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Microbiota Intestinal

« Adulto: o numero de bactérias no intestino pode chegar 1 trilhao.

* Individuos apresentam composicdes bacterianas distintas, sendo em
parte definidas geneticamente e em outra determinadas por
caracteristicas individuais e ambientais.

 Calcula-se que, existam cerca de mil espécies, distribuidas em mais de
50 diferentes filos.

* Permite absorver nutrientes que normalmente nao sao absorvidos.
* Temos 10 bactérias X 1 célula humana

* Mudancas ao longo da vida contribuem para diferenciacao da microbiota entre
criancas, adultos e idosos

(VYAS & RANGANATHAN 2012; MORAES et al., 2014; BACKHED et al., 2005; FERREIRA et al., 2014; TOJO et al., 2014; WIELE et al., 2016; MACHADO et al., 2015; SIVAMARUTH]I et a., 2019)



O papel da microbiota na Imunidade e Inflamacao
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Microbioma x Microbiota

Populacao inteira de microrganismos e seus elementos genéticos completos que habitam o corpo de

uma pessoa.

Varios microrganismos foram intimamente
associados com o0s seres humanos como
potenciais agentes patogénicos mutualisticos
Ou comensais.

Este pool de microrganismos e conhecido
como "microbiota" e o conjunto dos seus

genes é chamado "microbioma®.

Microbiota entao é a populacdo de
organismos microscopicos que habitam um
orgao do corpo ou parte de uma pessoa.

(HSIEH & VERSALOVI, 2008; TOJO et al., 2014)

// (] World Journal of
Gastroenterology




Impacto do microbioma na saude

O A composicao da microbiota se da imediatamente ap0s o nascimento, sendo colonizado por enterobactérias e
enterococos.

O O microbioma continua o desenvolvimento por meio de um processo dinamico de mudanca durante a infancia,
com reducéo de aerobios e anaerobios facultativos e aumento de anaerobios obrigatoérios.

O A simbiose promovida pelos microrganismos leva a um equilibrio essencial na digestdo, desenvolvimento,

producdo de vitaminas e minerais, modulacdo da motilidade, protecdo contra patdogenos e funcéao
imunologica;

Michail, S., Durbin, M., Turner, D., Griffiths, A. M., Mack, D. R., Hyams, J., ... Wine, E. (2012). Alterations in the gut microbiome of children with severe ulcerative colitis. Inflammatory bowel diseases, 18(10), 1799—
1808.

Lyons, J. D., & Coopersmith, C. M. (2017). Pathophysiology of the Gut and the Microbiome in the Host Response. Pediatric critical care medicine : a journal of the Society of Critical Care Medicine and the World
Federation of Pediatric Intensive and Critical Care Societies, 18(3_suppl Suppl 1), S46-549.

Sivamaruthi, B. S., Kesika, P., Suganthy, N., & Chaiyasut, C. (2019). A Review on Role of Microbiome in Obesity and Antiobesity Properties of Probiotic Supplements. BioMed Research
International, 2019, 1-20.



O papel da microbiota intestinal com todo sistema
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e Arthritis
* Allergy
e Eczema

___________________

Gut microbiota — at the intersection
of everything?

Patrice D. Cani

* Anxiety \\
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* Low-grade inflammation

~

Poderiamos  dizer que a
microbiota representa um
conjunto multiplo de "érgaos” em
vez de um unico orgao;
Forma um sistema
engrenagem complexo.

e

de

L —

(Chong, C., Bloomfield, F. H., & O'Sullivan, J. M. (2018). Factors Affecting
Gastrointestinal Microbiome Development in Neonates. Nutrients, 10(3), 274.)

NATURE REVIEWS | GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY

VOLUME 14| JUNE 20171
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2% maior associacao de neuronios do corpo.

A microbiota impulsiona a maturac¢ao do
sistema imune na infancia.

Maior grupo de células do sistema imunoldgico

Contribui para a manuten¢ao da sua
homeostase durante a vida

(TOJO et al., 2014; SIVAMARUTHI et al., 2019; CHONG et al., 2018; PLAZA-DIAZ et al., 2019)



Algumas desordens que podem estar relacionadas

com alteracoes da Microbiota Intestinal

Doencas auto-imunes

Artrite reumatoide Obesidade

Doencas

cas Doe

Diabetes tipo -1 Sindrome metabdlica

Doencas inflamatoérias do intestino e
lUpus eritematoso sistémico (LES).

(SENDER et al., 2016; HEVIA et al., 2015; LYONS & COOPERSMITH, 2017; PETERSEN & ROUND, 2014)
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Beneficios da modulacao da microbiota na pediatria
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— Diminui o risco da ocorréncia de obesidade (HSIEH, 2014)

infantil. _
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Auxilia o tratamento de doencas alérgicas .

Auxilia no tratamento da sindrome do =&
intestino curto.

Diminui a incidéncia de doencas inflamatorias
Intestinais, obesidade e asma
‘

-

(ARRIETA et al.,2014)



Tempo do transito

: Disponibilidade de oxigénio
alimentar

(WIELE et al., 2016; SOMMER & BACKHED, 2016)



Distribuicdo da Microbiota no Sistema Digestivo:

& N
Bacteroides Prevotellaceae
Clostridium TM7
Lactobacillus Lachnospiraceae Fusobacteria
Streptococcus Proteobacteria Verrucomicrobium
Enterococcus Actinobacteria
Yeast species \_ V.

N

/

~

Duodenum Jejunum

Streptococcus
Lactococcus

Staphylococcus ; \ =
Segmented filamentous
bacteria
Enterobacteriaceae
Bacteroides
Clostridium

o J

Aumenta o Numero e Diversidade da Microbiota

(BROWN et al., 2013)
VOLUME 14 NUMBER 7 JULY 2013 NATURE IMMUNOLOGY



Microbiota saudavel

Cérebro
Microbiota intestinal produzem
compostos neuroativos.

Sistema imunoldgico
Trato gastrointestinal [ : Microbiota intestinal regulam sistema
Microbiota influencia saciedade, N . imunolégico e desenvolvimento. |

digestdo e resisténcia contra a /]
colonizacéo, contribui para fornecer |
nutrientes para epitélio intestinal.

(WIELE et al., 2016)

NATURE REVIEWS | RHEUMATOLOGY



Disbiose Intestinal

»Em condicOes sauddveis, existe um equilibrio entre todos microrganismos
presentes no intestino, sendo que as bactérias comensais e mutualisticas estao
em maior quantidade (eubiose).

» Quando ocorre desequilibrio da microbiota favorece o crescimento das bactérias
patogénicas e gera um quadro de disbiose, que pode comprometer a saude do
hospedeiro.

(MACHADO et al., 2015)



Disbiose e seus desfechos no organismo
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Pathobiont expansion

L/
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Homeostasis QO Perda de microrganismos benéficos;
\ N O Crescimento de patdgenos ou microrganismos
/ / potencialmente prejudiciais;
,ﬂ’ O Perda da diversidade microbiana;
1\ . 2 ‘:
Dysbiosis

Reduced diversity Loss of benalicial microbes

Petersen, C., & Round, J. L. (2014). Defining dysbiosis and its influence on host immunity and disease. Cellular microbiology, 16(7), 1024—1033.



Disbiose e seus desfechos no organismo

Atopic allergy

IBS, 1BD
Colorectal cancer
Celiac disease
Obesity
Probiotic bifidobacteria
Balance restoration

(TOJO et al., 2014)

World 1
VAMA .....cc.005,




Disbiose e seus desfechos no organismo

Fatores que interferem no microbioma

» O uso de antibidticos podem perturbam a estrutura da microbiota e, posteriormente, a relacao entre o sistema
imunologico comunidade microbiana que abrigamos;

« Muitos antibiodticos tém efeitos duradouros sobre a microbiota, levando a perda permanente de alguns
organismaos, enquanto outros conseguem persistir;

« A disbiose pode ser um fator preponderante para inicio e persisténcia de muitas doencas e alteracdes
metabdolicas como a obesidade;

Petersen, C., & Round, J. L. (2014). Defining dysbiosis and its influence on host immunity and disease. Cellular microbiology, 16(7), 1024—1033.

Partty, A., Rautava, S., & Kalliomaki, M. (2018). Probiotics on Pediatric Functional Gastrointestinal Disorders. Nutrients, 10(12), 1836.

Gareau, M. G., Sherman, P. M., & Walker, W. A. (2010). Probiotics and the gut microbiota in intestinal health and disease. Nature reviews. Gastroenterology & hepatology, 7(9), 503-514.
Fattorusso, A., Di Genova, L., Dell'lsola, G. B., Mencaroni, E., & Esposito, S. (2019). Autism Spectrum Disorders and the Gut Microbiota. Nutrients, 11(3), 521.



Consequeéncias da Disbiose

v  Aumento relativo das proteobactérias e uma reducdo em espécies de
bifidobactérias promove reducédo da producao de AGCC (acido graxos de cadeia
curta);

v Provoca estimulacao inflamatéria;

v" Promove producao de metabolitos pré-inflamatoérios;

v' Promove perda de funcao imuno-reguladora;

v DiminuicAo da biodisponibilidade de polifendis, gorduras insaturadas e
antioxidantes, todos os quais podem ajudar a proteger contra o envelhecimento
celular neuronal;

v A inflamacado associada a disbiose esta fortemente ligada a obesidade e diabetes,
ambos os quais tém sido mostrados para elevar o declinio cognitivo normal.

(ROGERS et al., 2016; MICHAIL et al., 2012; PETERSEN & ROUND, 2014; FATTORUSSO et al., 2019; LYONS & COOPERSMITH, 2017; Partty et al., 2018; GAREAU et al., 20210)

Molecular Psychiatry (2016) 21, 738-748;
doi:10.1038/mp.2016.50



Fatores que causam doengas inflamatorias
do intestino e disbiose

Smoking .: ; Medications
:» | | ’é‘
i ! \ Microblome
S ‘ -
/ 2 Q
activity oy | \” ot (ANANTHAKRISHNAN, 2015)
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Plaza-Diaz, J., Ruiz-Ojeda, F J., Gil-Campos, M., & Gil, A. (2019). Mechanlsms ofActlon of Probiotics. Advances in Nutrition, 10(suppl_1), S49-S66.

Fattorusso, A., Di Genova, L., Dell'lsola, G. B., Mencaroni, E., & Esposito, S. (2019). Autism Spectrum Disorders and the Gut Microbiota. Nutrients, 11(3), 521



Quando comeca a formar a microbiota?

Maior colonizacao da
microbiota intestinal da mae

A placenta contém uma
microbiota que poderia
influenciar na formacao
da microbiota do bebé.

Firmicutes, Tenericutes,
Proteobacteria,

Bacteroidetes e
Fusobactérias foram

detectados na placenta.

Chong, C., Bloomfield, F. H., & O'Sullivan, J. M. (2018). Factors Affecting
Gastrointestinal Microbiome Development in Neonates. Nutrients, 10(3), 274.
Gareau, M. G., Sherman, P. M., & Walker, W. A. (2010). Probiotics and the
gut microbiota in intestinal health and disease. Nature reviews.
Gastroenterology & hepatology, 7(9), 503-514.

Parto

(VIEIRA et al., 2016)

Maior colonizacao da microbiota da
@, pele da mae e ambiente hospitalar

1

Clinical & Translational Immunology (2016) 5, e87; dol:10,1038/cti,2016,38 @

Official journal of the Australasian Soclety for Immuno

ogy Inc

-_—
2

Recolonizacdo parcial da
microbiota de bebés nascidos
através da cesariana foi
realizada por raspagem gaze
da vagina da mé&e na pele do
recem-nascido apos 1 min do
parto.

Aumentou a semelhanca de
microbiomas dos bebés

DOMINGUEZ et al., 2010

PNAS | June 29, 2010 vol. 107 no.26 | 11971-11975




O papel da microbiota na gestacao

Nutrients influence
maternal microbiota
composition
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Microbioma na gestacao e apos nascimento

- Anatomical development of gas-
trointestinal tract ‘
In utero . —— —*| Post-natal
- Establishment of gut microbiota
. Gastrointestinal maturation
T
o Fetal swallowing as early as 10 weeks post-conception . Birth mode
=  The content of amniotic fluid included: =  Vaginal birth
= Fetal urine = C-section

Secreted lung ligquid

Buccal secretions

Transmembrane fluid £ Feeding mode .

Hormones =  Formula-feeding —=  Breast-feeding

Growth regulators
Immune modulating proteins
Microbial components

—_—

o ——

© Maternal lifestyle ==

= Rural = Urban

. Antibiotic exposure

=

BT

B Maternal diet

- Environment
= Hospital (NICU)
=  Oxygen level

g Ll

-:Ba

. Maternal antibiotic exposure

Chong, C., Bloomfield, F. H., & O'Sullivan, J. M. (2018). Factors Affecting Gastrointestinal Microbiome Development in Neonates. Nutrients, 10(3), 274.



Fatores que afetam o desenvolvimento da microbiota apos o

nascimento

Impacto da alimentacao no desenvolvimento de microbiomas gastrointestinais

« Maiores chances para adquirir doencas atopicas durante os primeiros dois anos de vida foram
demonstradas por bebés com cesariana em comparacao com bebés com parto vaginal;

» Os niveis de bactérias do género Bacteroides e Clostridium na microbiota esta relacionada ao modo de
nascimento;

« Os estudos apontam que criangas de parto cesariano podem apresentar menor diversidade na
microbiota, retardamento no desenvolvimento da microbiota, maiores chances para adquirir doencas
atopicas e metabdlicas que aqueles nascidos por parto normal.

Chong, C., Bloomfield, F. H., & O'Sullivan, J. M. (2018). Factors Affecting Gastrointestinal Microbiome Development in Neonates. Nutrients, 10(3), 274.
Gareau, M. G., Sherman, P. M., & Walker, W. A. (2010). Probiotics and the gut microbiota in intestinal health and disease. Nature reviews. Gastroenterology & hepatology, 7(9), 503-514.



Microbioma na gestacao

Um estudo controlado caso do hospital mostrou que as mulheres gravidas com doenca periodontal teve trés vezes maior
probabilidade de parto prematuro do que as maes de controle.

Mas ainda ndo esta claro se existe uma relacao entre periodontite e a microbiota placentaria

(VIEIRA et al., 2016)

Clinical & Translational Immunology (2016) 5, e87; doi:10.1038/cti.2016.38 @
Official journal of the Australasian Society for Immunology Inc.

www.nature.com/cti



A influéncia da amamentacgo na microbiota

» Os padrdes de alimentacdo infantil também podem afetar a coloniza¢do microbiana. A amamentacdo reduz a
permeabilidade intestinal em bebés humanos em comparacao com a alimentagao com formula;

» A composicdo do leite tem impacto direto na formagdo da microbiota de modo precoce. Isso pode ocorrer
através do fornecimento de nutrientes essenciais para a proliferagdo bacteriana, por meio da imunomodulag¢do
e dos microrganismos que colonizam o bebé;

> O leite materno contém anticorpos, fatores antimicrobianos e lactobacilos, sendo componentes importantes na
mediacao das defesas imunologicas inatas e adaptativas contra patégenos microbianos;

» Alimentacdo com férmula esta associada a uma presenga aumentada de Clostridium e Bacteroides no trato
intestinal. Portanto, a via de parto e os padrdes de alimentacao precoce influenciam a colonizacao intestinal;

» A microbiota evolui em diferentes fases da vida, da infancia a idade adulta e a velhice;

> A exposicdo a certas bactérias no inicio da vida e as mudancas na diversidade do microbioma intestinal podem
ter um eteito profundo na saude e no bem-estar ao longo da vida de um individuo.

» Especies de bifidobacterium corresponde a 80% a 90% do total dos componentes da microbiota fecal infantil.

> Biflidochterium bifidum, B. infantis e B. longum sao as principais espécies presentes em bebés amamentados
pelo seio.

Chong, C., Bloomfield, F. H., & O'Sullivan, J. M. (2018). Factors Affecting Gastrointestinal Microbiome Development in Neonates. Nutrients, 10(3), 274.
Gareau, M. G., Sherman, P. M., & Walker, W. A. (2010). Probiotics and the gut microbiota in intestinal health and disease. Nature reviews. Gastroenterology & hepatology, 7(9), 503-514.



A influéncia do tipo de parto e amamentac&o na microbiota

Parto Normal/Amamentagio Parto Normal/Férmula <
Materna Cesariana
_’ £
o ' o
>3 .3 6 BRI
i - 2 €18
4 Dias e ’ N
e gl ¥ A\ D
s T
Enterobacter hormaechei / E. cancerogenus , Haemophilus

parainfluenzae /H.aegyptius / H. influenzae /

Bacteroides ,Bifidobacterium , Parabacteroides , Escherichia / H. haemolyticus , Staphylococcus saprophyticus / S.lugdunensis /
Shigella S. aureus , australis Streptococcus e Veillonella dispar /
V. parvula

(BACKHED et al., 2015; CHONG et al., 2018)



A influéncia do tipo de parto e amamentac&o na microbiota
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Parto Normal/Amamentacio Parto Normal/Férmula

Materna + Amamenta¢io Materna

12 meses
(BACKHED et al.,2015; CHONG et al., 2018)



A influéncia do tipo de parto e amamentac@o na microbiota
187 g

géneros de
microrganismos

72% 41%

(BACKHED et al., 2015; CHONG et al., 2018)



A influéncia do tipo de parto e amamentac&o na microbiota

4 Meses

Aos 4 meses, observou-se diferencas claras entre criangcas que receberam apenas aleitamento materno x Criancas
que receberam formula e leite materno.

Maior quantidade L. johnsonii /

_ _ _ Clostridium difficile , adiacens Granulicatella ,Citrobacter
L.gasseri, L. paracasei/ L.casei, e B. longum

spp. , Enterobacter cloacae , Bilophila wadsworthia

Maior capacidade de sintese de vitaminas B, tais o . .
como a riboflavina, tetrahidrofolato, e biotina Maior biossintese de acidos biliares

(BACKHED et al., 2015; CHONG et al., 2018)



parto Normal/ Formula

Microbiota dominada pelo bifidobacterium, Lactobacillus (Bacteroides, Bilophila , Roseburia ,Clostridium
Collinsella , Megasphaera e Veillonella e Anaerostipes)

“ldade microbiota“ Mais jovem Microbiota tornou-se adulto-like

(BACKHED et al., 2015; CHONG et al., 2018)



Importancia dos Prebidticos
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* A microbiota da crianca amadurece até os 3 anos.
* Depois de 3 anos, a composicao da flora intestinal € semelhante ao de um adulto.

(VIEIRA et al., 2016; CHONG et al., 2018)

Clinical & Translational Immunology (2016) 5, e87; doi:10.1038/cti.2016.38 @
Official journal of the Australasian Society for Immunology Inc.
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Sais Biliares X Disbiose

Sais biliares

Seleciona bactérias gram- Inibe bactérias gram
negativas entéricas negativas de mucosa

Inibe a maioria das bactérias gram
positivas

(BROOKs et al., 2014)



Agar MacConkey

Agar MacConkey contem sais biliares € um meio de cultura destinado ao crescimento
de bactérias gram negativas

(BROOKs et al., 2014)



Influéncia do pH intestinal e a microbiota

@

03

Bacteroides gram-

Estudos demonstram que negativas predominam.

populacao de bacteroides
foram reduzidos de 60%
para 30%

(VIEIRA et al., 2016)

Firmicutes Gram-positivos predominaim. [y

Official journal of the Australasian Society for Immunology Inc

&



Prepregnancy

Pregnancy

Offspring

Maternal gut

microbiota
Normal gut

microbiota

\\\ ’l Healthy metabolic

Fetal gut microbiota outcome

Maternal gut

microbiota
Disrupted gut

microbiota

Adverse metabolic

Fetal gut microbiota outcome

\ Bacteroidetes \ Actinobacteria

N, Firmicutes  Proteobacteria (VIEIRA et al.,2016)

Cinical & Translationa! immunciogy (2016) 5, 087; doi:10.1038/ch 2016.58 0
Ofical joumal of the Ausiralasian Socisty for immundlogy e
W, nature comet)




Obesidade infantil e a microbiota

« Criancas obesas sdo predispostos a desenvolver obesidade na fase adulta, apresentam alto risco de
desenvolver comorbidades;

« A microbiota intestinal desempenha um papel essencial na regulacdo metabdlica e na digestéo e
disponibilidade de alimentos;

« As fungdes fisioldgicas atribuidas a microbiota intestinal se estendem a tecidos extra-intestinais, figado,
cérebro e tecido adiposo, que contribuem para novas conexdes com a obesidade e disturbios como
diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares;

« Tendo a microbiota intestinal o potencial para modular a regulacdo energética, bem como a inflamacéao
sisttmica e deve ser considerada uma caracteristica biologica que desempenha um papel na
fisiopatologia da obesidade;

* Prebidticos e probioticos desempenham papel importante na composicado bacteriana intestinal e
afetar o apetite e a ingestao de alimentos, peso e composicao corporal e funcbes metabolicas por
meio de vias gastrointestinais e modulacao da microflora intestinal.

Sanchez, M., Panahi, S., & Tremblay, A. (2014). Childhood obesity: a role for gut microbiota?. International journal of environmental research and public health, 12(1), 162-175.



Obesidade infantil e a microbiota

* Microbiota oral de uma crianca, analisada aos dois anos de idade, esteve
associada ao ganho de peso durante os primeiros dois anos apo6s o
nascimento. Em particular, exibiu a diminuicao da diversidade e o aumento da
razao F: B normalmente observada na microbiota intestinal de adolescentes e
adultos obesos;

* Esses resultados sugerem que a associacao entre a microbiota oral e o padrao
temporal de ganho de peso na primeira infancia;

e Alguns estudos apontaram possiveis mecanismos de ligacao entre doenca
periodontal e obesidade, incluindo aumento do estresse oxidativo, inflamacao
cronica sistémica e resisténcia a insulina;

Craig, S. J. C., Blankenberg, D., Parodi, A. C. L., Paul, I. M., Birch, L. L., Savage, J. S., ... Makova, K. D. (2018). Child Weight Gain Trajectories SCIENTIEIC REPORTS
Linked To Oral Microbiota Composition. Scientific Reports, 8(1). doi:10.1038/s41598-018-31866-9



Obesidade infantil e a microbiota

Low healthy food diversity diet Low diversity microbiome
D2 - high carbohydrate/high fat diet C3/C4 microbiota configurations Mosaic of endogenous/exogenous
D5 - high protein/high fat diet (Dorea and Bacteroides CAGs) factors:
- Genetics
- Physical activity

Obesity

Microbial diversity

Inflammation

nature > communications biology > articles > article

COMMUNICATIONS
BIOLOGY

RAMPELLI, Simone et al. Pre-obese children’s dysbiotic gut microbiome and unhealthy diets may predict the development of obesity.
Communications BiOlOgy, V. 1' n. 1’ P 222' 7 dez. 2018. Aticle | OpenAccess | Published: 07 December 2018



Obesidade infantil e a microbiota

* A colonizacao e desenvolvimento da microbiota intestinal ocorre no
inicio da vida e influencia a saude a curto e longo prazo, como:

* Desenvolvimento de sobrepeso e obesidade
* Doencas alérgicas
 Disturbios neuroldgicos.

* Evidéncias emergentes sugerem que a comunidade microbiana ainda
nao esta madura em adolescentes, portanto, é possivel que o
desenvolvimento da microbiota intestinal continue ao lado do
desenvolvimento fisiologico humano.

* Assim, & importante otimizar as condicoes de vida precoce, propicias
ao desenvolvimento de simbiose entre o hospedeiro e a microbiota.
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Bactérias Gram - e Gram =+

PAMPS Bacterial
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IL-12, TNF-alpha)
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host heat shock




Metabolitos da Microbiota
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Qual grupo de bactéria contribui para disbiose?

Bactérias Gram + OU Gram -

~ GRAM-NEGATIVE = GRAM-POSITIVE
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Bactéerias Gram + e Gram -

Gram Positive Gram Negative
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(a) Tight junctions: Impermeable junctions (b) Desmosomes: Anchoring junctions bind
prevent molecules from passing through adjacent cells together like a molecular
the intercellular space. “Velcro” and help form an internal tension-

reducing network of fibers.
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(c) Gap junctions: Communicating junctions
allow ions and small molecules to pass
for intercellular communication.



Maior acesso aos carboidratos complexos

®® PBuytirato
Diversidade

Maior Diversidade
e Saida metabdlica

(SONNENBURG & BACKHED, 2016)
7 JULY 2016 | VOL 535 | NATURE | 57
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- , , Processo de fermentacgao das fibras no TGI e formagao dos AGCC.
Hidrolise microbiana

Polissacarideos/ — Glicose e outros
oligossacarideos monomeros

Glicolise

ATP ATP

Acetato cetll CoA Fermentagao P1ruvato

. 3.

Propionato Butirato

Fonte: Adaptado de Hooper et al. (2002).



Promovem a reducéo das citocinas pro-inflamatérias ( TNF- a,IL6, 1L12) e aumento da

citocina anti-inflamataéria ( IL 10) por macréfagos;
(PLAZA-DIAZ et al., 2019; TREMAROLI & BACKHED, 2012)

Promovem mudancas na sintese, armazenagem ou no metabolismo dos
. . lipideos no tecido adiposo, figado e musculo;
" - (PLAZA-DIAZ et al., 2019 ;TREMAROLI & BACKHED, 2012) |

Acidos
Graxos de Diminuem a permeabilidade intestinal, conduzindo a reducéo da
: | . inflamacéo sistémica e a resisténcia a insulina;
CadEIa Cu rta- “ | ¢ (PLAZA-DIAZ et al., 2019; TREMAROLI e BACKHED, 2012)
(SCFA ou |
AGCC) Evidéncias demonstram que o0 butirato aumenta a expressao das

células T reguladoras;
: (PLAZA-DIAZ et al., 2019; TREMAROLI & BACKHED, 2012)

Individuos com quadro de colite ulcerativa apresentavam menor nidmero de bactérias

produtoras de butirato nas fezes em relacao aos individuos saudaveis.
(SIVAPRAKASAM et al., 2016)




S&o os produtos metabolicos primarios da fermentacao bacteriana anaerdbia no

intestino e sao considerados como mediadores anti-inflamatorios;
(PLAZA-DIAZ et al., 2019; VIEIRA et al., 2016)

Substratos especificos na dieta conferem vantagens competitivas

| para bactérias com a utilizacdo especifica polissacarideos; A
, (PLAZA-DIAZ et al., 2019;VIEIRA et al., 2016)

Acidos
Graxos de . SCFA, pode alterar o ambiente do intestino, especialmente o
cadeia curta. . ¢ seupH, criando um ambiente mais &cido:
! J/ (SONNENBURG & BACKHED, 2016)
(SCFA ou
AGCC)

Butirato e acetato podem agir como inibidores da deacetilase
. histonica;

(PLAZA-DIAZ et al., 2019;SONNENBURG & BACKHED, 2016)

Estimulam a secrecao do peptideo YY (PYY), hormdnio inibidor de apetite.

(PLAZA-DIAZ et al., 2019; KOOTTE et al., 2012) |




Acidos
Graxos de

cadeia curta.

(SCFA ou
AGCC)

Efeito anticarcinogénico por inducao da apoptose (principalmente o butirato);

Podem induzir a expressao de receptor de vitamina D, aumentando
~ sua absorcao e regulando o metabolismo de calcio;

“ ~ Devido a redugao do pH apés a fermentacao, aumenta
solubilidade e absorcédo dos minerais;

Podem induzir producéao de peptideos antimicrobianos.

Possuem efeito trofico, ao promover o crescimento turnover das células epiteliais.
Estimula a diferenciacéo celular (principalmente o butirato);

Reducao da permeabilidade intestinal.

(Machado et al., 2015; PLAZA-DIAZ et al., 2019)

|



Metabolismo de acidos graxos de cadeia curta

P £
=4
/,sl

Probiotics

Undigested
polysaccharides

toLp

1 @ AMPK

(+)AmPK PPAR-y
Insulin sensitivity Adipogenesis
HSL fLepﬂn ANGPTL Insulin sensitivity Changes in neuronal
‘ Lipid accumulation ) excitability
‘ Lypolisis @ LPL l Lipid accumulation

tFFA uptake
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Butirato € um substrato energético para colondcitos e enterécitos;

(SONNENBURG & BACKHED, 2016) =

Muito butirato faz com que acelere o transito intestinal para diminuir

“ - absorcao de carboidratos;
(SONNENBURG & BACKHED, 2016)

,. Possui a capacidade de aumentar a saciedade e diminuir a ingestao de
. . calorias e glicemia pos-prandial;
B Utl ratO (FERNANDES et al.,2012; CANI et al.,2009; SANZ et al., 2015)

O butirato e propionato demonstraram induzir a diferenciacao de células
- T em células anti-inflamatoérios T reguladoras e para as células T Thl e
Th17 que também produzem interleucina (IL -10); (VIEIRA et al,, 2016)

Regula a proliferacdo e diferenciacao celular e induz a producao de GLP-2, o
gue reforca completamente a funcao da barreira intestinal.

(FERNANDES et al., 2012; CANI et al., 2009; SANZ et al., 2015)
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3eneficios fisiologicos na imunidade

A flora intestinal € muito importante para o
desenvolvimento do sistema imune. (FATTORUSSO et al., 2019)

Efeito imunomodulador. (SRIKANTHA et al., 2019)

(PESCUMA et al., 2015;
MORAIS & JACOB, 2006)
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3eneficios fisiologicos na imunidade

Diminuicao dos sintomas relacionados a
rinite alérgica. (SHARMA & IM, 2018)

O tecido linfoide associado ao intestino
(GALT) representa 70% do sistema

. o MACHADO et al., 2015
Imunitario do corpo e 80% de todo o IgA . ( = )

(PLAZA-DIAZ,
et al., 2019)




J

Pode ser responsavel pela producao de
celulas T reguladoras e células B

As células B associadas ao intestino

representam 80% de todas celulas B do
corpo.

Produtos derivados da fermentacao

realizada pela microbiota podem determinar
a funcao células T reguladoras.

Beneficios fisiologicos na imunidade

(PLAZA-DIAZ et al, 2018;
SHARMA et al., 2018; MICHAIL et
al., 2019;

SPACOVA et al., 2018)

(MACHADO et al., 2015;
SPACOVA et al., 2018)

(VILLANUEVA-MILLAN et al
2015;

PLAZA-DIAZ et al.,, 2018
SHARMA et al., 2018)




A completa auséncia de bacterias no trato
g istrointestinal

e
a_

(TOMKOVICH & JOBIN, 2016; SHARMA et al., 2018; LYONS & COOPERSMITH, 2017; PARTTY et al., 2018; FATTORUSSO et al., 2019; RAMPELLI et al., 2018; SRIKANTHA et al., 2019)
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A completa auséncia de bac
g istrointestinal

Compromete o0 desenvolvimento da
resposta imunologica inata e adaptativa no
hospedeiro.

Impede que o0 sistema imunologico
desenvolva tolerancia a uma variedade de
antigenos microbianos.

PSR

(MACHADO et al., 2015; LYONS & COOPERSMITH, 2017; PARTTY et al., 2018; FATTORUSSO et al., 2019; RAMPELLI et al., 2018; SRIKANTHA et al., 2019; PLAZA-DIAZ et al., 2019)



As bactérias autdctones representam uma
barreira mecanica a colonizacao de

patogenos;

Competicao pelos nutrientes disponiveis no meio e

producao de substancias restritivas ao crescimento

de bactérias aldctones (que ndo pertence a 02
microbiota intestinal);

Mecanismos
envolvidos na
resisténcia a
colonizacao por
patogenos:

Estimulo ao hospedeiro a produzir |
peptideos antimicrobianos (defensinas,
catelicidina e lectinas tipo c); \ 03

N

Lactobacillus produzem acido lactico que proporciona

um ambiente desfavoravel (reducao do pH) para o

crescimento de diversas bactérias, potencializa a 04
atividade antimicrobiana da lisozima;

(MACHADO et al.,2015; FATTORUSSO et al., 2019; RAMPELLI
et al., 2018; SRIKANTHA et al., 2019)
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Producgao de sero

ac\éﬂas indigena ,
OF  wicrobiota intesgj, Microbiota regula os niveis de Serotonina
regulam ( 5 hidroxitriptamina ).

piossintese
da serotoning

Estimula a biossintese de serotonina
pelas ceélulas enterocromafins.

Mais de 90% do serotonina é sintetizada no
Intestino que ativa mais de 14 subtipos de
receptores localizados nos enterocitos,
neurdonios entéricos e celulas imunes.

Yano et al,, 2015, Cell 167, 264-276
@mewk April 9, 2015 ©2015 Elsevier Inc.
http://dx.dot.org/10.1016/].cell.2015.02.047



Serotonina produzida no intestino regula:

IMobilidade entérica
JReflexos secretores
JAgregacao plaquetaria
dRespostas imunes
dDesenvolvimento 6sseo
dFuncao cardiaca

015, Cell 167, 264-276

. Yano et al., 2
@ casmuck April 9, 2015 ©2015 Elsevier Inc. ‘ ell
http://dx.dol.org/10.1016/].cell.2015.02.047




Vias de sinalizacao eixo intestino-cerebro

Acredita-se que a sinalizacao bidirecional entre o intestino e o cérebro ocorra por quatro vias principais de

sinalizacao:

« Via neural, incluindo o nervo vago, permitindo que a microbiota intestinal influencie o cérebro e os neurénios
eferentes do sistema nervoso central que influenciam o intestino;

« Via enddcrina envolvendo sinalizacao enteroendoécrina estimulada por subprodutos bacterianos e ativacéo
do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HPA) modulando a microbiota intestinal;

» Neurotransmissores, incluindo serotonina, dos quais cerca de 95% sao produzidos no intestino;
« Aqueles liberados por ativacao simpatica e / ou reflexos anti-inflamatoérios que influenciam o intestino e;

« Sinalizacdo imunoldgica das reacOes da barreira defensiva intestinal a patdgenos e agentes internos de
origem externa. No eixo intestino-cérebro, as funcdes imunoldgicas e endocrinas sao consideradas
simplesmente como vias que permitem a comunicacao entre o intestino e o céerebro, jA a conexao eixo
intestino-imune-endocrino-cérebro considera adicionalmente as influéncias dos mecanismos imunologicos,
endocrinos, sistema nervoso central (SNC) e patologia neuroldgica.

Doenyas C. (2019). Novel Personalized Dietary Treatment for Autism Based on the Gut-Immune-Endocrine-Brain Axis. Frontiers in endocrinology, 10, 508.
Cheng, L.-H., Liu, Y.-W., Wu, C.-C., Wang, S., & Tsai, Y.-C. (2019). Psychobiotics in mental health, neurodegenerative and neurodevelopmental disorders. Journal of Food and Drug Analysis.



Desafios para a homeostase materna, tais como infeccdo, ma nutricdo ou estresse

pré-natal (PNS), estdao associados com perturbacdbes do desenvolvimento
neuroldgico da crianca;

Consequéncias do Iimpacto no desenvolvimento neuronal:

V;Ansiedade, autismo, transtorno de hiperatividade do déficit de
. / atencao, depresséao e esquizofrenia;

Aumento dos niveis de citocinas circulantes durante a gravidez

- foram mostrados para afetar negativamente o desenvolvimento
~ neural;

Uma hip6tese emergente envolve cortisol materno atravessar a

placenta em uma quantidade suficiente para afetar a expresséao do
~ gene em células de cérebro fetal;

A flora intestinal materna tambéem pode afetar o desenvolvimento neurolégico
fetal, influenciando os niveis circulantes de 5-hidroxitriptamina (5-HT ou seratonina).

/48

www.nature.com/mp

(ROGERS et al., 2016)



A serotonina no plasma materno € necessario para morfogénese neuronal adequada
|/ durante as fases de desenvolvimento que precedem o aparecimento de neuronios
~serotoninérgicos;

I/l

Ativacdo de vias inflamatorias parece
particularmente importante entre

ser uma ligacéo
~ neurodesenvolvimento neonatal;

a microbiota e

Durante uma disbiose intestinal, eleva a produgao de propionato e
esse aumento tem sido associados a efeitos deletérios sobre a fungdo

.~ cerebral em criancas com autismo (MOOS et al., 2016; WILLIAMS et al., 2011)//'

Sinaptogénese comeca logo apos 0 nascimento e atinge niveis maximos de
cerca de 2 anos;

A maturacao do microbioma, um processo agora conhecido por ser essencial para

0 estabelecimento da funcdo normal imunoldgico, sistema neuroenddcrino

e
regulacéo metabalica. a8
(ROGERS et al., 2016)

www.nature.com/mp




Serotonina e a microbiota

« Estudos apontam que a serotonina tem interagdo com 0 eixo intestino-cérebro no transtorno do
espectro de autismo;

« Altos niveis de serotonina em criangcas com TEA, tendo uma relacdo com a hipersecrecao
gastrintestinais devido ao niveis aumentados de serotonina.

» Infecches, disturbios gastrointestinais e comprometimento do sistema imunoldgico podem estar envolvidos
com essa disponibilidade aumentada de serotonina;

« Qutro fator causal de alteracdo no comportamento seria os niveis reduzidos de triptofano, sendo este
participante na sintese de neurotransmissores e estando seu nivel reduzido afetara a producédo de
serotonina, gerando alteracdes perceptiveis no humor, principalmente de pacientes autistas adultos.

« Aproximadamente 95% da serotonina é derivada das células enterocromafins do intestino e esta
associada com aregulacéo, secrecao e motilidade do TGil.

« Disfuncdes nos indices de serotonina contribui para disfuncdes do trato gastrointestinal e desordens do
humor.

Fattorusso, A., Di Genova, L., Dell'lsola, G. B., Mencaroni, E., & Esposito, S. (2019). Autism Spectrum Disorders and the Gut Microbiota. Nutrients, 11(3), 521.
Doenyas C. (2019). Novel Personalized Dietary Treatment for Autism Based on the Gut-Immune-Endocrine-Brain Axis. Frontiers in endocrinology, 10, 508.



O transtorno do espectro autista (TEA) e a microbiota

E uma alteracido severa do neurodesenvolvimento, comumente de dificil diagndstico, promove altera¢des na
habilidade de comunicacédo e interacdes com outros individuos. Criancas com TEA possuem alteracdes e
disbiose na microbiota intestinal;

« A administracdo de Lactobacillus reuteri aumentou os niveis de ocitocina envolvidos no sistema de
recompensa da dopamina mesolimbica, que acredita-se estar desregulado em pacientes com TEA,

* Recentes estudos tem apontado para mudancas na estrutura cerebral foi associada com uma dieta dependente
de mudancas na populacao da microbiota intestinal;

« No geral, os mecanismos e efeitos da relacdo da microbiota intestinal com o sistema nervoso central é
multifatorial (neural, enddcrino e imunoldgico), mas estes efeitos, acredita-se principalmente via a producao
de metabdlitos bacterianos;

« Os acidos graxos de cadeia curta altera a excitabilidade neuronal e a manutencao intestinal de bactéria de
amplo espectro na composi¢cao neuroativa, incluindo dopamina, acido y-aminobutirico, histamina, acetilcolina e
triptofano;

« O uso de probiodticos ha producdo de metabdlitos, como acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), compostos
fendlicos e aminoacidos livres, que supostamente desempenham um papel critico no TEA.

Plaza-Diaz, J., Ruiz-Ojeda, F. J., Gil-Campos, M., & Gil, A. (2019). Mechanisms of Action of Probiotics. Advances in Nutrition, 10(suppl_1), S49-S66.
Critchfield, J. W., van Hemert, S., Ash, M., Mulder, L., & Ashwood, P. (2011). The potential role of probiotics in the management of childhood autism spectrum disorders. Gastroenterology research and

practice, 2011, 161358.
Doenyas C. (2019). Novel Personalized Dietary Treatment for Autism Based on the Gut-Immune-Endocrine-Brain Axis. Frontiers in endocrinology, 10, 508.



O papel potencial dos probidticos no tratamento de disturbios do
espectro do autismo infantil

» A prevaléncia de sintomas gastrointestinais nos individuos acometidos por transtorno de espectro autista
(TEA) é substancial, com sintomas comuns, diarréia, constipacao, vomito, refluxo, dor ou desconforto abdominal,
gases e fezes com odor incomum;

» Individuos com TEA apresentam mais sintomas no trato gastrointestinal (TGI), quando comparados aqueles com
auséncia de sintomas TGl, geralmente apresentam alta irritabilidade, ansiedade e afastamento social;

» Individuos acometidos pelo transtorno de espectro autista podem ter niveis reduzidos de Bifidobacteria e niveis
elevados de Clostridium;

 Nos pacientes com TEA parece existir uma ativacdo imune com proporcdo anormal de células T CD4 * para
CD8 * , célula T-auxiliar anormal ou distorcida (Thl / Th2 / Thl7) perfis de citocinas, contagem elevada de
monadcitos no sangue, diminuicdo do niamero de linfocitos, anticorpos auto-reativos as proteinas do cérebro e do
SNC, neuroinflamacao, desequilibrio dos niveis séricos de imunoglobulina no organismo e aumento do mecanismo
de 6xido nitrico.

« O aumento da ativacdo das células da microgliais sugere que o TEA é uma patologia causada ou pelo menos
acompanhada de ativacao de vias da imunidade no cérebro. A inflamacao no cérebro pode subsequentemente
levar a sinapses com mau funcionamento, alterando a liberacdo de moléculas influenciadoras no
comportamento social;

Critchfield, J. W., van Hemert, S., Ash, M., Mulder, L., & Ashwood, P. (2011). The potential role of probiotics in the management of childhood autism spectrum disorders. Gastroenterology research and practice, 2011, 161358.
Srikantha, P., & Mohajeri, M. H. (2019). The Possible Role of the Microbiota-Gut-Brain-Axis in Autism Spectrum Disorder. International journal of molecular sciences, 20(9), 2115.

Fattorusso, A., Di Genova, L., Dell'lsola, G. B., Mencaroni, E., & Esposito, S. (2019). Autism Spectrum Disorders and the Gut Microbiota. Nutrients, 11(3), 521.

Shaaban, S. Y., El Gendy, Y. G., Mehanna, N. S., El-Senousy, W. M., El-Feki, H. S. A,, Saad, K., & El-Asheer, O. M. (2018). The role of probiotics in children with autism spectrum disorder: A prospective, open-label study. Nutritional
Neuroscience, 1-6.

Plaza-Diaz, J., Ruiz-Ojeda, F. J., Gil-Campos, M., & Gil, A. (2019). Mechanisms of Action of Probiotics. Advances in Nutrition, 10(suppl_1), S49-S66.



Probioticos no transtorno de espectro autista

O desequilibrio entre diferentes populacbées da microbiota intestinal pode predispor o individuo a
motilidade e secrecao intestinais alteradas, o que resulta em diarréia ou constipacdo e distenséao
abdominal, sintomas comumente presentes em pacientes autistas;

Os probioticos podem ser uteis para manter ou restaurar o equilibrio da microbiota intestinal,
influenciando no equilibrio e integridade da microbiota, modulando diferentes sistemas e
promovendo a homeostase do organismo;

A associacao de espécies probiodticas afeta tanto a composicdo quanto a atividade metabdlica da microbiota
fecal e aléem disso, cepas especificas de probidticos demonstraram inibir o crescimento de
diferentes especies de Clostridium;

O uso de probioticos no TEA pode levar a uma maior capacidade de normalizar as populacdes
microbianas intestinais, reduzir sintomas gastrointestinais (naqueles afetados) e aliviar dificuldades
comportamentais que parecem esta associadas a sintomas do TGl;

Os probioticos sdo capazes de estabilizar a imunidade das mucosas, estimulando a secrecao de IgA,
aumentando a expresséo da mucina, reduzindo o crescimento bacteriano e sintetizando substancias
antioxidantes;

Os probidticos tem capacidade de estimular citocinas anti-inflamatorias, em diversas patologias e isso se
torna uma ferramenta util em diversas terapias, modulando a microbiota intestinal, aliviando sintomas
gastrintestinais e a modulacao do sistema imunologico, atenuando também anormalidades comportamentais
nos pacientes com TEA.

Critchfield, J. W., van Hemert, S., Ash, M., Mulder, L., & Ashwood, P. (2011). The potential role of probiotics in the management of childhood autism spectrum disorders. Gastroenterology research and practice, 2011, 161358.
Srikantha, P., & Mohajeri, M. H. (2019). The Possible Role of the Microbiota-Gut-Brain-Axis in Autism Spectrum Disorder. International journal of molecular sciences, 20(9), 2115.

Fattorusso, A., Di Genova, L., Dell'lsola, G. B., Mencaroni, E., & Esposito, S. (2019). Autism Spectrum Disorders and the Gut Microbiota. Nutrients, 11(3), 521.

Shaaban, S. Y., El Gendy, Y. G., Mehanna, N. S., EI-Senousy, W. M., El-Feki, H. S. A., Saad, K., & El-Asheer, O. M. (2018). The role of probiotics in children with autism spectrum disorder: A prospective, open-label study. Nutritional
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The role of probiotics in children with autism spectrum disorder: A prospective, open-label study

Resultados nos sintomas gastrointestinais
« Teve-se consideraveis melhorias sobre as

- 30 criancas (19 meninos e 11 meninas) com manifestagcdes no trato gastrintestinal, com reducéao

diagnostico de transtorno de espectro autista na.. -
_ : - Constipacao,
foram selecionadas para o estudo, com idade a
. - Flatuléncia,
de 5a9 anos; :
- Dor abdominal,
- Diarrela,

« As criancas fizeram uso de probidticos
(Lactobacillus  acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus and Bifidobacteria longum) 5
gramas ao dia ou 100 x 10% UFC dissolvidas

- Fezes consistentes.
« Houve relato de efeitos adversos (diarreia, colicas,
rash cutaneo), porém foram médio e transitorios,

em égua’ uma vez ao dia por 3 meses; Table 2 GIT characteristics of autistic children
Number of Percentage of improvement
) patients after therapy
» Antes do estudo cerca de 60% dos pacientes
. , . Constipation 14 42 5%
estavam acima do pesos e 0 indice de Diarrhea 8 37.5%
massa corporal (IMC) estava aumentado. et - =0
Abdominal 5 60%
pain
Stool 6 16.69%

consistency

Shaaban, S. Y., El Gendy, Y. G., Mehanna, N. S., El-Senousy, W. M., El-Feki, H. S. A., Saad, K., & El-Asheer, O. M. (2018). The role of probiotics in children with autism spectrum disorder: A prospective, open-label
study. Nutritional Neuroscience, 1-6.



Shaaban, S. Y., El Gendy, Y. G., Mehanna, N. S., El-Senousy, W. M., El-Feki, H. S. A., Saad, K., & El-Asheer, O. M. (2018). The role of probiotics in children with autism spectrum disorder: A prospective, open-label

The role of probiotics in children with autism spectrum disorder: A prospective, open-label study
Resultados

ApOs 0 uso de probidticos houve reducao
significativa do peso daqueles pacientes com
peso aumentado e reducao significativa do
indice de massa corporal (IMC);

Depois da suplementacao com probidticos houve
relevante aumento na contagem de Bifidobacteria
e Lactobacillus em criancas portadoras de
autismo, a analise foi feita por PCR;

De acordo com a avaliagao do tratamento do
autismo (ATEC) houve significativa diminuicéo
da severidade dos sintomas do TEA naqueles
pacientes que fizeram a utilizacdo da
suplementacao com probioticos;

Percebeu-se consideravel reducdo de gravidade
em 4 categorias (fala, linguagem, comunicacéao e
cognicao/sensorial) da avaliacdo da ATEC, tendo
também resultados positivos sobre a saude fisica
e comportamental,

Os resultados apontam para uma correlacéo
entre sintomas gastrintestinais no TEA.

study. Nutritional Neuroscience, 1-6.

Table 1 Anthropometric data, ATEC subscales and 6-GSI score of autistic children

Autistic group before probiotic Autistic group after probiotic

supplementation supplementation Pvalue
Anthropometric data
Weight (kg) 2091+£532 25,79 £5.16 0014
Weight z-scores 067 +050 0.66 + 0.4 0.181
Height (cm) 12248 +8.27 122.52 £8.26 0.025
Height z-scores 016+028 0.16+0.27 0.025
BMI (kg/m’) 17.043£1.36 16.960 + 1.4 0010
BMI z-score 0.80 £ 0.56 0.77 £0.62 0.104
ATEC subscales mean + SD
Speech/language/ 18.60 + 4,61 18.30£459 0017
communication
Sociability 1750475 15.73+4.28 0.001
Sensory/cognitive awareness 2047 +4.26 19.67 4,17 0.026
Health/physical /behavior 36.83+8.32 21.10£583 0.0001
Total ATEC score 93.40 + 12.80 80.80+ 10.54 0.0001
6-GSI score items
Constipation 1274045 0.73+083 001
Diarrhea 0.83+083 054078 0.076
Stool consistency 12+0.71 087+073 0.023
Stool smell 124061 097 +0.61 007
Flatulence 117053 0.87 £0.51 0.087
Abdominal pain 1.17£0.65 0.73+0.64 0.002
Total 6-GSI score 123+ 161 357+097 0.0001
Lactobacil 198x 107 + 1.24x 10’ 253x10 £ 152x10 00001
Bifidobacteria 0.73x10" £0.40x 10’ 162x 10"+ 1.06x 10" 00001




The effects of synbiotic supplementation on some cardio-metabolic risk factors in overweight and obese
children: a randomized triple-masked controlled trial

70 criancas e adolescentes com idade de 6 a
18 anos, com indice de massa corporal (IMC)
alto. Eles foram dividios em 2 grupos 29
criancas fizeram uso de uma combinacao de
simbidticos Lactobacillus casei, Lactobacillus

rhamnosus, Streptococcus thermophilus,
Bifidobacterium breve, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium longum e

Lactobacillus bulgaricus, junto a vitamina A, C
e E em capsula. 27 fizeram uso de placebo. A
administracao foi orientada a uma vez ao dia,
antes da refeicao principal, durante 8

SEe Table 1. Baseline characteristics* of participants in the two groups
studied.
Variables Synbiotic group Placebo group p Value
N 29 27
Age (VEATrs) 10.75 +2.49 10.09 +1.93
BMI Z-score 1.79 £ 0.50 1.67 £0.39 0.34
Waist circumference (cm)  84.22 £ 15.36 76.53 £9.92 0.32
Waist-to-hip ratio 0.36 £0.09 0.41+042 0.53

*Values are mean + SD.

Resultados

No grupo que utilizou simbioticos houve reducao
da circunferéncia relacdo quadril-cintura,
circunferéncia abdominal (-1,57%) e ainda
reduziu alguns fatores ligados ao risco
metabalico (TC (-2,3%), LDL-C (-1,07%) e TG (-
1,32%));

Houve significativa reducdo da circunferéncia
abdominal e com isso ha diminuicao do risco de
anormalidades cardiometabdlicas;

Os resultados identificados apontam que a
microbiota intestinal tem contribuicao na
patofisiologia da obesidade e que a
suplementacdo com simbidticos pode ser
benéfico no controle excessivo de peso e na
reducdo e alguns fatores de risco para a
sindrome metabdlica;

Safavi, M., Farajian, S., Kelishadi, R., Mirlohi, M., & Hashemipour, M. (2013). The effects of synbiotic supplementation on some cardio-metabolic risk factors in overweight and obese children: a randomized triple-
masked controlled trial. International Journal of Food Sciences and Nutrition, 64(6), 687-93.



Evidéncias sobre suplementacao de probioticos na Pediatria

Resulado

Foi realizada uma revisdo sistematica de 8 Os probioticos reduziram o tempo de duracdo

da diarreia em 14,0% (IC 95%: 3,8-24,2%) e
frequéncia das fezes no segundo dia de tratamento
em 13,1% (IC 95%: 0,8 - 25,3%), concluindo que
os probidticos podem ser eficazes na reducao da
duracao da diarreia e frequéncia das fezes.

ensaios clinicos randomizados para estimar
o efeito de microrganismos probidticos para
0 tratamento de diarreia aguda adquirida na
comunidade em crianca

APPLEGATE et al., 2013



Evidéncias sobre suplementacao de probioticos na Pediatria

Resulado

Um estudo, duplamente cego, randomizado,
controlado com placebo, utilizou uma
combinacao de Bifidobacterium bifidum,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei,
e Lactobacillus salivarius no tratamento
da dermatite atdopica em 40 pacientes
pediatricos, durante 8 semanas.

O estudo revelou que probidticos podem ser
eficazes na reducao do indice SCORAD em
pacientes com dermatite atdpica, reduzindo os
niveis séricos de IgE, IL-5, IL-6 e IFN-y.

YESILOVA et al., 2012
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Microbiota do sistema respiratorio

e Estudo aponta para possibilidade de que bactérias possam ser
mediadores causais da protecao da asma.

 Ambiente rural ( microbiota ambiental) promove uma maior protecao
para asma em relacao ao ambiente urbano

* O efeito protetor da asma nas fazendas parece estar associado a rica
microbiota de poeira domeéstica

Kirjavainen, P. V., Karvonen, A. M., Adams, R. |., Taubel, M., Roponen, M., Tuoresmaki, P., ... Pekkanen, J. (2019). Farm-like
indoor microbiota in non-farm homes protects children from asthma development. Nature Medicine.
d0i:10.1038/s41591-019-0469-4 .
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Doencas respiratorias cronicas

dQuanto mais precoce for a eXposicao do individuo aos microrganismos menor
a incidéncia de asma. "hipotese da higiene®

QO aumento do uso de antibioticos e mudancas nos padrdes alimentares,
pode levar a alteracBes na composicédo da microbiota intestinal e um mailor
risco de asma bronquica.

A reducao de lactobacilos e bifidobactérias tem sido associada com um fenétipo da
asma .

(TOJO et al., 2014; HUANG et al., 2018)

/{/ (]‘ g8 World Journal of
Gastroenterology




Microbiota do Sistema Respiratorio

S microBIOME

The microbiota of the respiratory
tract: gatekeeper to respiratory health

Wing Ho Man'*, Wouter A A de Steenhuijsen Piters' ' * and Debby Bogaert''

Airways Air Microbiota
£ ~ B e L
S G e 3
2 s E & § >
§ £ S 8‘. : § § Staphylococcus
3 e = ° SPP-
160 |03 )45 23 10 Corynebacterium spp..
Moraxella spp. and Streptococcus spp.
>10 ||6.3 150 i 10°
. ) Moraxella spp., Staphylococcus spp.,
I ‘ . 3 Corynebacterium spp.,
LA | R0 & 19 Dolosigranulum spp., Haemophilus spp.
and Streptococcus spp.
72 |8 | 10°
Streptococcus spp., Rothia spp..
140 | |25 Veillonella spp., Prevotella spp. and
Leptotrichia spp.
Prevotella spp., Veillonella spp.,
1 7x10° | 10° Streptococcus spp. and
V Tropheryma whipplei
| |75 g0 [ Jao | 100l 137 |
NATURE REVIEWS | MICROBIOLOGY VOLUME 15 | MAY 2017 | 259

© 2017 Macmillan Publishers Limited, part of Springer Nature. All rights reserved.



Microbiota do Sistema Respiratorio

@mctouou:

‘The microbiota of the respiratory
tract: gatekeeper to respiratory health

Wing Ho Man'*, Woulter A A de Steenhuijsen Piters' ' * and Debby Bogaert''

AM

PDL1
| B8 0 * JCXCL16 * @ AEC
*-. Tcell B cell
1* Dendritic @ —»
. cell LiNKT cells
Distal
priming Upper respiratory tract Lung airway g alvectns
NATURE REVIEWS | MICROBIOLOGY VOLUME 15 | MAY 2017 | 259

© 2017 Macmillan Publishers Limited, part of Springer Nature. All rights reserved.



[actobacillus johnsonii supplementation
attenuates respiratory viral infection via metabolic
reprogramming and immune cell modulation

Suplementacao de L. johnsonii medeia a protecao das vias aereas
através de metabolitos imunomoduladores e melhora a funcao
imunologica.

MucosallImmunology www.nature.com/mi



Efficacy of Lactobacillus Administration in School-Age Children with Asthma: A Randomized,
Placebo-Controlled Trial

Um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo foi realizado com criancas de 6 a 18 anos com
historico de asma persistente intermitente a moderada;

160 criancas foram recrutadas, mas apenas 152 foram
elegiveis para o estudo e estas foram alocadas em 4
diferentes grupos. Os grupos foram randomizados para
receber Lactobacillus paracasei (LP), Lactobacillus
fermentum (LF) ou Lactobacillus paracasei associado
a Lactobacillus fermentum (LP + LF), sendo 3 grupos
em uso de probioticos e 1 grupo placebo por periodo
de 3 meses;

Os niveis de IgE, interferon- y (IFN-y), interleucina-4
(IL-4) e fator de necrose tumoral- a(TNF-a), foram
medidos por meio de ensaio imunorreativo;

Cepas bacterianas especificas do intestino foram
guantificadas nas fezes usando técnicas de cultura
convencionais e foram também realizados testes
cutaneo para sensibilizacdo alérgica, usando extratos
comerciais foram realizados para detectar alérgenos
gue predispbem a asma.

Caracteristicas demograficas basais dos participantes do estudo ( N'= 147).

Grupo
. LP LF LP+LF
Caracteristicas Placebo
(n=33) (n=33) (n=36) .
(n=35)
Masculino, N (%) 22(579) 24(63.2) 19 (52,8 18 (51.4)
Tdade (anos), Média (DP) 7.68 (2.21) 71370234 7.00(1.79) 7.86 (2.50)
Altura (cm), Média (DP) 12124 (1849) 11781(1721) 11731 (15,80} 12223 (18.94)
Peso (Kg), Media (DP) 2645(10,08)  25,14(10,16)  24.75(1029)  2630(11,76)
i o 611.26 600,23 748,22 493,06
IgE (kU / T), Média (DP) ) . ) . ) o
(511,83) (739,18) (896,40 (773,32)
Combinar com rinite alérgica (AR), N'(%)  31(31.6) 31(81.6) 32(88.9) 28 (80.0)
. e .
Conibinar com d“':ﬂ?“ wpica ALY 15 305) 10 (26.3) 11 (30.6) 9(257)
I\, o'l
Sensibilizacio alérgica, V(%)
Acaro 33(86.8) 32(84.2) 30833 20(82.9)
Barata 3(7.9) 2(5.3) 1(2.8) ()
Pélos de animais 2(5.3) 2(3,3) 1(2.8) 1(2.9)
Leite 2(5.3) 3I(7.9) 1(2.8) 0(0)
Qvo 2(5.3) 2(33) 1(2.8) 1(2.9)
Caranguejo 2(53.3) 3(7.9) 1(2.8) 0(0)
Historia materna de doenga atopica, V(%) 21(55.3) 2(579) 12 (33.3) 15429
Historia paterna de doenga atopica, V(%) 21(55,3) 21(55.3) 20 (35,6) 17 (48.6)

Huang, C. F., Chie, W. C., & Wang, I. J. (2018). Efficacy of Lactobacillus Administration in School-Age Children with Asthma: A Randomized, Placebo-Controlled Trial. Nutrients, 10(11), 1678.



Efficacy of Lactobacillus Administration in School-Age Children with Asthma: A Randomized,

Placebo-Controlled Trial
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Huang, C. F., Chie, W. C., & Wang, I. J. (2018). Efficacy of Lactobacillus Administration in School-Age Children with
Asthma: A Randomized, Placebo-Controlled Trial. Nutrients, 10(11), 1678.

Resultados

Houve resultados signicativamente
melhores no grupos em uso de probioticos
comparado ao grupo placebo com relacéo a
gravidade e os sintomas da asma,;

No grupo LP + LF os niveis séricos de IgE
teve reducdo consideravel e LP ou LF
iIsolados também levou a reducéo de IgE;
Todos os grupos tiveram redugao no numero
de Clostridium nas fezes quando comparado
ao placebo;

Percebeu-se o0s efeitos benéficos dos
probioticos na gravidade da asma e nos
sintomas clinicos;

O LP e o LF possui efeitos benéficos
naqueles pacientes com
hipersensibilidade das vias aéreas e além
disso consegue inibir a producao de
citocinas Th2, reequilibrando a resposta
imune via Thl/ Th2, amenizando os
sintomas da asma infantil.



Patogénese geral de uma resposta alérgica

« A sensibilizacao a alérgenos ( poélen, alimento etc.), resposta inflamatoéria transitéria, pode-se apresentar na
forma de dermatite atopica, rinite alérgica, eczema atopica e asma,;

« Aumento da IgE especifica por meio de alérgenos;

« Migracéao de células T efetoras, mastocitos e eosinofilos para o local de exposicéo;

« Aresposta exacerbada é promovida pelas células Th2, com ativagao de diferentes citocinas interleucina IL -
4, IL-5, IL-9, IL-13 e IL-31;

« Os eosinofilos desempenham um papel importante nas alergias respiratorias por degranulacao local,
causando influxo de células imunes e danos aos tecidos;

« As doencas atopicas envolvem respostas Th2 aos alérgenos e a microbiota intestinal pode contribuir para
doencas alérgicas devido ao seu efeito substancial na imunidade da mucosa intestinal,

« Ha indicios de que a microbiota de individuos acometidos por alergias possuem uma microbiota
diferente daqueles eu ndo possuem doencas alérgicas.

Sharma, G., & Im, S. H. (2018). Probiotics as a Potential Inmunomodulating Pharmabiotics in Allergic Diseases: Current Status and Future Prospects. Allergy, asthma & immunology research, 10(6), 575-90.
Plaza-Diaz, J., Ruiz-Ojeda, F. J., Gil-Campos, M., & Gil, A. (2019). Mechanisms of Action of Probiotics. Advances in Nutrition, 10(suppl_1), S49-S66.

Michail S. (2009). The role of probiotics in allergic diseases. Allergy, asthma, and clinical immunology : official journal of the Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology, 5(1), 5.

Kalliomaki, M., Salminen, S., Arvilommi, H., Kero, P., Koskinen, P., & Isolauri, E. (2001). Probiotics in primary prevention of atopic disease: a randomised placebo-controlled trial. The Lancet, 357(9262), 1076-79.
Spacova, l., Ceuppens, J. L., Seys, S. F., Petrova, M. I., & Lebeer, S. (2018). Probiotics against airway allergy: host factors to consider. Disease models & mechanisms, 11(7), dmm034314.



Forma Farmacéutica Nasal




Formula Nasal para doencas inflamatorias da pele

Bio-MAMPs L. acidophilus 0,5%
Bio-MAMPs L. rhamnosus 0,5%
Bio-MAMPs L. gasseri 0,5% _
Bio-MAMPs L. Helveticus 0,5%
Bio-MAMPs L.Thermophilus 0,5% :
Kopyeast ........ccooeeviiiiiiiiiiiceceieeee, 1% ‘An t ;;i;r.l-\a.s.a.l.c;a.\;i;)-y """ s ------------------------------------------
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Indicagao: Dermatite atopica



Tratamento mais comum para doencas inflamatorias da pele

Imunossupressores topicos ou sistémicos

Promove a diminuicao
Antibidticos topicos ou sitémicos da resposta imune

Promove a diminuicao
g i crobiot 3 Entender como nosso
El Gzl iele ] (G el sistema imune cutaneo

e Intestinal (uso oral) regula a inflamagéo X
microrganismos

Visdo adicional sobre a patogénese dessas
condicdes e pode abrir novas oportunidades para
otimizar as interacoes hospedeiro-
microrganismos para beneficio terapéutico dos
pacientes.

Doencas inflamatorias

(SCHARSCHMIDT, 2017)



Microbiota cutanea

v'"Composicdo comum da microbiota cutdnea 1.000.000/ cmZou (106) / cm?2

v'Um adulto (1,8 m 2) superficie da pele apresenta uma composicdo normal da
microbiota cutanea (10 1°) 10.000.000.000/ cm 2.

v'Enquanto o intestino suporta 10 14 células bacterianas por individuo saudavel.

v'A pele contém o segundo maior nimero e diversidade de células bacterianas
com ate 40 espeues diferentes por individuo.

Alteration in nutritional
somce vmlabmty
(&g giu

Increase microbial density

— - o 5
, (e g barries defect Changes microblal composition pathogens (0 g defined bacteria
Ory pathway C (.. melabbhc diseasad, acne) S awaus C albuicans) (205 aweus)
!—F
La cute & una interfaccia con '\ /‘ '\ /‘
lamhleme esterno ma anche un '
ecosistema composto di diversi Increase antsmicrobinl peptides 5. Toxins
habitats ricchi di tasche, Ké'dh"f’f-y'f'? P'“'"W ation oy TLR ligsnda
activation

invaginazioni e nicchie specializzate

che o:::ll:’n;)at:;ad;azﬁ;\;'a;l;ﬂlltédl (PARK, 2017; SCHARSCHMIDT, 2017) \ T ST S s ‘_—/
mediators of mlammation




Disbiose cutanea

Homeostasis in normal skin

Epidermis

Dermis

www.co-allergy.com

= Microbiome of healthy normal skin

= |Intact epithelial barrier

= Adequate production of antimicrobial

peptides

= Adequate response of innate and
adaptive immune system
(balanced Th1-Th2-Th17 response)

Dysbiosis and infection in atopic dermatitis

= Colonization by S. aureus
= Poor skin barrier

—X_ = Penetration of allergens and microbial
components

TQ! TR TR A Cm— O ‘
n = T —~ ! h = Inadequate production of antimicrobial
oY Y2 AR

ol /] peptides

LI
I
= =
" " " \‘. = Th2 cytokine response predominates
AR 4 leading to poor skin barrier and
RO
VA

Epidermis

| =Gk
T

.5!%!&‘.&'1&5?(_“!&54

suppression of innate host defense
system

Microbiome and skin diseases

Patrick L.J.M. Zeeuwen®, Michiel Kleerebezem®, Harro M. Timmerman®, and
Joost Schalkwijk®

Volume 13 e Number 5 e October 2013



Microbiota cutanea

[ A disbiose cutanea esta correlacionada a diversas
doencas como acne, rosacea, psoriase, dermatites,

melasma, dificuldade na cicatrizacao entre outras.
1 Inimeras evidéncias tem demonstrado que o
consumo de probidticos é capaz : e 5 Foliculite %Z P
v’ Restaurar o microbioma da pele e e Ty Q R '
i . . Balanco —FPlaca o
proporcionam melhora significativa de &\ |psoridtica {
patOIOglaS cutaneas 8 S.Auosd . { )> o st 0 dadocagacuting
~ . 7 e . esposta imune da pacent armatite =
v Reducdo do processo inflamatdrio envolvido B et baa ek

v' Aumentar significativamente a imunidade inata
e adaptativa do paciente.

— Dificuldadede
cicatrizac3o

\ A Ulceras
~ P2 atleta

NATURE REVIEWS | MICROBIOLOGY VOLUME 16 | MARCH 2018|143



The influence of skin microorganisms
on cutaneous immunity

Colonization ‘
resistance

Bacteria  Microogaism— S0 O Barreira mecanica - que restringe a perda de
I # PR ‘1"“}5&5"&’4 < Cﬁ;ﬁ;ﬂj;ﬁ”’" Sesiness o gESos. jgua e evita a entrada de substancias e
S # | ISy o & microrganismos ambientais
L= a ' =X =1 He;,olog;:; + 1 % QO Primeira linha de defesa fisica e imunolégica.
e O ,~,,,o-c~,m_mrbml :5;:;‘1;5 TP | Hiciiew. | (D Din@amico e complexo ecossistema que €
vinss £ST0R Wb srucu TTM w m ‘ _ .,C,(.g,,le,n;m habitado por muitos microrganismos, incluindo

o) el e A () —{mateimmriy | —— kw bactérias, fungos e virus.
Sl S ! o \\Jﬁ“{{ii '55"- Zi 0 Na superficie do estrato corneo existe uma
sebceos 'S _Lcos Tl | o simbiose, que é a interag&o entre a microbiota
e seu hospedeiro e abrange varias formas de
iy relacionamento,  incluindo  mutualismo,
@"/H parasitismo e comensalismo.

A microbiota cutanea é comumente considerada comensal

(BELKAID & TAMOUTOUNOUR, 2016)
NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY VOLUME 16 | JUNE 2016 | 355

© 2016 Macmillan Publishers Limited. All rights reserved



Microbiota cutanea

v'A cada hora, as pessoas perdem cerca de 37 milhdes de bactérias e 7 milhdes de
fungos no ar.

v'"Novas descobertas trazem ideias de uma nova geracao de tratamentos que
melhoram a saude, ajustando a microbiota da pele.

v'As empresas de cosméticos estao recrutando consultores cientificos para
desenvolver produtos especificos para a microbiota cutanea para melhorar a saude
e a beleza da pele.

v'Pesquisadores definiram quatro ambientes basicos da pele usando fatores como
pH, niveis de umidade e temperatura.




Antimicrobial
proteins such
as REG3y

00

Goblet cell

Antimicrobial
proteins such as
a-defensins,

ANG4 and REG3y |0 _=

Paneth cell

Mucus layer

b

Staphylococcus
epidermidis )

Host-derived AMP

Human BD1,BD2, Lysozyme

BD3 and BD4
Cathelicidin
RNase7
Psoriasin
Lactoferrin

Commensal-

derived AMP
EIL:-::':n (such as PSMy
aMSH or PSM9)

Catestatin
Calprotectin

Human BD1,
BD2 and BD3
Histone H4

Psoriasin
Cathelicidin

Cathelicidin
Dermcidin

Human BD1
and BD2

Eccrine
gland

Eccrine epithelial cells

Aqueous/
lipid layer

Epidermis

Dermis

(GALLO & HOOPER, 2012; SANFORD & GALLO, 2013)
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a Small intestine b Skin

Epithelium

Lamina propria

Bacteria

Subset of Cathehc idin % |3- dsfensins

u-defensins . —1‘-7-96’ i—O O

expressed Subset of NUARKS P

independently of | Bicteria | requlated REG3: T

the microbiota a—defensi ns J Keratinocyte

°oo-—~l% ﬁl—o oo

‘;.;.;..s.;;."." O BT

Keratinocyte
hyperproliferation

SmeeRy.
-

1,25-OH 25-OH
vitamin D3 vitamin D3

| T,17 cell

o-'-.-..-.-..-.-....--'-...-O.

maturation
»0 0
Typel
i IFN
Innate Dendritic
lymphoid cell cell

(GALLO & HOOPER, 2012)
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Defesa imunologica da pele

* A manutencao da homeostase imune na pele depende de um equilibrio das

interacoes bem reguladas entre diferentes componentes celulares e

microbianos. A desregulacao desse equilibrio contribui para a

patogénese de doencas inflamatorias da pele.

(PASPARAKIS et al., 2014; AZULAY, 2004)



Por que as bactéerias comensais nao

provocam inflamacao cronica na pele saudavel?

T, cell “Activated” » As células T reguladoras (Tregs), um subconjunto de células
colonization T cel TCD4 +.
colonization

» Possui a capacidade de supressdo € essencial para evitar
eXxcesso respostas imunes a agentes patogénicos.

% - Tolerance Promove inducéo de tolerancia imune.
. @ _..@__.%_.L‘;m::gal  Em _ vez de desencac_lear a imunidade adaptativa, eles
antigen reprimem as respostas imunes.

« A deficiéncia no numero ou funcdo de Tregs leva a doenca
No tolerance auto-imune e inflamacgao na pele e outros tecidos.
mer::ﬁgal « Varias evidéncias mostram gque as bactérias comensais em
antigen nosso intestino foram eficientes em aumentar o numero e
atividade das Tregs
. T e Tregs gerados no inicio da vida tém uma propensao uUnica

Window of opportimity para proteger os tecidos do ataque autoimune

Skin

— @

;
&

- Commensal microbiota containing
marked commensal antigen

Exposure to marked
commensal antigen

(THOMAS et al., 2016; GENSOLLEN et al., 2016; SCHARSCHMIDT, 2017)



Outras células que contribuem para geracdo de respostas

saudaveis aos alergénios

e Células dendriticas(NK-T) — Natural Killer
e Células B reguladoras (Breg)

» O fator de transcricao Foxp3 - Apresenta um papel central na
diferenciacao e funcao das células T reguladoras (Tregs).

Thymus
L' CD25FOXP3*
/ ,: nTreg cells : B
@ —— e — -P -pt-m ----- ° .
eriphery £\
Naive CD4*
T cells @ @ @
(PALOMARES et al., 2014)
Genes and Immunity (2014), 1-10 @

FOXP3* IL-10*  TGF-§* £ 2014 Macmillan Publishers Limited  All rights reserved 1466-4879/14
iTregcells Tr1cells Th3 cells www.nature.com/gene

BCR




Por que as bactéerias comensais nao

provocam inflamacao cronica na pele saudavel?

As células Treg podem desenvolver-se a partir de células CD4 * Foxp3 - T naives in vitro apos a
estimulacédo de TGF-B.

Exposicdo cronica a antigenos em pequenas doses induz uma populacéo de células Treg

Ceélulas pTreg sao componentes principais responsaveis pela tolerancia imunoldgica a substancias nao
patogénicas, como antigenos ambientais ou microbiota comensal.

A remocao de ceélulas pTreg provoca respostas imunitarias desreguladas no trato gastrointestinal e via
aerea.

As ceélulas dendriticas CD103 * 9v¢ residem nos tecidos linféides associadas ao intestino produzem
TGF-B e acido retindico, ambos promovendo a inducéo de células Treg .

A microbiota afeta a diferenciacéo de células Treg.

Os metabolitos da microbiota, como o butirato ou o propionato, estimulam a diferenciacao das
células Treg no colon.

Compreender a natureza precisa da estabilidade celular Treg € crucial para aplicacoes
terapéuticas que utilizam ou modulam células Treg para tratar doencas auto-imunes, alergias,

rejeicao de enxertos e tumores. Wonyong Lee and Gap Ryol Lee

Experimental & Molecular Medicine (2018) 50, e456; doi:10.1038/emm.2017.313
Official journal of the Korean Society for Biochemistry and Molecular Biology

www.nature.com/emm



Reservatorio de Microbiota

Microbiota Nativa Flutuagdes microbianas do ambiente interno

N?se ® Mouth and L] u f

Microbiota Transitoria

£
b

Stomach
® ®°

Influencias na atividade profissional
(enfermeiros, jardineiros, professores)

(-
& - - . .
As mudancas nas comunidades microbianas residentes demonstraram estar
1ssociadas a condicoes de pele como acne, dermatite atopica e psoriase  (LYonsetal 2017 PARTTY etal., 2018)



Atopic

psoriasis and allergies etc.

dermatitis,

‘Inflammatory’ adaptive
immunity (to microbiota

: Microbial dominance

and/or environmental
antigens)

Yoo IS

Expression of virulence
factors

Innate immune responses
(AMP. IL-22, IL-23 and IL-1)

1§\

Microbial translocation

Genetic predisposition
(barrier defect,
impaired regulation and
defect in host defence)

-~ “
2

——m— Innate immune

Shift in microbiota

response activation

Microbial

translocation

* Altered ecological niche
* Barrier damage

¢ ¥

(BELKAID & TAMOUTOUNOUR, 2016)
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Vichy Capital Soleil Sun Block Milk for Kids
SPF50+

Water, cyclopentasiloxane, isononyl isononanoate,
octocrylene, alcohol denat, dicaprylyl carbonate,
cyclohexasiloxane, glycerin, titanium dioxide, butyl
methoxydibenzoylmethane, bis ethyhexyloxphenol
methoxphenyl triazine, dimethicone, propylene glycol, PEG-
30 dipolyhydroxysterate, silica, nylon 12,
polymethylsilsesquioxane, drometrizole trisiloxane,
ethylhexyl triazone, ‘sobutylparaben[, soybean oil,
terephthalylidene dicamphor, sulfonic acid,
triethanolamine, L'nethylparabenL diphenyl dimethicone,
alumina, |phenoxyethanol, tocopherol, propylparaben,|
lauryl PEG/PPG 18/18, methicone, pentasodium
ethylenedaimine tetramethylene phosphonate,

ethylparaben, butylparaben|




Importancia do equilibrio entre Thl e Th2

Produz :
Produz: IL-17, TNF-a, IL-6;
IL-10, TGF-B, IL-35 IL-22

Produz:
IL-1, IL-2, IL-12,IL-
15,IL18,INFa, TNFa

Produz :
IL-3, IL-4, IL-6,IL-
10,1L13,TGfb,GM-CSF

(SHARMA & IM, 2018; SIVAMARUTHI et al., 2019)



Importancia do equilibrio entre Thl e Th2

Produzem : Produzem :
IL-1, IL-2, IL-12,IL-15,1L18,INFa, IL-3, IL-4, IL-6,IL-10,IL13,TGfb,GM-
TNFa CSF

(BARANAO, 2011; SHARMA & IM, 2018; SIVAMARUTHI et al., 2019)



Importancia do equilibrio entre Thl e Th2

Dermatite Atopica

Estudo em ratos demonstrou que o Lactobacillus rhamnosus diminui o IgE e IL-4,
implicando na restauracao do equilibrio Thl / Th2.

(YEOM et al., 2015; SHARMA & IM, 2018; SIVAMARUTHI et al., 2019)



Importancia do equilibrio entre Thl e Th2

Produzem :
IL-1, IL-2, IL-12,IL-15,1L18,INFa,
TNFa

U

Domina reposta Inflamatoria

(SHARMA & IM, 2018)

Psoriase

Produzem :
IL-17, TNF-a, IL-6; IL-22

o

Domina reposta auto-imune
inflamatoria
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Formula oral para tratamento doencas inflamatorias da pele

Bacillus coagulans 500mi. UFC (__Gut microbiota )
Bifidobacterium infantis 1 Bi. UFC ( .,,m.,,..a,.,.,,’;mm ) ( Antisinﬂam;'atorye‘ﬁécts B
Lactobacillus plantarum 1 Bi. UFC \?‘% \?;
Lactobacillus paracasei 500mi. UFC Dendrii
Lactobacillus rhamnosus 500mi. UFC p b mandmns.gnaumg
Lactobacillus salivarius 500mi. UFC p

Bifidobacterium bifidum 500mi. UFC e ,nﬂamm':‘;’:,?;';‘gm,m] I
Bifidobacterium breve 500mi. UFC ®
Bio-MAMPs L. acidophilus 12,5mg J/—Lﬁ] S.EEE;.‘I}‘;
Bio-MAMPs L. rhamnosus 12,5mg gmmg
Bio-MAMPs L. gasseri 12,5mg t;:".f';z | Sv.r"'m r

Faca 60 doses
Tomar uma dose pela a noite antes de dormir ou
jejum pela manha

P
7

damage
Bacterial .
translocation S

Indicacdo: Acne, dermatite e psoriase

Neutralization
of cohtogemc

Nature Reviews | Gastroenterology & Hepatology



Formula oral para tratamento doencas inflamatorias da pele

a Bacteria a-defensins and
Bacillus coagulans 500mi. UFC — o0 gﬁgg‘?‘;@'c.mblal
Bifidobacterium infantis 1 Bi. UFC ' o:o
Lactobacillus plantarum 1 Bi. UFC
Lactobacillus paracasei 500mi. UFC MDP-
Lactobacillus rhamnosus 500mi. UFC .
Lactobacillus salivarius 500mi. UFC y | i et
Bifidobacterium bifidum 500mi. UFC
Bifidobacterium breve 500mi. UFC

@ Required for |
ER expansion

Inﬂuences\
a-defensin
expression

Bio-MAMPs L. acidophilus 12,5mg

Bio-MAMPs L. rhamnosus 12,5mg
Bio-MAMPs L. gasseri 12,5mg
Faca 60 doses
Tomar uma dose pela a noite antes de dormir ou \ el | /
Paneth cell

jejum pela manha

Indicacdo: Acne, dermatite e psoriase



Formula oral para tratamento doencas inflamatorias da pele

Bacillus coagulans 500mi. UFC "
Bifidobacterium infantis 1 Bi. UFC
Lactobacillus plantarum 1 Bi. UFC \ l 0 f 97 S
Lactobacillus paracasei 500mi. UFC /\)K \)K = )]\ PN o
Lactobacillus rhamnosus 500mi. UFC ‘ Butyrate J' Propuonate f' \ . Acetag_ ;’
Lactobacillus salivarius 500mi. UFC \ il
Bifidobacterium bifidum 500mi. UFC ’ ’ -
Bifidobacterium breve 500mi. UFC
Bio-MAMPs L. acidophilus 12,5mg
Bio-MAMPs L. rhamnosus 12,5mg
Bio-MAMPs L. gasseri 12,5mg

Faca 60 doses
Tomar uma dose pela a noite antes de dormir ou jejum

pela manha

,,' Regulation of Treg
¥ number and function

Indicacdo: Acne, dermatite e psoriase



Formula oral para tratamento doencas inflamatorias da pele

Bacillus coagulans 500mi. UFC Inhibition of pathogen growth

Bifidobacterium infantis 1 Bi. UFC -

Lactobacillus plantarum 1 Bi. UFC S
Lactobacillus paracasei 500mi. UFC

Lactobacillus rhamnosus 500mi. UFC [~

Lactobacillus salivarius 500mi. UFC

Bifidobacterium bifidum 500mi. UFC it
Bifidobacterium breve 500mi. UFC N
Bio-MAMPs L. acidophilus 12,5mg *pH"
Bio-MAMPs L. rhamnosus 12,5mg

Bio-MAMPs L. gasseri 12,5mg ~

Faca 60 doses

Tomar uma dose pela a noite antes de dormir ou jejum

pela manha Inhibition of

pathogen
virulence genes

Indicacdo: Acne, dermatite e psoriase



Formula oral para tratamento doencas inflamatorias da pele

Bacillus coagulans
Bifidobacterium infantis
Lactobacillus plantarum
Lactobacillus paracasei
Lactobacillus rhamnosus
Lactobacillus salivarius
Bifidobacterium bifidum
Bifidobacterium breve
Bio-MAMPs L. acidophilus
Bio-MAMPs L. rhamnosus
Bio-MAMPs L. gasseri
Faca 60 doses

500mi. UFC ]
1 Bi. UFC
1 Bi. UFC
500mi. UFC
500mi. UFC
500mi. UFC
500mi. UFC
500mi. UFC
12,5mg
12,5mg
12,5mg

Tomar uma dose pela a noite antes de dormir ou jejum

pela manha

Indicagao: Acne, dermatite e psoriase

Gut microbiota, metabolites and host
immunity

Mickelle G Rooks' and Wendy §. Garrert *

)

344 JUNE 2016 | VOLUME 16

© 2016 Macmillan Publishers Limited. All rights reserved.

www.nature.com/nri
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Formula oral para tratamento doencas inflamatorias da pele

MAMPs Cytokines, cytoprotective

Pa BRRe factors, mucins and
Probiotic bacteria ,,-" ¢ tight junctions
&~

> TLR”
.O 3 e e
: Lectin—Nf” Dynamic mu
Defensins layer

‘-
AURY
4 ! AL
|1
)
o

= B |
Small intestine Large intestine

Bacillus coagulans 500mi. UFC |
Bifidobacterium infantis 1 Bi. UFC
Lactobacillus plantarum 1 Bi. UFC
Lactobacillus paracasei 500mi. UFC
Lactobacillus rhamnosus 500mi. UFC
Lactobacillus salivarius 500mi. UFC
Bifidobacterium bifidum 500mi. UFC
Bifidobacterium breve 500mi. UFC
Bio-MAMPs L. acidophilus 12,5mg
Bio-MAMPs L. rhamnosus 12,5mg
Bio-MAMPs L. gasseri 12,5mg

Faca 60 doses
Tomar uma dose pela a noite antes de dormir ou jejum
pela manha

Indicagao: Acne, dermatite e psoriase

Paneth cell 4
Dendritic cell —=

o 3 >4 ‘. A.;. 7 Ry 7 --‘.’ . - 4 \ h i -1'50-r' 4
3 = l ) |
= - ; E&\ | :
DC-SIGN ~ /K)\&\ DC-SIGN TIR
Anti & o ‘.
prne[slgirt‘ation N Co-stimulatory
- molecules and
—— cytokines

: o Thelper1cells — IL-12 and IFNy
< T helper 2 cells — IL-4 and IL-5
. T regulatory cells = |L-10 and TGFp

LLamina propria

GALT or MLN



Outras Formulas orais

Bacillus coagulans 1bi. UFC Lactobacillus plantarum 1 bi, UFC
Bifidobacterium infantis 1bi. UFC Lactobacillus johnsonii 2 bi. UFC
Lactobacillus reuteri 1bi. UFC Lactobacillus paracasei 1 bi. UFC
Bifidobacterium bifidum 500mi. UFC Lactobacillus rhamnosus 1 bi. UFC
Bifidobacterium breve 500mi. UFC Lactobacillus salivarius 1 bi. UFC
Floracia 500 mg Floracia 500 mg
Manipule 60 doses Manipule 60 doses

Tomar 1 dose a noite antes de dormir e 1 dose pela manha. Tomar 1 dose a noite antes de dormir e 1 dose pela manha.




Outras Formulas orais

19 - Hiperpigmentacao e Melasma

Lactobacillus plantarum 1 bi. UFC
Lactobacillus johnsonii 3 bi. UFC
Bifidobacterium adolescentis 2 bi. UFC
Lactobacillus rhamnosus 1 bi. UFC
Pycnogenol 20 mg
Licopeno 5mg
Floracia 500 mg

Manipule 60 doses
Tomar 1 dose a noite antes de dormir e 1 dose pela manha.

17 - Anti-aging Fotoenvelhecimento

Lactobacillus plantarum 1 bi. UFC
Lactobacillus johnsonii 3 bi. UFC
Lactobacillus salivarius 2 bi. UFC
Streptococcus thermophillus 1 bi. UFC
Trans- resveratrol 20 mg
Licopeno 3mg
Floracia 500 mg
Manipule 60 doses

Tomar 1 dose a noite antes de dormir e 1 dose pela manha.

Epidermis

Dermis

Healthy Skin with
Normal Microbiota

Key:

f—}

L] ]Commensals
o

@® Pathogenic Bacteria

Barrier disruption

Inflammation
&

Skin immunity
impairment

Damaged Skin Barrier
with Dysbiosis

Sensitive & reactive skin -
Atopy & acne & rosacea
aggravation...




Outras Formulas orais

21 - Acne e Inflamagao Cutanea 22 - Dermatite Atdpica

Lactobacillus plantarum 500mi. UFC
Lactobacillus plantarum 1 bi. UFC Lactobacillus johnsonii 500mi. UFC
Lactobacillus paracasei 500 mi. UFC Lactobacillus paracasei 500mi. UFC
Lactobacillus johnsonii 1 bi. UFC Lactobacillus rhamnosus 500mi. UFC
Lactobacillus reuteri 1 bi. UFC Lactobacillus salivarius 500mi. UFC
Lactobacillus salivarius 500 mi. UFC Bacillus coagulans 500mi. UFC
Lactobacillus sporogenes 500 mi. UFC Bifidobacterium infantis 500mi. UFC
Floracia 500 mg Lactobacillus reuteri 500mi. UFC

Floracia 500 mg
Manipule 60 doses Manipule 60 doses

Tomar 1 dose a noite antes de dormir e 1 dose pela manha. Tomar 1 dose a noite antes de dormir e 1 dose pela manha.




Formula sublingual para doencas inflamatorias da pele

SLIT
Bacillus coagulans 500mi. UFC ot AN gy Wokried  Gubngua
Bifidobacterium infantis 1 Bi. UFC 0,00 o 3 N NP
Lactobacillus plantarum 1 Bi. UFC
Lactobacillus paracasei 500mi. UFC
Lactobacillus rhamnosus 500mi. UFC e
Lactobacillus salivarius 500mi. UFC S
Bifidobacterium bifidum 500mi. UFC
Bifidobacterium breve 500mi. UFC

Bio-MAMPs L. acidophilus 1%

Bio-MAMPs L. rhamnosus 1,5% |
Bio-MAMPs L. gasseri 1,5% m
Veiculo liquido para probiotico qgsp ~ 1ml | J\ /—"39‘—5—
Faca 30ml ' P

Aplicar 10 gotas debaixo da lingua pela manha e noite

BLOOD

Indicagao: Acne, dermatite e psoriase
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Skinbiotics

Antialérgico

Redur risco de infeccles

Extrato lisado de Saccharomyces

cerevisiae. Promove a estimulacdo
de fibroblastos, a sintese de colageno,
fibras de elastina bem como Aacido
hialuronico. Estudos demonstram sua

Antialérgico @ auments da

imunidade

O 4 KOPYEAST

eficdicia  na  prevengdo  do LACT B SKINBIOTICS .
fotoenvelhecimento, devido suas 03 Fragmentos ativos de lactobacillus
atividades antioxidantes e

streptococcus e bifidobacterium

imunomodulatérias, e  melhora STREP C SKINBIOTICS destinados a aplicacdo topica com

significativa na cicatrizagao cutanea.

02 — o0 objetivo de restaurar a alteracdo

do microbioma cutaneo

BIFID O SKINBIOTICS relacionado com diversas
01 patologias de pele.

SkinBiotics
concentracao uso:
2a10%



SUGESTOES DE FORMULA

FASE AGUDA

Cuidados durante o banho
Aveia Coloidal ...... 10g
NY: [0 g S0 1 o I 1 unidade
Posologia: Adicionar o conteudo de 1

envelope na agua do banho do bebé. Na fase
aguda, utilizar diariamente. Na manutencao,

utilizar 2 a 3 vezes na semana.

Comentarios: A Aveia Coloidal — Oat Cosmetics possui uma composicao unica, rica
em uma variedade de fitocomponentes exclusivos da aveia que promovem diversos
beneficios, como alta hidratacdao pela presenca das beta-glucanas,e também
propriedades antioxidantes, calmantes e anti-inflamatodrias proporcionada pelas
avenacinas e avenatramidas, que contribuem para o cuidado da pele do bebé e da

crianca com dermatite atdpica.



SUGESTOES DE FORMULA

FASE AGUDA

Hidratacao e Restauracao para a Pele
Sensibilizada

Aveia Coloidal — OatCosmetics ........... 5%
(O F 1 d W o] (o 0,5%
Vegelipe. oo, 3%

Locao de Hidratacao gsp ...100g
Posologia:Aplicarna pele da crianga e do
bebé, diariamente, apds o banho.

Comentarios: A Aveia Coloidal — Oat Cosmetics auxilia no controle da dermatite na
fase aguda promovendo conforto a pele sensibilizada devido a sua acdao anti-
inflamatdria diminuindo a irritacao e anti-histaminica reduzindo a sensacao de
prurido. Junto ao Oat Lipid®, proporcionam hidratacdo a longo prazo e acao
antioxidante, contribuindo para uma maior protecao a pele da crianca e do bebé
exposta ao ambiente. Vederine® mimetiza os efeitos da vitamina D na pele,
regulando assim o turn over, restaurando a estrutura da pele afetada pela dermatite

atopica.



SUGESTOES DE FORMULA

FASE DE REMISSAO

Hidratag¢ao Suave ao Longo do Dia
Aveia Coloidal — OatCosmetics ........... 3%
(O F 1 d W] o o AR 2%
Locao de Hidratacao gsp ...100g
Posologia:Aplicar na pele da crianca e do bebé, diariamente, apds o banho.

Comentdrios: A Aveia Coloidal — Oat Cosmetics e o Oat Lipid® sdo insumos
organicos que agem sinergicamente no controle da dermatite atdpica, além de
promover grande hidratacdao a longo prazo. As beta-glucanas presentes na Aveia
Coloidal- Oat Cosmetics formam uma rede polimérica sobre a pele, retendo a agua
no estrato cérneo evitando a perda da mesma para o ambiente. J& o Oat Lipid®
contém grande concentracdao de lipideos semelhantes ao da pele, formando um
filme molecular natural sobre a pele, promovendo hidratacdo e protecao contra

agressc”)es externas.
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T and B cell response
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do hospedeiro (Epifanio,2012).

Simbidticos:
E a combinacdo de prebidticos e probidticos
em quantidades variadas, seguindo as

componentes utilizados de forma separada
(SOUZA et al., 2010).
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BSCrever para seu pacientes

Vantagens

Baixo custo, beneficia as
bactérias benéficas ao hospedeiro,
eleva produg¢ao de AGCC, controle da
glicemia, obesidade, colesterol, etc.

Reduz o pH intestinal, beneficia as
bactérias benéficas, eleva a producao
de AMPs (defensina, protegrina,
tripticina), eleva a producgao de IL10,
Treg, diminui permeabilidade
intestinal.

Potencializa as vantagens dos
prebidticos e probioticos.

Efeitos mais rapidos na reduc¢ao da
inflamacgao intestinal, imunidade e
permeabilidade intestinal.

O rrebioticos: o

XS robicicos: L2
©

« T -
4

X osioiotcos: L3

Desvantagem

Gases, flatuléncia, dor abdominal (
normalmente efeitos transitorios).
Associado a baixa ingestao de agua pode
causar constipacao.

Prec¢o elevado das formulagoes. Pois para
essas formulagoes serem mais eficientes é
necessario MAIOR DIVESRIDADE e UFC.

Potencializa a producao de gases,
flatuléncia, dor abdominal ( normalmente
efeitos transitorios). Associado a baixa
ingestao de agua pode causar constipacao.

Pre¢o. Menor atividade na formacgao de
uma microbiota saudavel em comparagao
aos prebidticos e ou probidticos.

(PATEL et al., 2012; BRENEMAN et al., 2012; CHERBUT et al., 2013; BLAUT, 2002; PENDYALA et al., 2012; THAISS et al., 2016; ROGERS et al., 2016; VIEIRA et al., 2016)



Uso de Postbicticos ( BIO MAMPs)

Padrdoes moleculares associados a Patégenos

Bio MAMPs L. acidophilus

Anti-inflamatorio

Bio MAMPs L. helveticus

Reduz risco de infecgoes

Bio MAMPs S. thermophilus

Antialérgico e aumento da
imunidade

Bio MAMPs L. rhamnosus Bio MAMPs L. paracasei
Antialérgico e anti-
) & . Antialérgico
inflamatorio
Bio MAMPs L. gasseri Bio MAMPs B. lactis
Antimicrobiano e anti-
) ) Aumento da imunidade
inflamatorio
Dosagem: 12,5 -100mg
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alergias alimentares, entre outras.



Formula para tratamento doencas inflamatorias

Bacillus coagulans 500mi. UFC
Bifidobacterium infantis 500mi. UFC
Lactobacillus plantarum 500mi. UFC
Lactobacillus paracasei 500mi. UFC
Lactobacillus rhamnosus 500mi. UFC
Lactobacillus salivarius 500mi. UFC
Bifidobacterium bifidum 500mi. UFC
Bifidobacterium breve 500mi. UFC
Bio-MAMPs L. acidophilus 12,5mg
Bio-MAMPs L. rhamnosus 12,5mg
Bio-MAMPs L. gasseri 12,5mg

Faca 60 doses
Tomar uma dose pela a noite antes de dormir ou jejum pela manha




» S3o substancias nao digeriveis que afetam seletivamente o crescimento e/ou a atividade de
uma ou varias bactérias no colon;

* Os prebioticos alteram a microbiota intestinal de forma a beneficiar as bactérias benéficas
ao hospedeiro, (como Bifidobacterium spp. e o Lactobacillus spp., e suprimir as bactérias que
tém acao negativa ao hospedeiro;.

 Uma das funcdes da microbiota intestinal € aproveitamento energético a partir
de componentes da dieta, por exemplo, amido resistente, celulose,
hemicelulose, pectinas e gomas;

* Prevencao de cancer do trato gastrointestinal, melhora o funcionamento do
intestino, ajuda no controle da glicemia e colesterol, imunomodulador,
prevencao de constipacao, favorece o desenvolvimento dos probioticos,
prevencao da obesidade, reducao doencas cardiovasculares.

(BLAUT 2002; SIVAMARUTHI et al., 2019; PENDYALA et al., 2012; MACHADO et al., 2015; PATEL et al., 2012; BRENEMAN et al., 2012; CHERBUT et al., 2013)



Algumas indicacoe
dos prebiéticos:

(PATEL et al., 2012; BRENEMAN et al., 2012; CHERBUT et al., 2013)



Principais
Prebiéticos

Frutooligossa
carideos
(FOS)

Fibrex

/ Floracia
oA

: Lactulose
¢ - Fibergum

Inulina
Pectina

Dose usual/dia:
4 - 209



Formula para tratamento da dermatite atopica

Bacillus coagulans 500mi. UFC
Bifidobacterium infantis 500mi. UFC
Lactobacillus plantarum 500mi. UFC
Lactobacillus paracasei 500mi. UFC
Lactobacillus rhamnosus 500mi. UFC
Lactobacillus salivarius 500mi. UFC
Bifidobacterium bifidum 500mi. UFC
Bifidobacterium breve 500mi. UFC
Bio-MAMPs L. acidophilus 12,5mg
Bio-MAMPs L. rhamnosus 12,5mg
Bio-MAMPs L. gasseri 12,5mg
Floracia gsp 500 mg

Faca 60 doses
Tomar uma dose pela a noite antes de dormir ou jejum pela manha




S) Diabetes: 6) Hipertensao Arterial:

Bacillus Coagulans 1 bi. UFC Bifidobacterium infantis 2 bi. UFC
Bifidobacterium breve 1 bi. UFC Lactobacillus acidophillus 1 bi. UFC
Bifidobacterium longum 1 bi. UFC \ Lactobacillus helveticus 1 bi. UFC
Lactobacillus acidophillus 1 bi. UFC \ | Lactobacillus plantarum 1 bi. UFC
Lactobacillus delbrueckii 1 bi. UFC Lactobacillus reuteri 500 mi. UFC
Lactobacillus gasseri 1 bi. UFC Streptococcus thermophillus 1 bi. UFC
Streptococcus thermophillus 1 bi. UFC Floracia 500mg
Floracia 500mg Faga 60 doses

Faga 60 doses

Tomar 1 dose a noite antes de dormir ¢ 1 dose Tomar 1 dose a noite antes de dormir e 1
pela manha. dose pela manha.
7) Obesidade e Reducao de Medidas: 8) Esteatose Hepatica:
Bifidobacterium bifidum 1 bi. UFC Bifidobacterium bifidum 1 bi. UFC
Bifidobacterium breve 1 bi. UFC Bifidobacterium lactis 1 bi. UFC
Lactobacillus bulgaricus 500 mi. UFC Lactobacillus acidophillus 1 bi. UFC
J Lactobacillus casei 500 mi. UFC \ / Lactobacillus paracasei 1 bi. UFC )
| Lactobacillus curvatus 500 mi. UFC \ 1/ Lactobacillus plantarum 1 bi. UFC \
| Lactobacillus fermetum 500 mi. UFC Lactobacillus rhamnosus 1 bi. UFC
Lactobacillus gasseri 2 bi. UFC Lactobacillus sporogenes 1 bi. UFC
Lactobacillus paracasei 500 mi. UFC Streptococcus thermophillus 1 bi. UFC
Lactobacillus plantarum 500 mi. UFC Floracia 500mg

Lactobacillus rhamnosus 500 mi. UFC Faga 60 doses

Lactobacillus sporogenes 500 mi. UFC
Floracia 500mg
Faga 60 doses

Tomar 1 dose a noite antes de dormire 1
dose pela manha.

Tomar 1 dose a noite antes de dormir € 1 dose
pela manha.



Saude das Criancas: 14) Imunidade Infantil:

Sifidobacterium lactis 100 mi. UFC Bacillus coagulans 100 mi. UFC
Bacillus clausii 200 mi. UFC Bifidobacterium adolescentis 200 mi. UFC
Bifidobacterium breve 200 mi. UFC Bifidobacterium bifidum 200 mi. UFC
“ Lactobacillus acidophillus 200 mi. UFC Bifidobacterium lactis 200 mi. UFC
i Lactobacillus delbrueckii 200 mi. UFC \ / Lactobacillus bulgaricus 200 mi. UFC
Lactobacillus helveticus 200 mi. UFC W Lactobacillus casei 200 mi. UFC |
Lactobacillus johnsonii 200 mi. UFC ' »’fa‘ Lactobacillus delbrueckii 200 mi. UFC i
Lactobacillus paracasei 200 mi. UFC Lactobacillus gasseri 200 mi. UFC
Lactobacillus plantarum 200 mi. UFC Lactobacillus reuteri 200 mi. UFC
Lactobacillus reuteri 200 mi. UEC Lactobacillus salivarius 100 mi. UFC
Sacharomyces boulardii 100 mg Lactobacillus sporogenes 200 mi. UFC
Floracia 300 mg Lactococcus lactis 100 mi. UFC
Streptococcus thermophillus 200 mi. UFC

Faga 60 doses

Sacharomyces boulardii 100 mg
loracia 300 mg

Tomar 1 dose a noite antes de dormir ¢ 1 dose pela Tomar 1 dose a noite antes de dormir e 1 dose pela
manha. manha.
Obs: caso a crianga tenha dificuldade para engolir, Obs: caso a crianga tenha dificuldade para engolir,

abra a capsula no leite ou suco. abra a capsula no leite ou suco.



15) Antibioticoterapia: 16) Imunidade Adulto:

Bacillus clausii 500mi. UFC Bacillus coagulans 500 mi. UFC
Lactobacillus acidophillus 500mi. UFC Bifidobacterium adolescentis 300 mi. UFC
Lactobacillus casei 500mi. UFC Bifidobacterium bifidum 500 mi. UFC
Lactobacillus curvatus 500mi. UFC Bifidobacterium lactis 500 mi. UFC
Lactobacillus paracasei 500mi. UFC Lactobacillus bulgaricus 500 mi. UFC
Lactobacillus plantarum ~ 500mi. UFC Lactobacillus casei 400 mi. UFC
Lactobacillus salivarius 1bi. UEC Lactobacillus delbrueckii 300 mi. UFC
Lactobacillus sporogenes  1bi. UFC Lactobacillus gasseri 300 mi. UFC
Lactococcus lactis 1bi. UEC Lactobacillus reuteri 300 mi. UFC
Sacharomyces boulardii 250mg Lactobacillus salivarius 200 mi. UFC
Eloracia 500 mg Lactobacillus sporogenes 300 mi. UFC
Faca 60 doses Lactococcus lactis 300 mi. UFC
Streptococcus thermophillus 200 mi. UFC
Sacharomyces boulardii 300 mg

Floracia 500 mg
Faca 60 doses

Tomar 1 dose a noite antes de dormir e 1 dose pela Tomar 1 dose a noite antes de dormir e 1 dose pela
manha. manha.

Observacao: Para efeito mais rapido do probiodtico na imunidade, recomenda-se abrir a capsula
ou o sache (da manha ou da noite) em agua fervendo. Pois havera mais peptideos microbianos
para ativar as PRRs e consequentemente melhorar o sistema imune.



24) Alergias Alimentares: 25) Constipacao Intestinal:

Bacillus clausii 1 bi. UFC Bifidobacterium bifidum 500mi. UFC
Bifidobacterium bifidum 1bi. UFC / Bifidobacterium lactis 500mi. UFC ‘
| Lactobacillus bulgaricus 1 bi. UFC \ J Bifidobacterium infantis 500mi. UFC \
Lactobacillus casei 1 bi. UFC Lactobacillus acidophillu 500mi. UFC |

Lactobacillus paracasei 1 bi. UFC Lactobacillus bulgaricus 500mi. UFC
Lactococcus lactis 500mi. UFC Lactococcus lactis 500mi. UFC
Floracia 500 mg Floracia 500 mg

Faca 60 doses Faca 60 doses
26) Intolerancia ao Gliten: 27) Intolerancia a Lactose:
d':f':dObaCter l:um Inf a.ntis 500ml:. UPE Sacillus coagulans 500 mi. UFC
g’f {Zot;acter {um ZJC“S 55%%"1’" lzl’;_i_ Bifidobacterium bifidum 1 bi. UF
if ob ac;;enum. dre\’/f.” m{. Lactobacillus bulgaricus 500 mi. UFC
Enciaeaciinsackopiis SO0 LFC y Lactobacillus casei 500 mi. UFC

| Lepaciiis crshatiss ol ki Lactobacillus delbrueckii 1 bi. UFC

Lactobac::llus I.velvetia.l.s 500m.i. UFC Lactobacillus gasseri 1 bi. UFC

bectubacilius jolmsonl| 2 500m.l. Ve Lactobacillus johnsonii 500 mi. UFC

Lactobacillus delbrueckii 500mi. UFC ' ¢ i

p , HEIGE SEORTEIFE Lactobacillus paracasei 1 bi. UFC
irep toco'ccus - errr.rop wlius: 50 m_" Streptococcus thermophillus 500 mi. UFC

Lactobacillus reuteri 500mi. UFC Horaia 500 mg

Floracia 500 mg
Faga 60 doses

Faga 60 doses

Tomar 1 dose a noite antes de dormir e 1 dose pela Tomar 1 dose a noite antes de dormir e 1 dose
manha. pela manha.
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