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			INTRODUÇÃO

			Felipe Pizzolo

			João Pedro Grachten

			Luís Eduardo S. Brusamarello

			Luíza C. S. Martins

			Renan Oliveira de Melo

			Lisiê Valéria Paz

			Laura Tartari Neves

			Andréa Wieck

			Léder Leal Xavier

			1 A microbiota do trato gastrointestinal humano

			Na literatura, encontramos dois termos referentes aos microrganismos que vivem em simbiose com nosso organismo: microbiota e microbioma. O primeiro se refere ao conjunto de microrganismos, que inclui um grande número de bactérias, arqueas, bacteriófagos, vírus eucarióticos e fungos que coexistem nas superfícies humanas e em todas as cavidades do corpo. Já o segundo diz respeito ao conjunto de genes microbianos; em um indivíduo, o microbioma tem muito mais genes do que o genoma humano.

			Atualmente, existem duas hipóteses relativas à colonização do trato gastrointestinal (TGI). Uma dessas teorias – a mais aceita – postula um “útero estéril”, completamente isento de microrganismos que possam vir a influenciar a colonização do TGI do feto. De acordo com essa teoria, ao nascimento, o trato gastrointestinal é, ainda, um sistema estéril, sendo colonizado ao longo do desenvolvimento até sua completude, aos 2 anos de idade. Em contrapartida, há a teoria chamada de “colonização in utero”, segundo a qual a placenta possui uma microbiota própria que, combinada à microbiota intestinal maternal, seria a precursora da colonização do TGI já no útero.

			Independentemente da teoria de colonização do TGI, a primeira fonte de microrganismos é o parto. O parto vaginal é considerado a via com maior diversidade e com menor número de microrganismos patobiontes, visto que a criança entra em contato direto com a microbiota vaginal e fecal materna. Por outro lado, o parto cesáreo seria o de menor diversidade, uma vez que a primeira fonte de microrganismos é a microbiota da pele materna.

			A colonização do TGI é influenciada por diversos fatores fisiológicos e ambientais, tais como modo de nascimento, amamentação ou uso de fórmula, alimentação, estilo de vida, uso de medicamentos, sistema imune e genética (Figura 1). A microbiota intestinal desempenha um papel importante no organismo do hospedeiro. Ela auxilia no treinamento da imunidade, na digestão de alimentos, na síntese das vitaminas K e B12, na manutenção da homeostase intestinal, na regulação da função endócrina intestinal e na sinalização neurológica (Figura 2). Além disso, bactérias comensais presentes no intestino previnem a invasão de bactérias patogênicas (que podem causar doenças) e mantém as funções da barreira intestinal (Figura 2).
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			Figura 1: Estabelecimento da microbiota intestinal ao longo do desenvolvimento e os fatores envolvidos nesse processo. Fonte: Elaborada pelos autores (2021).
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			Figura 2: O papel da microbiota intestinal para a fisiologia humana. A microbiota possui diferentes funções relevantes para o correto funcionamento do organismo humano, entre elas: funções metabólicas – que vão desde a biossíntese de substâncias, auxilio na absorção de nutrientes, até a geração de metabólitos envolvidos na sinalização metabólica; funções estruturais – envolvem o estímulo ao desenvolvimento e à diferenciação de diversas células e tecidos no organismo; e funções protetoras – não apenas pela interação entre os microrganismos componentes da microbiota, mas também pela geração de metabólitos que modularão a resposta imune. Fonte: Elaborada pelos autores (2021).

			2 A composição da microbiota intestinal

			Em humanos, a microbiota intestinal é composta de cerca de 1014 microrganismos pertencentes a mais de 1000 espécies que desempenham uma ampla gama de funções metabólicas que impactam a fisiologia e a saúde de seus hospedeiros (Figura 2). Taxonomicamente, as bactérias são classificadas de acordo com filos, classes, ordens, famílias, gêneros e espécies. A composição da microbiota intestinal de cada indivíduo é única e composta de diversas bactérias. Os principais filos encontrados na microbiota intestinal são Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, e Verrucomicrobia, com os filos Firmicutes e Bacteroidetes representando 90% da microbiota intestinal. 

			O filo Firmicutes é integrado por mais de 200 gêneros diferentes, como Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus e Ruminicoccus. O gênero Clostridium representa 95% do filo Firmicutes. No filo Bacteroidetes, os dois gêneros predominantes são Bacteroides e Prevotella. O filo Actinobacteria é proporcionalmente menos abundante e representado principalmente pelo gênero Bifidobacterium.

			Estudos conduzidos durante as últimas duas décadas sugerem que a microbiota intestinal pode colaborar com a saúde metabólica do hospedeiro humano (Figura 2). Entretanto, o desequilíbrio da microbiota intestinal, conhecido como disbiose, pode contribuir para a patogênese de várias condições e doenças que serão abordadas neste livro, como veremos a seguir.

			3 Probióticos e prebióticos

			A alimentação rica em probióticos e prebióticos é fundamental para o adequado estabelecimento e a manutenção da microbiota intestinal. Os probióticos são, atualmente, definidos como microrganismos vivos que conferem um benefício à saúde quando consumidos em quantidades adequadas. Os mecanismos envolvidos nessa melhora ainda não estão completamente elucidados, mas vão desde a diminuição da permeabilidade intestinal até o estímulo ao sistema imune e a proteção contra a invasão de patógenos. Para ser considerado um probiótico, os microrganismos necessitam, além de serem seguros, serem resistentes aos ácidos estomacais e biliares e capazes de se aderir à parede intestinal e colonizar. 

			Os prebióticos, por sua vez, são a fonte alimentar das bactérias intestinais benéficas, sendo fundamentais para a sua multiplicação e o seu predomínio sobre as bactérias patológicas. Prebióticos são elementos não digeríveis, presentes em nossa dieta, e que estimulam o crescimento de linhagens de microrganismos que exercem efeitos benéficos ao hospedeiro, sendo as fibras alimentares o principal exemplo de prebiótico.

			4 O papel da microbiota nas condições e patologias

			Apesar das pesquisas ainda incipientes, é retrógrado pensar no ser humano como uma espécie dependente pura e unicamente de si mesma. Assim, o foco da comunidade científica tem se voltado à interação desses microrganismos com nossa fisiologia – e, mais importante, à história natural das nossas doenças. Neste livro, nove condições serão abordadas, das orgânicas às socioeconômicas, que afetam e são afetadas pelo desequilíbrio da microbiota intestinal. 

			
					
Depressão: consagrada como eixo microbiota-intestino-cérebro, a expressão trata das vias endócrinas, imunológicas, metabólicas e neurais relacionadas à interação, interdependente, entre hospedeiro e microrganismos endógenos. Fisiologicamente, a liberação de moléculas sinalizadoras – como neurotransmissores e citocinas, por intermédio da interação desses microrganismos com células epiteliais, mesenquimais ou imunológicas – é responsável pela ativação ou inibição de respostas associadas ao comportamento e à homeostase orgânica do indivíduo, por meio de mecanismos dinâmicos de retroalimentação. O fato de mais da metade dos pacientes com Síndrome do Intestino Irritável (SII) terem doenças psiquiátricas associadas, como depressão, demonstra uma forte evidência dessa relação biológica. Assim, estudos que avaliam a perda dessa associação mutualística – a chamada disbiose intestinal – e seus impactos no encéfalo têm fundamentado a discussão de que o desequilíbrio da microbiota intestinal pode ter um papel importante no comportamento depressivo. 

					
Doença de Parkinson: a doença de Parkinson (DP) é uma doença neurodegenerativa que afeta principalmente os neurônios dopaminérgicos da via nigroestriatal, resultando em sintomas motores como tremor, rigidez e lentidão. A negligência relativa a sintomas presentes por anos antes do desenvolvimento dos sintomas motores característicos, como constipação (presente em 80% dos pacientes), faz com que, atualmente, a DP seja um dos carros-chefes no estudo da relação microbiota-saúde humana, visto que cada vez tem sido mais aceita a teoria de que a doença de Parkinson se inicia no TGI. No capítulo, serão tratadas diversas teorias sobre o papel da microbiota intestinal na fisiopatologia da DP, desde os sintomas entéricos até os centrais.

					
Doença de Alzheimer: a doença de Alzheimer (DA) é caracterizada por achados histopatológicos clássicos como depósitos beta-amiloides, placas senis e emaranhados de proteína TAU. Entre as hipóteses para explicá-la, as teorias da clivagem inapropriada da proteína precursora amiloide (APP) e a colinérgica são as mais bem-estabelecidas, enquanto a teoria da neuroinflamação vem ganhando espaço nos estudos recentes. Pesquisas vêm sendo feitas avaliando como a interação da microbiota com o corpo humano influencia a DA. Dessa forma, o capítulo aborda os diferentes estágios dessa patologia, discute as teorias correntes e explica mecanismos fisiopatológicos. Por fim, relaciona os estudos dessa interação simbiôntica com as diferentes teorias e processos, mostrando os resultados promissores que têm sido descobertos nessa área.

					
Câncer: a relação do câncer com a microbiota é amplamente discutida e estudada, já que está relacionada intimamente com algumas localizações e formas específicas de neoplasias. Sua formação, em geral, dificilmente pode ser discutida, já que existem variados fatores de risco para inúmeras localidades, mas uma rota patogênica discutida em grande parte é a inflamação. A inflamação está tão relacionada com o desenvolvimento de câncer quanto com outras doenças, mas existe uma influência importante na mudança em tecidos do corpo (denominada metaplasia) pela apresentação a agressores relacionados ao processo inflamatório. Neste capítulo, serão abordadas as evidências da literatura envolvendo o papel da microbiota nos processos inflamatórios do câncer. Além disso, serão discutidos, mais especificamente, os cânceres cuja relação com a microbiota intestinal já foi demonstrada, como são os casos do câncer colorretal e do câncer gástrico.

					
Infecção por HIV: a Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA) é uma doença imunológica prevalente. Em 2016, estimou-se que 36,7 milhões de pessoas vivem contaminadas pelo HIV, e cerca de 1,8 milhão de casos novos foram reportados nesse mesmo ano. As complicações do HIV relacionadas à microbiota ocorrem especialmente em virtude do aumento da translocação microbiana pelas barreiras teciduais, que agora estão mais pérvias à passagem de patógenos, aumentando a inflamação sistêmica. Além disso, a disbiose intestinal está intimamente relacionada a sintomas comuns do HIV, como os casos de diarreia crônica.

					
Diabetes mellitus: a diabetes mellitus (DM) é uma doença extremamente prevalente na população mundial. Seu diagnóstico é baseado na hiperglicemia de jejum e incapacidade de secreção da insulina ou resistência a ela, levando a múltiplas consequências para os pacientes de ambos os principais tipos de DM. A DM do tipo 1, também conhecida como autoimune, se origina do ataque imunológico às células secretoras de insulina no pâncreas, resultando na não produção ou na produção insuficiente de insulina. Já a DM do tipo 2, também conhecida como diabetes ambienta/senil, está relacionada a fatores ambientais e à obesidade, sendo caracterizada pela resistência à insulina. A DM tem como protagonistas da sua fisiopatologia órgãos do TGI, a exemplo de pâncreas e fígado; porém, a microbiota desse sistema nunca recebeu um holofote como iniciadora e mantenedora da patologia (nem como estratégia terapêutica), o que será abordado no capítulo dedicado a essa doença.

					
Obesidade: a obesidade é uma doença considerada fator de risco para uma série de outras patologias, tanto metabólicas quanto cardiovasculares. Neste capitulo, será abordado o envolvimento da microbiota intestinal na modulação de diversas funções metabólicas relacionadas à manutenção da glicose sanguínea, assim como a secreção de hormônios vinculados à sinalização da saciedade.

					
Doenças cardiovasculares: por desempenhar um papel importante na nutrição do indivíduo, a microbiota intestinal pode influenciar em doenças cardiovasculares. Várias bactérias foram identificadas como modificadores de nutrientes, produzindo novos metabólitos que podem interferir na fisiologia do hospedeiro. Nesse sentido, algumas dessas moléculas têm a capacidade de aumentar o estado inflamatório e a secreção de colesterol, além de contribuir para lesões endoteliais. Entre esses metabólitos, o destaque especial vai para os óxidos de trimetilamida. Neste capítulo, serão abordados os grupos de microrganismos relacionados a essa metabolização de nutrientes e como a disbiose intestinal pode favorecer ou auxiliar a prevenção contra o desenvolvimento de doenças cardiovasculares.

					
Pobreza: sabe-se que a exposição à microbiota ambiental possui um papel importante no estabelecimento e na manutenção da eubiose intestinal. Uma pior condição socioeconômica e o ambiente a ela atrelado favorecem diversas alterações no trato gastrointestinal, tanto em adultos quanto em crianças, o que possibilita o desenvolvimento de inúmeras patologias por bactérias que utilizam essa microbiota alterada como uma porta de entrada no organismo humano. Assim, torna-se fundamental compreender melhor o mecanismo de alteração da microbiota pelo ambiente em que se vive, para haver um maior entendimento da fisiopatologia dessas doenças predominantes nas classes sociais menos favorecidas.

			

			Apresentamos, também, um capítulo final sobre o tratamento emergente que vem mostrando resultados animadores na cura e profilaxia de múltiplas doenças: o transplante fecal.

			
					
Transplante fecal: trata-se de uma técnica emergente, que tem sido cada vez mais estudada em todo o mundo, tendo em vista a sua diversidade de aplicações. Atualmente, tem sido usada para doenças antes sem perspectiva de cura ou com tratamentos nem sempre eficazes, como a infecção por Clostridium difficile, doença inflamatória intestinal (doença de Crohn e colite ulcerativa), câncer de cólon, diabetes mellitus e obesidade. A compreensão dos processos envolvidos no transplante fecal e dos mecanismos de ação desse procedimento na microbiota intestinal é fundamental tanto para o desenvolvimento de pesquisas na área quanto para a melhor indicação desse tratamento não convencional. 

			

			5 Mecanismos e metabólitos

			Já que consideramos os seres humanos uma espécie simbionte com sua microbiota, não é surpreendente que a fisiologia dos sistemas humanos esteja interligada com a das diversas espécies bacterianas que habitam o TGI. Essa integração se dá por uma miríade de metabólitos, que interferem em uma imensa gama de vias, distribuindo-se pelo corpo, principalmente, por via hematológica ou neurológica.

			Metabólitos criados ou transformados pelas bactérias têm efeitos no metabolismo (capítulos 6 e 7), incluindo de nutrientes e fármacos; no sistema imune, relativo a infecções e a neoplasias (capítulos 4 e 5); no sistema cardiovascular, atuando na patogênese da aterosclerose e alterações de níveis séricos de lipídios e colesterol (capítulo 8); no sistema nervoso, tanto a nível autonômico quanto no sistema nervoso entérico (SNE) e mesmo no sistema nervoso central (SNC), atuando em patologias como transtornos de humor, doença de Parkinson e doença de Alzheimer (capítulos 1, 2 e 3).

			Dentre os metabólitos mais importantes ao metabolismo humano produzidos ou alterados pela microbiota, destacam-se os seguintes (Figura 3):

			
					
Sinais imunes: os padrões moleculares associados a micróbios (PAMPs – do inglês Pathogen Associated Molecular Pattern) como lipopolissacarídeos (LPSs), peptideoglicanos, flagelina e outros componentes não são capazes de atravessar a barreira epitelial de um intestino saudável. Contudo, parte desses produtos pode chegar à corrente sanguínea pela via paracelular ou devido ao desenvolvimento de disbiose intestinal, que leva à alteração da permeabilidade da barreira epitelial, chamada de leaky gut syndrome (em tradução literal, síndrome do intestino que vaza). O extravasamento de tais moléculas do lúmen intestinal para a corrente sanguínea permite que elas ativem receptores de reconhecimento de padrões (receptores de reconhecimento de PAMPs), como os receptores do tipo Toll (TLRs), resultando na ativação do sistema imune do hospedeiro (Figura 3). Como resultado, há o aumento de citocinas pró-inflamatórias, como Interleucina-1 (IL-1), Interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral-α (TNF-α), fazendo com que o indivíduo apresente um perfil pró-inflamatório. Esse perfil pró-inflamatório gerado por PAMPs está implicado na patogênese de múltiplas doenças, como DM dos tipos 1 e 2, obesidade, doenças neurodegenerativas, como as de Parkinson e Alzheimer (neuroinflamação e aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica [BHE]), entre outras.

					
Vitaminas: vitaminas são micronutrientes essenciais para o correto funcionamento do metabolismo humano. Elas atuam em diversos processos, que vão desde a proteção contra espécies reativas de oxigênio até a coagulação sanguínea, passando por participação em rotas indispensáveis à vida, como o metabolismo de glicose. Diversas vitaminas, como tiamina (B1), riboflavina (B2), piridoxina (B6), biotina (B7), ácido fólico (B9), cobalamina (B12) e menaquinona (K2) são produzidas pelos microrganismos intestinais a partir de substratos da alimentação. Deficiências nessas vitaminas decorrentes da disbiose intestinal (devido ao uso de antibióticos, por exemplo) podem resultar em síndromes como distúrbios de coagulação (hemorragia), distúrbios neurológicos, anemia, entre outros (Figura 3). 

					
Neurotransmissores: assim como as vitaminas, a microbiota intestinal também possui um papel importante na geração de múltiplas moléculas de sinalização neuroendócrina, como serotonina (5-HT), ácido γ-aminobutírico (GABA), dopamina, norepinefrina (NE), acetilcolina (ACh) e histamina (Figura 3). Deve-se notar que, no caso da serotonina, 90% da sua produção é realizada no TGI (tendo também ações no SNE), do qual ela se espalha para o resto do corpo, atuando nos sistemas cardiovascular, respiratório, endócrino e nervoso (ao cruzar a BHE). Além disso, a serotonina provém do aminoácido essencial triptofano, que advém tanto da dieta quanto de micróbios intestinais. Membros dos filos Firmicutes, Actinobacteria e Proteobacteria são capazes de produzir o aminoácido a partir do corismato, que, por sua vez, pode até mesmo vir de bactérias como as da família Bifidobacteriaceae e a Escherichia coli. Já o GABA produzido no TGI não é capaz de atravessar a BHE, mas o tratamento probiótico com Lactobacillus rhamnosus aumenta a expressão de seus receptores no hipocampo, diminuindo a expressão de fenótipos de ansiedade e depressão. 


					Ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs/SCFAs): os AGCCs estão relacionados a uma dieta rica em fibras. Os principais produtos da fermentação de fibras pela microbiota intestinal são o butirato, propionato e acetato (Figura 3). Esses produtos encontram-se em contato com as células epiteliais intestinais, atravessando o epitélio passivamente, na sua forma não ionizada, e ativamente, através dos transportadores de monocarboxilato-1. Dentro das células, eles podem ser usados como fonte de energia ou induzir algumas respostas como: produção de peptídeos protetores, moduladores de citocinas, como Interlecuina-18 (IL-18), e quimiocinas, além da regulação de diversas células imunes (neutrófilos, macrófagos, células dendríticas, linfócitos T – Figura 3). O padrão de citocinas que os AGCCs induzem é o anti-inflamatório, o que explica o porquê de as bactérias produtoras de butirato e acetato estarem diminuídas em doenças inflamatórias como as doenças de Parkinson e Alzheimer. O padrão inflamatório resultante da falta dessas moléculas (normalmente protetoras da barreira) também causa uma queda na seletividade da BHE, contribuindo para o avanço dessas patologias em razão da maior migração de moléculas pró-inflamatórias e leucócitos ao SNC.

					
Metabólitos de ácidos biliares: essas moléculas derivadas do colesterol foram identificadas como importantes sinalizadores. Elas podem atuar em receptores farnesoides X (FXRs), responsáveis pela regulação do metabolismo e conjugação de ácidos biliares, assim como os metabolismos de glicose e lipídeos, ou receptores específicos para ácidos biliares, ligados à proteína-G (como o TGR5), e relacionado ao metabolismo de glicose (Figura 3). A microbiota pode modular a sinalização por esses receptores metabolizando o ácido tauro-β-muricólico, antagonista do FXR e envolvido na patogênese da obesidade, resistência à insulina e esteatose hepática.

					Óxido de trimetilamina (TMAO): um produto da oxidação da trimetilamina, o óxido de trimetilamina, ou TMAO, é produzido por ação das bactérias do intestino ao degradar a carnitina e a fosfatidilcolina oriundas da carne vermelha. Há indícios de que níveis elevados desse metabólito no sangue aumentam o risco cardiovascular, e já se sabe que o TMAO é causador de aterosclerose em roedores. Teoriza-se que esse metabólito tenha efeitos deletérios, auxiliando na formação de placas ateroscleróticas, via aumento da expressão de receptores scavenger em macrófagos, que se ligam ao colesterol, acelerando seu transporte para dentro deles e, posteriormente, transformando-os em células espumosas (foam cells), as células-ícone da doença aterosclerótica (Figura 3).
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			Figura 3: Os metabólitos oriundos da microbiota intestinal e suas ações sobre o organismo. Fonte: Elaborada pelos autores (2021).

			Demais metabólitos: 

			
					O 4-etilfenilsulfato (4-EPS) é um metabólito presente no sangue que se mostrou, em alguns estudos, capaz de gerar fenótipos de ansiedade e depressão. A administração probiótica de Bacteroidetes fragilis, uma bactéria presente na microbiota humana normal, foi capaz de mudar o padrão de expressão bacteriana do TGI e diminuir os níveis séricos de 4-EPS.

					O fator de competência e esporulação (CSF) derivado de Bacillus subtilis é um importante protetor do epitélio gastrointestinal, especialmente contra oxidação e perda de junções de oclusão, mantendo a homeostase intestinal.

					A colibactina é o produto do gene PKS (do inglês, Polyketide synthase), presente em algumas cepas de E. coli. Esse peptídeo estimula o crescimento tumoral de neoplasias do intestino grosso por ser genotóxico, estimulando a formação de células senescentes liberadoras de fatores de crescimento.

			

			6 Estratégias terapêuticas envolvendo a microbiota

			Robert Koch percebeu que seres vivos microscópicos poderiam causar patologias. Antes disso, acreditava-se que as bactérias eram consequência da doença. A partir de Koch, criou-se a ideia de que as bactérias traziam, unicamente, prejuízos ao hospedeiro, ideia que foi modificada ao longo dos anos e com a descoberta do relevante papel da microbiota intestinal na fisiologia humana, sendo inclusive chamada de “o órgão esquecido”. Com o crescente conhecimento sobre a importância e o papel da manutenção da homeostase da microbiota intestinal, o uso de antibióticos no tratamento de diversas patologias, com etiologia infecciosa, tem sido questionado pela comunidade cientifica. Não apenas pelo surgimento de bactérias resistentes, mas também pela capacidade desses medicamentos de gerar disbiose intestinal, tornando-se fundamental o desenvolvimento de novas terapias.

			Nesse cenário, é cada vez mais crescente o uso de probióticos como adjuvantes para o tratamento de diversas patologias. No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), associada ao Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA), é responsável pela concessão do direito de comercialização de probióticos por empresas. A Resolução da Diretoria Colegiada nº 2 de 2002 (RDC 2/02) estabelece as normas técnicas a serem incorporadas pelas empresas do segmento. De acordo com essa diretriz, probióticos são produtos compostos de microrganismos viáveis que, ingeridos por via oral, são capazes de gerar benefícios à saúde do hospedeiro. Além disso, existem os prebióticos, fibras alimentares, que se comportam como substrato para desenvolvimento e proliferação dos probióticos. Na tabela 1, são apresentadas as espécies de probióticos presentes em produtos comercializados no Brasil, com a aprovação da ANVISA. Ainda de acordo com a entidade fiscalizadora, a unidade de medida para a composição dos insumos que receberão os probióticos é a Unidade Formadora de Colônia (UFC), na recomendação diária para consumo.
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							Forma de comercialização

						
					

					
							
							Lactobacillus acidophilus

						
							
							Iogurte e outros laticínios; suplementos em cápsulas ou sachês

						
					

					
							
							Lactobacillus casei shirota

						
							
							Principal constituinte de leites fermentados vendidos comercialmente

						
					

					
							
							Lactobacillus casei rhamnosus

						
							
							Suplemento alimentar em cápsulas ou sachês liofilizados

						
					

					
							
							Lactobacillus casei defensis

						
							
							Iogurtes e leites fermentados

						
					

					
							
							Lactobacillus paracasei

						
							
							Como suplemento alimentar na forma de cápsulas ou sachês liofilizados

						
					

					
							
							Lactobacillus lactis

						
							
							Como suplemento alimentar na forma de cápsulas ou sachês liofilizados

						
					

					
							
							Bifidobacterium bifidum

						
							
							Como suplemento alimentar na forma de cápsulas ou sachês liofilizados

						
					

					
							
							Bifidobacterium animallis

						
							
							Iogurtes e leites fermentados; suplemento alimentar na forma de cápsulas ou sachês liofilizados

						
					

					
							
							Bifidobacterium longum

						
							
							Iogurtes e leites fermentados; suplemento alimentar na forma de cápsulas ou sachês liofilizados

						
					

					
							
							Enterococcus faecium

						
							
							Como suplemento alimentar na forma de cápsulas ou sachês liofilizados

						
					

				
			

			Quadro 1: Espécies de probióticos presentes em produtos e medicamentos comercializados no Brasil com aprovação da ANVISA. Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

			A maioria das evidências científicas da relação da microbiota endógena com doenças, como diabetes, depressão, Parkinson e outras abordadas por este livro, encontram-se em nível pré-clínico. Em acréscimo, um dos binômios da farmacologia contemporânea é a ação dos fármacos ou pró-fármacos sobre alvos terapêuticos mais específicos, minimizando, assim, os possíveis efeitos indesejados nos sistemas integrados garantem o funcionamento do corpo humano. Portanto, mesclar esses novos entendimentos sobre organismos extrínsecos que habitam, principalmente, as vias absortivas inferiores com essa máxima da farmacologia possibilitará a descoberta de novos sítios para a ação de medicamentos menos agressivos, mais baratos e muito eficazes para patologias cada vez mais incidentes na população mundial.
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