a
proteccdo da barreira intestinal, como as bifidobactérias, propicia um estado facilitador
de doenca [58].

Diferentes estudos identificam correlagdes entre determinadas patologias e
alteracdes na microbiota do hospedeiro. Constatou-se que, doentes com depresséo major
ou autismo possuiam alteracdo da sua microbiota entérica [59, 60]. As perturbacdes do
espectro do autismo sdo das mais estudadas, existindo evidéncia de disbiose intestinal, a

qual se caracteriza por um aumento de Clostridium spp.. Pensa-se que a producdo de
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toxinas pelo Clostridium spp. contribuird para a sintomatologia expressa por estes
doentes [61]. Verificou-se que, a administracdo de vancomicina, antibiotico utilizado no
caso de infecgbes por Clostridium difficile, a um grupo de autistas resultou numa

melhoria significativa do comportamento e da comunicacéo [62].

Tabela 2 — AlteragOes na dieta e dishiose (adaptada de: [58]).

Dieta rica Alteracdes ?

Gordura Bifidobacteria spp. |

. Clostridium innocuum, Enterococcus spp. e
Gordura e agucares simples ] ) ) )
Catenibacterium mitsuokai 1

Acucares refinados Clostridium difficile e C. perfringes 1
Enterobacteriaceae e Mycobacterium avium |

Acucares complexos
B. longum e B. breve 1

a | - diminui¢ao, 1 - aumento.

Estudos de investigacdo basica revelaram que o estado inflamatério cronico ao
nivel Gl leva a activacdo de determinadas areas cerebrais, as quais se encontram
associadas com a satde mental, como o hipotalamo e a amigdala [63]. Um modelo de
infeccdo intestinal in vivo em ratos que procurava estudar o papel inflamatério nas
doencas intestinais, demonstrou que a infeccdo induzida por Citrobacter rodentium
levou a alteragbes comportamentais, mais concretamente, a um estado conotado por
ansiedade [64].

Tabela 3 — Alterages na microbiota intestinal associadas a doencas (adaptada de [20]).

Microbiota 2 Alteractes

Carcinoma Géstrico
H. pylori 1 Elemento importante no desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico
Autismo

Bacteroidetes 1

Proteobaceria 1 H& um aumento da diversidade bacteriana nas fezes das criangas
Actinobacteria | autistas quando comparadas com o controlo

Firmicute |

Anorexia

Methanobrevibacter . o .
Ha um aumento significativo nos doentes anoréticos
smithii 1

a ~ ; . . . A
Alterac@es relativamente a individuos saudaveis: 1 - aumento; | - diminuicéo.
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Constatou-se em animais, que a reducdo do estado inflamatorio intestinal esta
ligada & diminuicdo da ansiedade [65].

Para além das espécies bacterianas o intestino é também habitado por uma
comunidade de fungos conhecida por micobiota. O género Saccharomyces € 0 mais
comum, seguindo-se o genero Candida, sendo Candida albicans uma das espécies mais
implicadas na disbiose, associando-se a patologias psiquiatricas e Gl [66, 67].
Identificou-se, na doenca de Crohn que um aumento da expressdo Candida albicans
gera um acréscimo de citocinas inflamatorias como 0 TNF-a e o IFN-y [68].

A esquizofrenia é uma perturbacdo psiquiatrica devastadora que parece ter na sua
etiopatogenese a interacdo entre factores predisponentes genéticos e ndo genéticos. As
abordagens mais recentes desta tematica reforcam que é possivel interligar todos os
factores de risco numa via comum ao nivel do tracto GI. Os esquizofrénicos apresentam
uma maior incidéncia de disfuncdo da barreia GI, perfil inflamatorio e sindrome
metabdlico. Sendo que todos estes achados podem estar associados a uma perda do
equilibrio da flora intestinal [69]. Ao Toxoplasma gondii reconheceu-se a aptidao para
alterar significativamente a flora entérica. Varios estudos indiciam-no como factor de
risco para o desenvolvimento de perturbacdes psiquiatricas, em particular a
esquizofrenia [70, 71]. Demonstrou-se que, uma parte significativa dos doentes
esquizofrénicos apresenta niveis séricos elevados de anticorpos anti-toxoplasma, 0s
quais aparentemente correlacionam-se com o aumento de anticorpos contra antigénios
alimentares [69, 72]. Identificou-se ainda que, esta alteracdo imunoldgica pautada por
um aumento de anticorpos alimentares, nomeadamente, anticorpos anti-caseina e Ig G
anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA), gera lesbes ao nivel GI promovendo alteracdes
nas paredes intestinais que premitem a passagem de anticorpos potencialmente nefastos
para a circulacdo sistémica. Deste modo, a resposta inflamatoria intestinal associa-se a
uma activacdo imunoldgica que parece ser a base de todo o processo patologico [72].
Seguindo esta linha de raciocinio outros estudos apontam a doenca celiaca, a qual se
define por uma reacdo imunoldgica ao glaten com destruicdo inflamatoria das
vilosidades intestinais, como um factor de risco bem estabelecido para o
desenvolvimento da esquizofrenia. Uma vez que, estes doentes apresentam maior
prevaléncia da doenga e de niveis de Ig G anti-gliadinas [73].

Markovitz e os seus colaboradores revelaram que a infeccdo pelo Toxoplasma

gondii, agente neurotropico, se associa tambeém as perturbacdes da ansiedade, ndo
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parecendo estar correlacionado com estados depressivos ou perturbacdes do stresse
pos-traumatico [74].

O papel dindmico que a microbiota exerce no eixo céerebro-intestino parece ser
mediado tanto por mecanismos directos e indirectos imunes e ndo imunes [17]. A
literatura revela que a disbiose microbiana estd associada a alteracdes gastrointestinais
ou metabdlicas. Collins e os seus colaboradores identificaram que as interaccdes entre
0S microrganismos intestinais e o hospedeiro podem desregular fun¢des neuroimunes,
exercendo assim um forte impacto no comportamento, propondo deste modo, a
designacdo eixo microbiota-intestino-cérebro [10].

Verificou-se num estudo com ratos que, a administracdo de antimicrobianos alterou
a microbiota intestinal e o comportamento dos animais. Constatou-se que houve
variacdo dos niveis de Brain Derived Neurotropic Fator (BDNF) no hipocampo [75]. O
BDNF é fundamental para a sobrevivéncia neuronal, para o crescimento e diferenciacéo
de novos neurdnicos. Esta também envolvido na regulagdo do comportamento e de
aspectos cognitivos. As alteracGes identificadas nos seus niveis de expressdo parecem
associar-se a doencas psiquiatricas e neuroldgicas [76].

Neufeld e os seus colaboradores admitiram que a auséncia ou presenca da
microbiota convencional em ratos exerce um impacto determinante no desenvolvimento
do comportamento e associa-se a alteracBes neuroquimicas cerebrais [65, 77]. A
auséncia de microbiota em ratos germ free parece exacerbar a resposta neuroenddcrina
(aumento de corticosterona sérica) e comportamental ao stresse, a qual se associou uma
diminuicdo do turnover dopaminérgico nas estruturas cerebrais associadas ao controlo
do stresse e da ansiedade [78].

Pensa-se que, com a manutencdo de uma flora intestinal saudavel sera possivel
prevenir ou até mesmo tratar patologias distintas. Constatou-se, em animais, que a
reducdo da inflamacdo intestinal estd ligada a diminuicdo dos comportamentos
relacionados com ansiedade [77]. Todavia, ha uma questdo que permanece por
responder: 0 que representa uma microbiota saudavel? A obtencdo desta resposta
reveste-se de especial interesse e torna-se um aliciante desafio, na medida em que
apenas uma minoria da microbiota pode ser cultivada e identificada por exame
bacterioldgico, permanecendo incognita a identidade da microbiota intestinal [13].

A disbiose intestinal pode ocorrer em diferentes fases da vida. O desenvolvimento
cerebral é influenciavel por factores ambientais internos e externos durante a vida

perinatal. De acordo com, Saulnier e os seus colaboradores, a colonizagdo microbiana
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tem impacto no cérebro em formacdo e consequentemente no comportamento que o
individuo ter4 em adulto [79]. Assim, a comunidade bacteriana actua como um agente
ambiental com o poder de influenciar o neurodesenvolvimento. Mais uma vez, torna-se
plausivel o impacto nefasto que o desequilibrio da flora intestinal pode exercer,
contribuindo para o desenvolvimento de doencas neuropsiquiatricas [2, 78, 80, 81].
Desta forma, compreende-se que a manutencdo da homeostasia da microbiota é
fundamental para a satde do hospedeiro.

a. Transplante intestinal
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Black: association between gut microbiota and

disease from experimental/observational studies

Figura 3 — Patologias associadas a dishiose intestinal que poderdo vir a ser tratadas com transplante
intestinal (Adaptado de: [82]).

A transplantacdo da microflora intestinal tem como objectivo essencial o
restabelecimento de uma microbiota saudavel e é por este principio que tem sido
utilizada com sucesso no tratamento das infec¢des recorrentes por Clostridium difficile,
funcionando como entrave a sua proliferacdo e assim a dishiose que se estabelece [9].
Este tratamento deixa em aberto a possibilidade de ser aplicado a outras patologias dado

que o seu principio de modulacdo da microbiota poderé ser generalizado [82].

Probidticos, prebidticos e simbidticos — qual a funcionalidade?
O reconhecimento e a utilizagdo de produtos alimentares com propriedades

benéficas para a salde sdo bastante remotos, pois ha mais de 1000 anos, no Caucaso, ja
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se utilizava o Kefir. Trata-se de um produto resultante da fermentacdo do leite por uma
colonia rica em bactérias e fungos. Na altura desconhecia-se as suas caracteristicas
quimicas e metabdlicas. Actualmente, a literatura reconhece-o como uma fonte natural
de probioticos, cuja designacdo parece derivar da palavra turca kief que significa
”good-feeling”. Desta complexa e numerosa comunidade com cerca de trinta espécies
identificadas fazem parte Lactobacillus helveticus, L. brevis, L. kefir, L. plantarum, L.
acidophylus, L. kefiranofaciens, Kluyveromyces lactis e Saccharomyces lipolytica entre
outras [83, 84, 85]. Esta microflora vive simbioticamente numa matriz insolGvel de
polissacaridos [84, 85]. Os microrganismos (bactérias e leveduras) presentes nesta
matriz sdo responsaveis pela producdo de &cido lactico, acético e butirico e de outras
substancias. S&o varias as propriedades terapéuticas atribuidas ao Kefir, a literatura
refere caracteristicas anti-inflamatorias, bactericidas, bacteriostaticas e antioxidantes,
para além do efeito benéfico sobre o sistema imunitario, a glicémia e a colesterolemia.
As suas propriedades resultam da sua composicdo quimica e do seu efeito probidtico
[83, 84]. O reconhecimento do seu potencial para além de antigo € mundial e por isso,
do Caucaso, espalhou-se um pouco por todo 0 mundo.

A evidéncia de que existiam bactérias que exerciam um papel benéfico para a satde
surgiu no inicio do século XX. Posteriormente, nasceu a designacdo probiotico, a qual
deriva do grego e significa “para a vida”. O termo foi introduzido pela primeira vez por
Lilly e Stillwell em 1965, referindo-se as substancias secretadas por um microrganismo,
as quais estimulavam o crescimento de outros [86].

Actualmente, o conceito é ligeiramente diferente, sendo definido como
microrganismos vivos que contribuem para o equilibrio da flora comensal entérica, os
quais quando sdo administrados nas quantidades adequadas, exercem um efeito benéfico
na salde do hospedeiro [16, 18, 86]. Os probidticos podem ser incluidos na composicao
de uma vasta gama de produtos, que varia entre medicamentos e suplementos
alimentares, mas é mais frequente encontrarem-se associados a lacticinios. Sendo as
espécies Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. as mais vulgarmente utilizadas como
probidticos [16].

Identificou-se que, os probidticos podem desempenhar um papel importante na
funcdo imunoldgica, digestiva e respiratoria [18]. Todavia, € notoria a discordia patente
nas metodologias de avaliacdo da sua eficacia e seguranca, tendo sido documentados
casos nos quais os produtos ndo cumprem o que € identificado, nomeadamente

quantidade e tipo de microrganismo presente e a porcao a ser administrada para obter o
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efeito benéfico esperado [16, 18]. Associado a este aspecto, tem-se a inexisténcia de
regulamentacdo na &rea dos suplementos alimentares em muitos paises [16]. Por tudo
isto, € compreensivel que apesar do consenso cientifico sobre a sua utilidade, ainda
exista para alguns profissionais de saude alguma duvida em redor do valor dos

probidticos.

Tabela 4 — Bactérias intestinais e 0s seus metabolitos (Adaptada de: [11]).

Metabolitos

Bactérias

Funcdes bioldgicas

Acidos gordos de cadeia curta:
acetato, propionato, butirato,

isobutirato, 2-metilpropionato

Acidos biliares: a-muricélico,
B-muricolico, taurocdlico,

ursodesoxicolico, litocolico. ..

Vitaminas: K, B12, folato,
biotina, tiamina, riboflavina,

piridoxina

Derivados inddlicos:
N-acetiltriptofano, indolacetato,
indolacetilglicina, indol-3-
propionato, melatonina,

serotonina...

Lipidos: acidos gordos
conjugados, colesterol,
esfingomielina, fosfatildicolina,

acilglicerol...

Eubacterium,
Roseburia,
Faecalibacterium e

Coprococus

Lactobacillus,
Bifidobacterium,
Enterobacter,
Bacteroides,

Clostridium

Bifidobacterium

Clostridium sporogenes,
E. coli

Bifidobacterium,
Roseburia,
Lactobacillus,
Citrobacter,

Clostridium

Diminuem o pH, inibindo o crescimento
de agentes patogénicos; estimulam a
absorcdo de agua e sodio; participam na
sintese de colesterol; fornecem energia as
células epiteliais, associados a obesidade
e a insulinorresisténcia e diabetes tipo 2.
Absorcdo das gorduras alimentares e
vitaminas lipossollveis, mantém a
fungdo de barreira intestinal, auxiliam
em fungBes enddcrinas que visam a
regulacdo homeostatica dos triglicéridos,
do colesterol, da glucose e da energia.
fontes

Fornecem endogenas

complementares de vitaminas,
fortalecem a funcdo imune e exercem
efeitos epigenéticos na proliferagdo
celular.

Protege contra lesdes induzidas pelo
stresse a nivel GI, modula a expressdo de
gene pro-inflamatérios, aumenta a
expressdo de genes anti-inflamatorios.
Associados a patologias GI, do eixo
cérebro-intestino e a algumas condicfes
neurolégicas.

Activam o eixo neuronal intestino-
cérebro-figado para regular a homeostase
da glucose, influencia a permeabilidade
da parede intestinal, os &cidos gordos
conjugados melhoram a hiperinsulinemia

e potenciam o sistema imune.
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Os prebioticos sdo componentes alimentares que possuem um papel importante
para o hospedeiro, na medida em que, funcionam como substratos, nutrem um grupo
selecto de microrganismo que habita no intestino, estimulando o seu crescimento e a
producdo de acidos gordos de cadeia curta que sdo utilizados pelo organismo como
fonte de energia [11, 25]. Assim, denota-se a sua influéncia sobre a microbiota,
favorecendo uma comunidade microbiana mais saudavel. Os prebidticos consistem
essencialmente em hidratos de carbono, nomeadamente, na maioria dos casos,
oligossacaridos e polissacaridos que ndo sao digeriveis pelas enzimas intestinais e que
conferem vantagem, principalmente, o crescimento e/ou a actividade das bactérias
benéficas [16].

Recentes frentes de investigacdo procuram nos prebioéticos uma forma de contributo
positivo para o intestino e deste modo pretendem alcancar uma repercussao que vai
muito para além das fronteiras intestinais e do seu valor nutricional [28]. Os prebioticos
sdo vistos como alimentos funcionais, uma vez que, exercem efeitos benéficos
adicionais a sua capacidade nutricional. A inulina, a frutose-oligossacarido, a lactulose e
o galacto-oligossacarido (GOS) sdo alguns exemplos dos prebidticos mais estudados
[16]. O GOS é por exemplo encontrado no leite materno humano.

A combinacdo sinérgica de prebidticos com probiéticos denomina-se de
simbidticos. Ou seja, um simbidtico exerce em simultdneo o efeito de prebidtico e
probidtico [16]. Parecer existir vantagem na utilizacdo de um simbiotico, em vez, de
unicamente um probi6tico, mas nem todas as combinacGes de prebi6ticos com
probidticos parecem ser vantajosas [87].

Actualmente, é facil encontrar no mercado nacional uma extensa lista de produtos
alimentares que incorporam/ possuem probidticos e/ ou prebi6ticos, sendo exemplos
disso iogurtes, queijos, bolachas, papas infantis entre outros. Os produtos lacteos sdo, de
um modo geral, os alimentos mais selecionados para a sua veiculagdo. A expansédo
notoria que se tem verificado deve-se ao conceito de alimento funcional que os
probidticos adquiriram, tornando-se numa das classes de suplementos alimentares que
mais tem vindo a crescer [88].

O queijo da ilha de Séo Jorge, dos Acores, € um alimento com propriedades
potencialmente probioticas, pois foram identificadas na sua composicao,
principalmente, as espécies Lactobacillus paracasei e Lactobacillus rhamnosus. A
espécie Lactobacillus paracasei apresenta actividade antimicrobiana de largo espectro,

estando apta a inibir Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enterica e Shigella
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dysenteriae [89]. Deste modo, o consumo deste queijo nacional podera constituir uma

interessante forma de promover o equilibrio da microbiota.

a. Como actuam?

Existem, ainda, diversos aspectos por desvendar no que diz respeito aos
mecanismos de acc¢do dos probioticos. Estes actuam de forma interessante e complexa,
na medida em que possuem distintas formas de intervengédo, as quais podem variar
consoante a espécie em analise [90].

Os probioticos podem actuar quer através dos seus constituintes, nomeadamente,
DNA, peptidoglicano, lipopolissacarideo e flagelina, quer como através dos seus
metabolitos [91].

Os efeitos benéficos dos probidticos devem-se a sua capacidade de influenciar a
microflora intestinal residente e a sua habilidade de gerar produtos com propriedades
bioactivas, como por exemplo, péptidos e acidos gordos de cadeia curta [28]. A estes
metabolitos microbianos foram reconhecidas propriedades neuroactivas, principalmente
ao acido butirico, propionico e acético [43]. Sdo varios 0S neurotransmissores
produzidos por espécies comensais como a serotonina, GABA, catecolaminas,
acetilcolina e a histamina [1].

H& evidéncia cientifica de que determinados probidticos conseguem regular a
resposta imunoldgica ao nivel do tracto Gl e externamente a este. A capacidade que 0s
probidticos, e a microbiota, tém de influenciar directamente o sistema imune, e o papel
que a imunidade inacta e adquirida exerce a este nivel € crucial para a manutencao da
homeostasia do lumen entérico [6, 43]. Todavia, a literatura da a conhecer que 0s
probidticos parecem, também, agir através: da competicdo metabdlica com os agentes
patogénicos; favorecimento da funcéo de barreira da mucosa intestinal, com inibicdo da
translocacdo bacteriana, revertendo o estado de permeabilidade (leaky gut) e a resposta
inflamatdria verificada por exemplo em situagdes de stresse cronico [43]; inducdo, ao
nivel do epitélio Gl, de receptores opidides e canabindides e por modulacdo do sistema
imunitario [91, 92]. Sendo um dos possiveis mecanismos de accdo a reducdo de
citocinas pré-inflamatorias (IL-6 e TNF-0) e o papel antioxidante que conseguem
exercer ao nivel do tracto Gl e além deste, pois parecem produzir um efeito sistemico
[91, 93].
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A utilizacéo de determinados probioticos no alivio dos sintomas basais da sindrome
do colon irritdvel tem tido sucesso, demonstrando a sua aplicabilidade terapéutica nas
doencas funcionais do intestino [94].

Protegem ou infectam - Ser&o seguros os probi6ticos?

Os probioticos existem no mercado sob a forma de suplementos alimentares,
adicionados a alimentos e sob a forma de medicamentos. O que denota que a sua
seguranca e eficacia ndo é controlada/avaliada da mesma forma.

E vulgarmente aceite que os probidticos apresentam um excelente perfil de
seguranca, dando especial realce aos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus, por
serem utilizados ha largos anos associados a alimentacdo. Destaca-se 0 género
Lactobacillus como particularmente seguro [95]. Todavia, em alguns casos existem
ressalvas a sua utilizacdo. Uma vez que, foram relatados casos de septicémia (bacteriana
e fngica) e de endocardite, que apesar de raros nao devem ser negligenciados [95, 96].

A literatura identifica varios casos de fungemia associada a administracdo de
Saccharomyces boulardii, uma levedura muito utilizada no tratamento das diarreias.
Estes casos foram encontrados em individuos com doenca activa grave ou
imunocomprometidos [97]. Diversos estudos realcam a necessidade de ter cuidado na
prescricdo de probidticos a individuos imunossuprimidos e a recém-nascidos com baixo
peso ao nascer. Mas também é possivel encontrar evidéncia cientifica, em pequenos
estudos, de que é segura a utilizacdo dos probidticos em prematuros expostos ao virus
da imunodeficiéncia humana [98]. O factor determinante aqui, possivelmente, sera as

estirpes em questao.

Um novo conceito: Psicobioticos

Os probidticos possuem um papel benéfico no tratamento de patologias distintas
[55]. Deste modo, nédo é de estranhar que a concepcao de que algumas bactérias podem
influenciar positivamente a sadude mental tem vindo a ganhar destaque. Existem
defensores de novas terapéuticas para algumas patologias, afirmando que estas residem
na interface que se estabelece com a comunidade microbiana. Assim, a manipulagéo da
flora intestinal torna-se uma estratégia terapéutica promissora para certas doencas [8].

Actualmente, a utilizacdo de probidticos torna-se auspiciosa para diferentes areas

da medicina. A literatura mais recente revelou que ha beneficio na utilizagdo de
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probidticos na dermatologia, mais concretamente no tratamento de acne, dermatite
atépica e na cicatrizacdo de feridas [99]. A sua utilidade parece estar associada a sua
capacidade de produzir compostos com diferentes propriedades, nomeadamente,
anti-microbianas e anti-inflamatdrias. Também na psiquiatria o seu futuro parece ser
bastante promissor. Estudos em animais germ free indicam que a auséncia de
microbiota intestinal conduz a altera¢cBes na bioquimica cerebral e comportamentais.
Algumas destas alteracGes parecem ser reversiveis com a exposi¢do precoce a bactérias
comensais intestinais [6].

Um estudo pré-clinico que pretendia avaliar os comportamentos relacionados com
depressdo, em ratos, através de um modelo de separagdo materna, demonstrou que 0s
animais tratados com probidticos da espécie Bifidobacterium infantis apresentavam
anulacdo dos défices comportamentais e normalizacdo dos niveis de noradrenalina no
tronco cerebral. Constatou-se ainda, a diminuicdo da citocina pré-inflamatoria IL-6, que
parece estar envolvida no mecanismo fisiopatoldgico dos estados depressivos [100].

A patogénese das perturbacBes do humor associa-se a alteracdes no nivel de
expressao dos receptores GABA. Bravo e 0s seus colaboradores demonstraram que o
uso de Lactobacillus rhamnosus exerce efeitos conotados com propriedades
antidepressivas e ansioliticas em ratos. Neste estudo, verificou-se o envolvimento do
principal nervo do Sistema Nervoso Parassimpatico, o nervo Vago (X par) e do sistema
GABA na modulacdo do comportamento emocional [101]. Um outro estudo, conduzido
por Bercik revelou que Bifidobacterium longum exerce ac¢do ansiolitica dependente da
integridade do nervo Vago [102]. Identificou-se que, a espécie Lactobacillus reuteri
possui aptidao para alterar a expressdo de mRNA dos receptores GABA A e GABA B
no SNC. A microbiota intestinal consegue transmitir sinais para o cérebro utilizando o
nervo Vago, o qual é crucial para diversas funcdes vitais, e que esta comunicacdo pode
também dar-se em sentido inverso [64, 101].

A sindrome do intestino irritdvel € uma perturbacdo que pertence ao eixo
cérebro-intestino e que associa como comorbilidade perturbacGes da ansiedade e
depressdo [103]. Nestes doentes a administracdo de Bifidobacterium infantis
associou-se a uma diminuigdo da sintomatologia e das citocinas inflamatorias a favor de
um aumento das anti-inflamatorias [94]. Indicando um aparente contributo
imunomodulador da responsabilidade desta espécie.

Malaguarnera e os seus colaboradores observaram que, doentes cirr6ticos com

encefalopatia hepatica quando eram suplementados com simbiéticos, Bifidobacterium e
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fructo-oligossacarido, obtinham uma reducdo dos niveis séricos de amonia e
conseguiam melhores resultados nos testes psicométricos. Assim, este simbidtico
demonstra ser uma alternativa terapéutica a administracdo de lactulose, parecendo
inclusive, obter melhores resultados [104].

Verificou-se que doentes esquizofrénicos quando suplementados com probidticos
das espécies Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium lactis apresentavam menos
sintomatologia somatica, nomeadamente do foro GI [105].

Logan e Katzman realgcam que os probioticos devem ser utilizados como adjuvantes
terapéuticos na depressdo major, dado que promovem um aumento do BDNF
possivelmente através da diminuicdo da resposta inflamatdria sistémica [106].

Em humanos saudaveis observou-se que a ingestdo de probidticos (Lactobacillus
helveticus e Bifidobacterium longum) melhorou as capacidades problem-solving,
exerceu efeito ansiolitico e, concomitantemente, diminuiu o cortisol urinario [107].
Num estudo com ratos desenvolvido por Ait-Belgnaoui e os seus colaboradores, ficou
patente que a mesma associacdo de probidticos atenuou a resposta do eixo
hipotalamo-hipofise-supra-renal e do sistema nervoso autbnomo ao stresse induzido de
forma continuada, traduzindo-se numa diminuicdo dos niveis séricos de corticosterona,
adrenalina e noradrenalina. O que parece contribuir para a proteccdo da plasticidade
neuronal hipotalamica e, que por sua vez, auxilia na manutencdo da actividade contra a
disfuncdo gerada pelo stresse. Constatou-se, também, que o pré-tratamento com estes
probidticos diminui a permeabilidade intestinal que se encontra aumentada em estados
de stresse cronico [108].

Todos os estudos supracitados apoiam, indiscutivelmente, a nogdo de que 0s
probidticos influenciam de forma positiva o humor, identificando o seu potencial
ansiolitico e antidepressivo.

Em 2013, Dinan e os seus colaboradores foram o0s progenitores de um novo
conceito, os psicobidticos [36]. J& existiam varios estudos que procuravam explorar o
possivel contributo dos probioticos para as perturbaces psiquiatricas. Todavia, ndo
tinha sido atribuida uma s6 palavra para traduzir esta relagdo [100, 101, 105, 106]. A
literatura identifica e reforca a ideia de que apenas classes especificas serdo Gteis como
nova arma terapéutica a favor da saude mental ndo devendo ser os efeitos de umas
especies generalizados a todas. As bactérias que se conhecem até ao momento com estas

propriedades psicotropicas pertencem ao género Bifidobacterium e Lactobacillus [27,
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36]. Estd também patente que esta terapéutica emergente deve ser aplicada em

associacdo com a terapéutica convencional.

Concluséo

O conhecimento extraido da literatura cientifica denota a crucial importancia da
relagdo mutualista, complexa e dindmica que o ser humano estabelece com a microbiota
intestinal. Esta associacdo tem demonstrado ser fundamental para a saude e bem-estar.
Uma vez que, exerce impacto na fisiologia do hospedeiro, através do papel que tem no
estabelecimento do didlogo entre “pequeno” e “grande cérebro”. A serotonina parece ser
0 neurotransmissor chave deste eixo e 0 nervo Vago uma via determinante para o seu
correcto funcionamento. Todavia, ndo pode ser ignorado o impacto exercido por outras
vias de comunicacao.

Durante muito tempo procurou-se exclusivamente no cérebro a origem das
perturbacGes psiquiatricas. Todavia, a literatura espelha que sdo necessarias novas
frentes de investigacdo, ndo redutoras, pois ha evidéncia da capacidade que o
microbioma tem na modulagdo do comportamento e do humor. A disbiose intestinal é
apontada como culpada ou mediadora no estabelecimento de algumas doencas
psiquiatricas. Assim, compreende-se que a influéncia que a microbiota entérica exerce
sobre o0 eixo cérebro-intestino justifica o interesse crescente que este tema tem gerado
nas mais diversas areas, nomeadamente, microbiologia, biotecnoldgica,
gastrenterologia, psiquiatria entre muitas outras. Dada a diversidade das espécies
existentes na comunidade microbiana que habitam no tracto Gl e a capacidade que
algumas tém para sintetizar moléculas neuroactivas tem-se, no aparelho digestivo, uma
fonte rica e de grande potencial de farmacobidticos, os quais possuem a habilidade de
influenciar a satde do seu hospedeiro. Reconhece-se a importancia da microbiota, pelo
seu papel de interligacdo com agentes ambientais, os quais podem constituir factores de
risco, nomeadamente, a alimentacdo e o stresse. Torna-se plausivel, que num futuro
proximo, através de estratégias simples como a alteracdo da dieta e o uso de probioticos
e simbidticos seja possivel manipular a microbiota, contribuindo dessa forma para a
manuten¢do de um ecossistema saudavel.

A evidéncia cientifica exposta na presente dissertacdo denota que os probidticos séo
seguros e que tém capacidade de modular o SNC. Influenciam positivamente o humor,
possuindo propriedades antidepressivas e ansioliticas jA& comprovadas em animais e

humanos, principalmente 0s géneros Lactobacillus e Bifidobacterium. Assim, o
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conceito emergente de psicobiotico é oportuno e ganha cada vez mais notoriedade. Esta
poderd revelar-se uma estratégia terapéutica promissora com alvo na modula¢do do
microbioma. O seu papel na manutengdo da barreira intestinal, conseguindo reverter o
estado de leaky gut, associado a reducdo do estado pro-inflamatério reveste-se de
especial interesse no que diz respeito a prevencao das doencas psiquiatricas. Todavia,
actualmente, defende-se que a sua utilizacdo tera de ser aliada & terapéutica
convencional. Neste sentido é de considerar, que uma estratégia preventiva com a
prescricdo de probidticos associada a toma de antibioticos e em determinadas fases
chave do desenvolvimento como a adolescéncia e o envelhecimento, poderdo vir a ser
determinantes para a manutencdo da eubiose e, consequentemente, de um estado
saudavel. Seria interessante se com um acto tdo simples e seguro se conseguisse
impedir/ prevenir ou de qualquer forma alterar beneficamente a evolucdo da doenca
mental. Para serem alcancados estes objectivos tdo audaciosos ainda muito ha para
fazer, mas é de considerar, que 0s primeiros passos ja foram dados. A metagenémica,
uma area em evolucao, tem permitido relacionar a disbiose e a doenca mental.

Pela revisdo detalhada da literatura cientifica a este respeito, percebe-se que a
utilidade dos probioticos se estende a varias areas, nomeadamente, a psiquiatria,
gastrenterologia, dermatologia, endocrinologia entre outras. Todavia, ainda é necessario
procurar mais informacdo e continuar a investir nos estudos animais e clinicos, pois
apesar da evidéncia ja existente, & importante avancar na procura de respostas de forma
a elucidar sobre os mecanismos subjacentes ao contributo da microbiota, bem como dos

probidticos para a salde.

a. Excurso clinico — Correlacéo entre a clinica e a evidéncia cientifica

Considerou-se interessante enriquecer a presente tese com a opinido clinica sobre
esta tematica de quem tem experiéncia no terreno, nomeadamente, médicos e dietistas.

Os correlatos clinicos denotam a importancia deste assunto e o0 qudo relevante é
prosseguir com a investigacdo nesta area, sendo que é indicado pela Dra. Isabel
Castro, dietista, que o ponto de partida deve ser o estudo da microbiota saudavel e da
disbiose associada a determinada patologia, para que mais facilmente se compreendam
estas relagdes de base a todo o eixo.

A enorme experiéncia clinica da Dra. Cristina Sales, clinica geral, langa para o
papel intmeras ideias que podem ser “agarradas” como diferentes hipoteses de

investigacdo, nomeadamente: qual a relacdo da microbiota com a inflamagdo nas
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doencas neurodegeneratiavas e a qual a associacdo entre estirpes de Candida e a
etiologia e/ou evolucdo das doengas psiquiatricas. Defende ainda que é essencial a
manutencdo de uma microbiota estavel para a saide do hospedeiro e que é crucial o
estudo da flora intestinal como forma de obter diretrizes para o correcto tratamento de
varias patologias, o qual visa o equilibrio do microbioma. A Dra. Cristina reforca que os
probioticos devem assumir um papel terapéutico que ndo deve ser menosprezado.

O Dr. Eduardo Pereira, gastroenterologista, reconhece e real¢ca a importancia da
utilizacdo dos probidticos como uma forma simples de modular a flora entérica. Refere,
ainda, o relevo que a microbiota assume enquanto marcador individual e determinante
da estabilidade psiquica e fisica. Revela sem qualquer hesitacdo que a eubiose podera
ser restabelecida, sempre que alterada, com o recurso aos probioticos. Identifica, ainda,
que acredita na associacdo da microbiota com inimeras patologias, tal como a presente
revisao da literatura cientifica verificou. Todavia, acredita que existem ainda muitas
correlagfes que nao estdo identificadas, deixando transparecer que esta area ainda tem
muitos frutos para dar e para surpreender.

O Professor Doutor Sousa Guerreiro reforca que o tema a que esta Tese se prop06s
abordar é muito aliciante, mas que muitas sdo as davidas nesta area. Realca também que
0s probioticos possuem limitacGes e que sdo muito heterogéneos - “a diferenca entre
dois probidticos pode ser maior que a diferenca entre um homem e um peixe”.
Considero que esta afirmacdo vai ao encontro do que a literatura espelha, ou seja, de
que apenas algumas espécies probidticas deram provas do seu contributo enquanto
psicobidtico e consequentemente, sdo essas que devem ser exploradas como uma
possivel arma terapéutica.

Estes quatro testemunhos denotam o reconhecimento desta area emergente e
abrangente entre médicos e nutricionistas/ dietistas. O que constitui um passo
importante para novas conquistas neste campo.

A presente Tese permite realcar a importancia da psiquiatria nutricional como uma
nova dimensdo que comeca a materializa-se no seio da medicina e que traduz que a
alimentacdo e mais concretamente a suplementagdo com probidticos pode facultar a
resiliéncia necessaria a fazer frente as perturbacdes mentais. Assim, assumem-se trés
pontos de extrema relevancia: 1) a utilizacdo dos probidticos e a sua influéncia ao nivel
da microbiota; 2) o contributo da microbiota na manutengdo do equilibrio do eixo

cérebro intestino, e consequentemente 3) o seu papel benéfico para a saide mental.
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VIII.  Prespectivas futuras

IX.

E notdria a necessidade de prosseguir com os estudos nesta area tdo vasta e
promissora. Seria relevante explorar outras espécies de probidticos que possam ser (teis
a psiquiatria e a outras areas meédicas.

Dado o perfil de seguranca dos probioticos deve apostar-se na realizacdo de mais
estudos em humanos com as espécies, que nos estudos pré-clinicos ja comprovaram ser
benéficos, nomeadamente, nos casos das perturbacdes do humor. E certo que o seu
papel insere-se no contexto de terapéutica co-adjuvante, no entanto ndo reduz o seu
valor, pelo contrario amplia a possibilidade de maior sucesso terapéutico na vida destes
doentes.

Dentro desta area da microbiota intestinal e da sua modulagdo considera-se
importante aprofundar o conhecimento sobre o impacto dos antibidticos na flora
intestinal, em especial na populacdo pediatrica, dado que é nesta fase da vida que a
microbiota se desenvolve. Seria também interessante aferir a sua repercussao a longo
prazo.

A crescente a evidéncia do papel que o microbioma possui sobre a capacidade de
imunorregulacdo, resiliéncia ao stresse e susceptibilidade para o desenvolvimento de
perturbacBes psiquiatricas, reforca, que é também relevante aprofundar o estudo da
disbiose intestinal que se constata nos idosos e o seu papel na funcdo imunitaria e

consequentemente nas doencas do envelhecimento.
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XI1. Anexos

a. A opinido dos especialistas — uma abordagem a pratica clinica

Considerou-se extremamente relevante extrair a opinido de profissionais de saude
interessados por esta tematica, com o intuito de obter um testemunho enriquecedor
sobre aspectos praticos de forma a complementar a presente tese de mestrado integrado.

Foram realizadas inumeras tentativas de contacto com médicos e nutricionistas, a
grande maioria ndo assentiu ao pedido de colaboracdo, usando o argumento que a
temaética era nova e que ndo possuiam aptidao para responder sobre ela.

Aos destemidos e interessados por este assunto que acederam prontamente

colaborar aqui fica o seu contributo.

1. Dra. Isabel Castro
A Dra. Isabel Castro € dietista e possui uma longa carreira associada a nutricao
clinica, colaborando com o Hospital de Santa Cruz, HCLO.
“A minha crenga (sem qualquer base cientifica) é que daqui a uns anos a medicina
sera outra e certamente ir4 ter uma abordagem bacteriologica e dos sistemas

simbidticos entre a "biota" e as estruturas e/ou processos e controlo metabdlicos.”

Entrevista
1. Ha& quem considere que o0s probidticos ainda ndo tém a sua utilidade
comprovada, qual é a sua opinido sobre este assunto?

Os lactobacilos e bifidobactérias sdo aqueles cujos efeitos benéficos mais estudados
estdo, no entanto, na minha opinido, ainda falta um longo caminho no enquadramento
destes beneficios, pois a tolerdncia e beneficio varia individualmente, e no mesmo
individuo varia também ao longo da vida; varia com alteracdes na alimentagdo ou
alteracbes de meio ambiente, estados de salde ou até mudangas de comportamento.
Acredito que algumas pessoas saudaveis com dietas saudaveis com alteracOes
especificas do trato intestinal (diarreias, toma de antibioticos...) ou pessoas
"pseudo-saudaveis” sem sintomas de doenca - mas com uma alimentacdo de risco
possam ter um efeito benéfico indiscutivel, no entanto esta por estudar a maioria das

bactérias que compdem a nossa microbiotal
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2. Os probidticos parecem actuar a trés niveis distintos: lGmen intestinal, parede
do intestino e sistémico. Neste sentido indiciam aplicacbes clinicas que vao para
além da gastroenterologia. Considera que no futuro os probio6ticos podem vir a ser
Uteis noutras areas médicas? Sim, Quais?

Provavelmente em todas as areas médicas que integrem o estudo das relagdes
sistémicas. Sdo exemplos Imunologia, Reumatologia, Cardiologia, Neurologia e
Psiquiatria.

3. Ha uma frase de um médico que se interessa em particular por este tema que
diz assim “o nosso corpo é mais microbiano do que humano”. Dada a estreita
relacdo que possuimos com o0s microrganismos da nossa flora intestinal, o que
pensa sobre a sua possivel influéncia na etiologia e evolucdo de doencas
psiquiatricas?

A partir da permeabilidade de membranas, quer esta seja desejavel/esperada ou nao
tudo é possivel. Uma barreira intestinal fragil que permita o avanco sistémico de
bactérias ndo autocnes ou a absorcdo de substratos proteicos sintetizados no intestino

podem certamente produzir efeitos no cérebro.

4. Dado o complexo dialogo associado ao eixo cérebro — intestino, sera pertinente
pensar que as patologias que afectam um possam influenciar o outro? De que
forma?

Tenho a certeza que sim. E uma conversa interpares, uma vez que 0 intestino é

nosso segundo cérebro.

5. Considera que as doencas psiquiatricas podem estar associadas a um
desequilibrio ecolégico da flora intestinal ou até da individualidade
microrganismos existentes em cada um de nos?

N&o ha um equilibrio intestinal comum ao seres humanos cada individuo tem a sua
microbiota individualizada, na qual existem estirpes comuns a espécie. Considero que
as doencas psiquiatricas podem estar associadas quer & individualidade da microbiota
intestinal e do tecido cerebral; quer a factores internos ou externos que possam alterar/
promover/aniquilar o desenvolvimento de umas estirpes em relagéo as outras ou possam

produzir substancias quimicas que interajam nos processos do sistema nervoso.
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6. A tematica “probioticos” ainda esta pouco explorada, contudo, tem vindo a
ganhar destaque. A maioria das publicagdes dizem respeito a é&rea da
gastroenterologia e poucas sdo de producdo nacional. Em parte, pode estar
associado ao facto de haver quem coloque em causa o efeito dos probioticos? Na
sua opinido, o que poderia ser feito para despertar o interesse por esta tematica?
N&o sei a que se deve este facto. Talvez estudar os efeitos dos suplementos
probioticos seja comecar a construgdo da casa pelo telhado... Primeiro haveria de ser
investigada a microbiota e as suas relagdes com o metabolismo e sistemas, as diferencas
e semelhancas de microbiota em doentes com patologias especificas, o papel das
populagdes bacterianas ndo dominantes do intestino humano, as relacGes destas
populacbes ndo dominantes com a biota dos restantes tecidos, a influéncia dos pré-
bidticos na individualizacdo da microbiota, entre outros. Sinceramente ndo sei como
fazer para despertar um interesse por esta tematica, que nao existe por desconhecimento
ou por falta de meios ou simplesmente porque é um assunto dificil: ainda muito

indspito, qual selva a desbravar!

Dra. Cristina Sales

A Dra. Cristina Sales ¢ Médica Especialista em Medicina Geral e Familiar, detém
mestrado em Nutricdo e dietética e possui formagdo em Bioquimica e Medicina
Ortomolecular. O seu curriculo é extremamente rico passando pela docéncia em
diferentes faculdades de Medicina, pela formacdo pds-graduada em instituicdes
nacionais e internacionais de renome. Actualmente, lidera a Equipa de Medicina

Funcional Integrativa Dra. Cristina Sales.

Entrevista

1. Dado o complexo didlogo associado ao eixo cérebro — intestino, sera pertinente
pensar que as patologias que afectam um possam influenciar o outro? De que
forma?

Sim. E aceite por todos os médicos que uma crise de ansiedade se pode expressar
em colicas e alteragdo do ritmo intestinal (diarreia ou obstipagdo). J& mais dificilmente
se pensa no contrario mas é verdade que existe.

Uma inflamacéo intestinal com alteracdo (aumento) da permeabilidade intestinal
(Leaky Gut Syndrome), vai permitir a absorcdo de moléculas de forma ndo seletiva

(contornando a pinocitose fisiologica). Estas moléculas sdo responsaveis por respostas
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sistemicas mdaltiplas. A maior parte destas € mediada imunologicamente, mas nao se
pode excluir que algumas dessas moléculas possam interferir no comportamento
cerebral provocando resposta inflamatoria do tecido neurolégico com consequéncias
ainda ndo totalmente conhecidas. Luc Montagner, premio Nobel de Medicina, defende
que as doencas degenerativas cerebrais que cursam com inflamacdo cronica,
nomeadamente a D. Alzheimer, podem ser provocadas por resposta inflamatoria
cerebral a moléculas de proveniéncia intestinal relacionada com a probiotica.

Doencas inflamatdrias intestinais, sequelas de varias patologia e de varios tipos de
terapéutica, podem condicionar a absor¢do nutricional no ileon promovendo
deficiéncias nutricionais, em que muitas vezes ninguém pensa nem investiga, e podem
diminuir as capacidades cerebrais.

Sdo conhecidas as manifestacfes psiquicas da doenca celiaca. Menos vezes se pensa nas
manifestacdes sistémicas e, portanto, cerebrais incluidas, dos doentes com intolerancia
ao glaten sem manifestacao intestinal de doenca celiaca.

Outro exemplo é a impossibilidade da digestdo intestinal completa de caseina e
gluten. Perante a insuficiente de enzima DPPIV (e outras) a digestdo incompleta destas
proteinas cria moléculas com um comportamento morfina-like, gluteomorfinas e
caseimorfinas, que alteram profundamente o comportamento psiquico e criam marcados

sindromes de abstinéncia.

2. Os probidticos parecem actuar a trés niveis distintos: limen intestinal, parede
do intestino e sistemico. Neste sentido indiciam aplicagdes clinicas que védo para
além da gastroenterologia. Considera que no futuro os probioticos podem vir a ser
Gteis noutras areas médicas? Quais?

A estabilidade de uma probidtica fisioldgica € indispensavel para a manutencdo da
salde da mucosa intestinal (pela necessidade desta em ac. butirico). A alteracdo da
fisiologia desta mucosa estara envolvida na etiologia das doencas alérgicas e
auto-imunes. Este fendmeno foi muito bem explicado por Dr Jean Seignalet.

Acredito que uma boa pratica médica deveria fazer a prescricdo de probioticos
durante cerca de 6 meses depois de qualquer antibioterapia.

Defendo que em doentes com alergias ou doencgas auto-imunes o estudo da sua

flora intestinal e consequente terapéutica de reequilibrio devera ser “guideline”.
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E conhecida a necessidade da ac&o da flora intestinal para a producdo intestinal de
muitas vitaminas, nomeadamente com grupo B cujo papel na fisiologia cerebral nunca é

demais realcar.

3. Ha uma frase de um médico que se interessa em particular por este tema que
diz assim, “ o nosso corpo ¢ mais microbiano do que humano”. Dada a estreita
relacdo que possuimos com o0s microrganismos da nossa flora intestinal, o que
pensa sobre a sua possivel influéncia na etiologia e evolucdo de doencas
psiquiatricas?

Para além do que ja disse, parece-me pertinente pensar na infestacao intestinal por
estirpes de Candida. Na sua fase de esporos serdo microrganismo da flora intestinal
saprofita humana e apatogénicas. Mas se encontram condicdes favoraveis ao seu
desenvolvimento e passam a fase de hifas, poderdo fazer passar para o sistémico
metabolitos do seu metabolismo que parecem ser causadores de fadiga e depressao
cronica sem resposta favoravel aos habituais psicofarmacos. Temos alguns casos
clinicos que nos ajudam a acreditar nesta tese cuja evidéncia cientifica ndo sera facil

encontrar.

4. Considera que as doencas psiquiatricas podem estar associadas a um
desequilibrio ecoldgico da flora intestinal ou até da individualidade microbiomica?

Sim, talvez algumas.

5. A tematica “probioticos” ainda esta pouco explorada, contudo, tem vindo a
ganhar destague. A maioria das publicacdes dizem respeito a éarea da
gastroenterologia e poucas sdo de producdo nacional. Em parte, pode estar
associado ao facto de haver quem coloque em causa o efeito dos probidticos? Na

sua opinido, o que poderia ser feito para despertar o interesse por esta tematica?

Se a flora intestinal saprofita terd um namero real de microrganismo, mais elevado
gue o namero total das nossas células, se 0 seu peso pode corresponder a 2 a 3 Kg, se a
nossa maior superficie de contacto com o exterior é, ndo a pele, mas a mucosa intestinal
e “esse mundo exterior” ¢ o conteido do nosso intestino (alimentos em processo de
digestdo + microbiotica), se a “assepsia” do mundo civilizado atual j& se sabe estar a

contribuir para um aumento exponencial das doencas alérgicas (respiratorias e
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dérmicas), s6 uma grande falta de conhecimento podera fazer menosprezar, por um lado
o efeito dos probidticos e, por outro, s6 a nossa “sobranceria” podera fazer-nos acreditar
que alterarmos de forma tdo brutal (antibioterapia recorrente) o equilibrio da
microbidtica intestinal sem lhe reconhecermos o imenso papel que teve na evolucdo do
nosso organismo ao longo de milénios (em que se comiam os alimentos arrancados da
terra e, assim, se povoava a probidtica intestinal que é muito semelhante a microflora de
campos agricolas sem intervencdo de quimicos) ndo terd sérias consequéncias para a
salde humana. Se, nas Ultimas décadas, pudemos passar a usar, e muito bem,
antibioterapia, devemos desenvolver a nossa consciéncia medica da necessidade de
“repor o equilibrio que alteramos” e fazer a prescri¢do de probidticos durante um tempo

necessario para restabelecer esse equilibrio microbioldgico, provavelmente 6 meses.

Dr. Eduardo Pereira
O Dr. Eduardo Pereira é assistente graduado de gastroenterologia do hospital
Amato Lusitano — Castelo Branco e docente no Instituto Superior Politécnico de Castelo

Branco.

Entrevista

Dado o complexo didlogo associado ao eixo cérebro — intestino, serd pertinente
pensar que as patologias que afectam um possam influenciar o outro? De que
forma?

Considerando que o0 eixo cérebro-intestino/microbiota é bidireccional, as
manifestacdes da sua disfuncdo acontecerdo em qualquer das suas componentes.

No entanto, a razdo pela qual predominam em determinado ponto do eixo esta
longe de estar esclarecido, sendo de considerar que terd etiologia e expressao
multifactorial e multidimensional. Estamos pois perante uma diversidade de patologias
com tratamentos naturalmente muito diferentes.

E de considerar que este eixo tem variados componentes estruturais citoldgicas e
moleculares (sistema nervoso auténomo, endocrino e imunoldgico), que desta forma

tem implicacdes sistémicas.
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Os probidticos parecem actuar a trés niveis distintos: lUmen intestinal, parede do
intestino e sistémico. Neste sentido indiciam aplicac@es clinicas que vao para além
da gastroenterologia. Considera que no futuro os probio6ticos podem vir a ser Gteis
noutras areas médicas? Quais?

SIM, considero que o tratamento com probidticos faz sentido porque constitui a
forma mais simples e natural de modificar as caracteristicas da microbiota.

Esta, que constitui um marcador individual e determinante da estabilidade
psiquica e fisica desde a infancia, podera assim ser restabelecida sempre que alterada.

A sua alteracdo podera assim ser causa de multiplas patologias de varias

especialidades, algumas ainda ndo relacionadas com a disrupgdo da microbioma.

H& uma frase de um médico que se interessa em particular por este tema que diz
assim, “o0 nosso corpo ¢ mais microbiano do que humano”. Dada a estreita relacao
que possuimos com 0s microrganismo da nossa flora intestinal, o que pensa sobre a
sua possivel influéncia na etiologia e evolugéo de doencas psiquiatricas?

A microbiota esta para o intestino, como potencial causa de inflamacéo
intestinal, tal como as alteracbes do humor estdo para o sistema nervoso sistema
nervoso entérico e encéfalo como causa de disfuncBes ou patologias neuropsiquiatricas.
Por isso aceito que algumas patologias do humor, memoria ou degenerativas do sistema
nervoso possam estar relacionadas com as caracteristicas naturais da microbioma ou da

sua alteracdo.

Considera que as doencas psiquiatricas podem estar associadas a um desequilibrio
ecologico da flora intestinal ou até da individualidade microbiémica?

SIM, a conjugacdo das estirpes que constituem a microbioma de um individuo
tem implicagdes no seu desenvolvimento fisico e emocional, constituindo uma forma de
memoria de longa data, para mim a maior e mais determinante. Por isso as alteragdes
psiquiatricas ndo serdo apenas uma consequéncia da alteracdo do microbioma nativo

mas também das suas caracteristicas predisponentes.

A tematica “probidticos” ainda esta pouco explorada, contudo, tem vindo a ganhar
destaque. A maioria das publicacdes dizem respeito a area da gastroenterologia e

poucas sdo de produgéo nacional. Em parte, pode estar associado ao facto de haver
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guem coloque em causa o efeito dos probidticos? Na sua opinido, o que poderia ser
feito para despertar o interesse por esta temética?

Os conhecimentos recentes sobre as implicacbes das caracteristicas do
microbioma na salde e na doenca e a possibilidade da sua alteracdo pelos pré e
probidticos na area da doenca inflamatoria intestinal, doenca funcional digestiva, sdo
hoje frequentemente tratados em grandes congressos mundiais da especialidade. A
investigacdo na area da neurociéncia e da neurobiologia est4 cada vez mais invadida por
artigos sobre os efeitos da microbioma na fisiologia humana. A sua divulgacdo tem
ocorrido com curiosidade mais ou menos cientifica, ainda sob desconfianca de muitos
tendo em conta a sua formacdo académica estritamente biomédica. A resisténcia da
actual biomedicina a implementacdo da medicina integrativa comeca a estar atenuada
pelos efeitos secundarios dos medicamentos, limitagfes da mé utilizacéo da tecnologia e
limites terapéuticos. Por tudo isto e pela importancia da nutricdo na saide humana irdo
ocorrer mais debates sobre este tema até a investigacdo se tornar sedutora e interessante
entre nos.

Nem todos os médicos estdo incomodados com os limites cada vez mais
evidentes da pratica da biomedicina. No entanto, muitos outros estdo atentos e abertos a
novas abordagens tendo em conta a frustracdo que a tecnociéncia e a medicalizacdo tem

induzido no seio da medicina moderna (se é que se pode denominar assim).

Professor Doutor Antonio Sousa Guerreiro

O Professor Doutor Antonio Sousa Guerreiro, médico internista no Hospital de
Santa Marta, associado & Faculdade de Medicina da Universidade Nova de Lisboa,
dedicou muito do seu tempo ao estudo dos microrganismos que compdem o
microbioma humano e em especial o seu interesse pelo papel dos probiéticos, surgiu o
interesse em contacta-lo.

“Reforco que se trata de um assunto aliciante, em que hd muito mais davidas do
que certezas, e em que seguramente o assunto especifico do que fala é um dos menos
estudados e provavelmente com muito menos relacdo com a microbiota intestinal do
que outra areas (doengas metabdlicas, funcionais/organicas intestinais...). Também o0s

probioticos, para além das suas proprias limitagdes, sdo muito heterogéneos.”
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Entrevista
1. Dado o complexo didlogo associado ao eixo cérebro — intestino, sera pertinente
pensar que as patologias que afectam um possam influenciar o outro? De que
forma?

E possivel. Em particular no que respeita as doencas funcionais do intestino
(sindrome do intestino irritdvel). Quanto aos mecanismos aconselho leitura dos artigos

referenciados.

2. Os probidticos parecem actuar a trés niveis distintos: lGmen intestinal, parede
do intestino e sistemico. Neste sentido indiciam aplica¢des clinicas que vdo para
além da gastroenterologia. Considera que no futuro os probio6ticos podem vir a ser
Uteis noutras areas médicas? Quais?

Por exemplo na obesidade, diabetes, sindrome plurimetabdlico.

3. Ha uma frase sua muito interessante que diz “o nosso corpo ¢ mais microbiano
do que humano”, dada a estreita relacio que possuimos com os microrganismo da
nossa flora intestinal, o que pensa sobre a sua possivel influéncia na etiologia e
evolucdo de doencas psiquiatricas?

Nio tenho “Know-how” para lhe responder com seguranca. Ha alguma evidéncia

na relacao da disbiose (perturbacdo da microbiota intestinal) com autismo.

4. Considera que as doencas psiquiatricas podem estar associadas a um
desequilibrio ecolégico da flora intestinal ou sera mais uma questdo de
individualidade microbiomica?

Considero que o0 modo como a questdo formulada é ndo € muito claro. Aconselho a

leitura de um dos artigos cientificos enviados “psicobidticos”.

5. A tematica “probidticos” ainda esta pouco explorada, contudo, tem vindo a
ganhar destaque. A maioria das publicagdes dizem respeito a éarea da
gastroenterologia e poucas sdo de producdo nacional. Em parte, pode estar
associado ao facto de haver quem coloque em causa o efeito dos probioticos?
Na sua opinido, o que poderia ser feito para despertar o interesse por esta

tematica?
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Julgo que tem havido muita especulacdo com probidticos. A maioria dos trabalhos
sobre probidticos tem muitas deficiéncias. Os probiodticos de um modo geral tém efeito
fugaz terminando a sua accdo a curto prazo apos a sua determinagdo. Portanto a sua
eficiéncia na doenca cronica é muito discutivel. Julgo que o futuro estara no transplante
da microbiota fecal (abordagem muito mais abrangente). Esta frase ndo € da minha
autoria “a diferenca entre dois probidticos pode ser maior que a diferenca entre um

homem e um peixe”. Portanto ndo se pode falar de probidticos numa perspectiva global.

Lista de artigos recomendada pelo Professor Doutor Anténio:
“Julgo que ¢é mais Util para si ler estes artigos que irdo responder a algumas das suas

perguntas:

The human intestinal microbiota. Gastroenterologie Clinique et Biologique 2014; 34,
Suppl 1 s7-s15.

An update on the use and investigation of probiotics in health and disease. Gut 2013;
62:787-96.

Psychobiotics: A novel class of psychotropic Biol Psychiatry 2013; 74:720-6
Therapeutic faecal microbiota transplantation: current status and future developments
Curr Opin Gastroenterol 2014; 30:97-105.

Intestinal microbiota in functional bowel disorders - a Rome foundation report. Gut
2013; 62: 159-176.

The dialog between microbiota and the immune system: Shaping the partners through

development and evolution. Seminars in immunology 2012; 824:1-2.
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