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INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenga autoimune potencialmente progressiva do
sistema nervoso central (SNC) (NYLANDER e HAFLER, 2012). Afeta predominantemente
os individuos no inicio da vida adulta em cerca de uma a cada 1.000 pessoas. Trata-se de um
um processo inflamatorio onde ha lesdes no SNC resultando na degradacdo da bainha de
mielina ao redor dos nervos (DEHGHANI, HOJATI, SHAMSIZADEH, 2013; NYLANDER,
HAFLER, 2012).

Fatores ambientais, genéticos e epigenéticos t€m um papel causal na EM e interagem
com fatores de risco modificaveis. Deficiéncia de vitamina D, dieta, obesidade no inicio da
vida e tabagismo sdo conhecidos por desempenhar um papel no desenvolvimento dessa
doenca (OLSSON; BARCELLOS; ALFREDSSON, 2017).

A microbiota intestinal consiste em uma populacdo de bactérias que habita o intestino
e corresponde por volta de 70% dos microrganismos do corpo humano. (BACKHED et al.,
2005).

A alteragdo dessa microbiota (disbiose) poderia contribuir para o desenvolvimento de
doengas imunomediadas como a EM, ativando o sistema imune e conduzindo respostas pro e
anti-inflamatoérias, de modo a promover ou neutralizar essas reacdes. O uso de probidticos tem
sido explorado na reducdo da resposta imunolédgica de doengas autoimunes (CHEN, et al.,

2016; RINALDI et al., 2018).

Kefir ¢ um leite probidtico fermentado natural tradicional, que se originou nas
montanhas do Caucaso. E feito com grios de kefir e contém mais de 50 espécies de bactérias
do acido lactico, leveduras e bactérias do acido acético. Algumas cepas sdo resistentes ao
acido da bile e do estobmago, sendo potenciais probioticos (KIM et. al, 2015; DIOSMA et. al,
2013).

O kefir € um dos produtos lacteos fermentados mais populares em todo o mundo
devido as suas potenciais fungdes promotoras de satude, originarias das espécies microbianas
que os graos de kefir tém, que também sdo responsaveis pela producdo de kefir (DERTLI e
HILMI, 2017).

Normalmente, ¢ produzido pela inoculacdo de graos de kefir, que contém diferentes

espécies microbianas, incluindo bactérias e leveduras, ao leite seguido pela incubacdo a



temperatura ambiente por aproximadamente 24 h, o que resulta em uma bebida carbonatada
com propriedades semelhantes a um iogurte (WALSH et al., 2016).

A administra¢ao de probidticos pode influenciar os comportamentos motor ¢ mental
pela modulacio de biomarcadores inflamatorios e oxidativos em pacientes com EM
(SALAMIA et al., 2019).

Beneficios do kefir ao organismo sdo diversos e sua atuacdo principal ocorre no
intestino. E um produto facil de fazer e tradicionalmente é produzido em casa. Seu custo é
extremamente baixo e acessivel a todas as classes sociais.

Nesse cenario, percebe-se que o kefir pode ser de grande ajuda para tais pessoas. Ele
proporciona ndo somente a melhora no quadro de esclerose multipla, mas possui um custo
mais baixo e acessivel, podendo ser um tratamento eficaz.

Diante do exposto, este estudo terd por objetivo avaliar a influéncia do kefir no
controle de esclerose multipla de forma a analisar os beneficios do kefir, verificar porque os

probidticos melhoram a esclerose multipla elucidando mecanismos de a¢do dos probidticos.



METODOLOGIA

Desenho do estudo

Revisao de literatura.

Metodologia

Foi realizada uma pesquisa em artigos cientificos pelo periodo dos ultimos 10 anos ou
de ano anterior caso seja necessario. O idioma majoritario serd em inglés e subsequente
portugues.

As bases de dados pesquisadas foram Scielo, PubMed, Ebsco e ScienceDirect. As
palavras chaves utilizadas para busca foram: gut-brain-axis, kefir, probiotic, esclerose

multipla, probiotic, kefir probiotic e probiotico.

Analise de dados

Em seguida, empreendeu-se uma leitura minuciosa e critica dos manuscritos para
identificacao dos nucleos de sentido de cada texto e posterior agrupamento de subtemas que
sintetizem as produgdes.

Foram incluidos artigos de controle da esclerose multipla com kefir, com cepas de
probioticos em humanos e cobaias, artigos de revisdo e majoritariamente artigos
experimentais.

Ao todo foram encontrados e lidos 155 artigos, contudo, 110 artigos foram
descartados por ndo se enquadrarem nos pardmetros de inclusdo e somente 45 artigos foram

utilizados para realizagao deste trabalho.



REVISAO DE LITERATURA

Definicao de probidticos

Probidticos sdo microrganismos ndo patogénicos capazes de interagir com a
microbiota intestinal e promover diversos beneficios a satde (RINALDI et al., 2018).
Favorecem a absor¢ao de vitaminas, fornecem metabdlitos e nutrientes, além de controlar o
desenvolvimento de bactérias patogénicas, manter uma relacdo simbidtica com o sistema
imune e participar no desenvolvimento e funcionalidade do intestino (MAYNARD et al.,
2012).

A microbiota intestinal pode ser definida como um ambiente dindmico variavel e
moldavel ao longo do tempo (CAPORASO et al., 2011). Fatores intrinsecos e extrinsecos
também podem alterar essa microbiota e em adultos saudaveis, ¢ relativamente estavel e
especifico (YATSUNENKO et al., 2012). A forma como a microbiota intestinal, bem como o
consumo de probidticos impacta no sistema imunolégico pode ser visualizada na figura 1.

Recentemente, uma nova influéncia da microbiota sobre o hospedeiro foi descrita e
denominada de eixo microbiota-intestino-cérebro. Esta via bidirecional envolve rotas
neuronais, humorais e imunologicas e acredita-se que seu desequilibrio pode trazer
consequéncias para a saude do intestino e da mente, como a depressdo, autismo e doencas
neurodegenerativas.

As células epiteliais intestinais interagem intimamente com a microbiota e modulam
o sistema imunologico através da secrecao de citocinas e quimiocinas (HILL e ARTIS, 2010)
(figura 1). O estresse, via ativa¢do do eixo adrenal hipotaldmico-hipofisario (HPA), é capaz
de afetar a composi¢do da microbiota intestinal e aumentar a permeabilidade e motilidade
gastrointestinais (GI) (KELLY et al., 2015).

Entre diversos metabolitos produzidos pela fermentagdo anaerdbica de componentes
da dieta pela microbiota intestinal, os AGCCs, os ligantes do receptor de hidrocarboneto de
arila e as poliaminas tém func¢des imunomoduladoras. Estudos da microbiota em pacientes
com EM demonstraram uma reducao de bactérias produtoras de AGCCs, sugerindo que

poderiam estar envolvidos na patogénese de doengas imunomediadas (MIYAKE et al., 2015).



Figura 1 Complexidade imunolodgica do intestino e sua interag@o e ativagdo com probidticos e

microbiota intestinal.
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Fonte: DARGAHI, 2019. A microbiota intestinal (1) protege a fungdo da barreira e compete com patogenos (2)
por nutrientes e adesdo na superficie epitelial (3). Os probidticos estimulam a secre¢do de mucina (4) que
protegem a mucosa além de induzir a liberagdo de defensinas (5). Células dendriticas (DCs) (6) endocitam
bactérias para o lumen entérico através de juncdes epiteliais (7) ou através de células M (8). A resposta imune
inata ¢é desencadeada pela interleucina 12 (IL-12) secretada por macrofagos e DCs e interleucina 15 (IL-15) pelas
células epiteliais (9). A resposta imune via células B ¢ ativada por macréfagos. DCs e secretam imunoglobulina
E (10) que estimulam os mastdcitos (11), contribuindo para a imunidade inata. As respostas imunes adaptativas
sdo desencadeadas por DCs, macrofagos e células epiteliais que processam e apresentam probidticos que
estimulam células T reguladores (Treg) (12) e citocinas tolerantes levando a supressdo de da secregdo de
imunoglobulina A e das células T auxiliares e citotoxicas (13).

Os metabolitos da microbiota circulante também influenciam diretamente as fungdes
do SNC e das células imunes, incluindo o desenvolvimento e a fun¢do da microglia (ERNY et
al., 2015; FUNG et al., 2017).

No SNC de animais, a microbiota intestinal demonstrou recentemente regular a
permeabilidade da BHE (BRANISTE et al., 2014). O butirato ¢ um metabolito derivado da
fermentacdo da microbiota intestinal que pode aumentar a fun¢do e a abundancia de células

Treg circulantes em camundongos (ARPAIA et al., 2013; HAGHIKIA et al., 2015), uma



descoberta interessante, ja que as células Treg desempenham um papel essencial na tolerancia
periférica.

As células apresentadoras de antigeno (APCs) expostas a bactérias probioticas
apresentam peptideos indcuos para as células T e subsequentemente induzem as células Treg,
para produzir citocinas anti-inflamatdrias, transformando o fator de crescimento beta
(TGF-beta), IL-10 e acido retindico. Além disso, as células Treg suprimem as células efetoras
Thl, Th17 e T citotoxicas (Tc) e a secrecao de IgA que sdo os desencadeantes para o
desenvolvimento de EM. No entanto, se as APCs apresentam peptideos patogénicos
invasivos, isso leva ao inicio de respostas Thl e Th17 efetoras e pro-inflamatérias (HARDY

et al., 2013; JOSEFOWICZ et al, 2012).

Esclerose Muiltipla e sua resposta imunologica

A EM ¢ uma doenga autoimune e inflamatéria do SNC relacionada a degradagdo da
bainha de mielina (SAND, 2015). Fatores inflamatorios (KOUCHAKI et al., 2017), estresse
oxidativo (MOREL et al., 2017), resisténcia insulinica (OLIVEIRA et al., 2014) e disbiose
intestinal (CHEN et al., 2016) desempenham um papel crucial na fisiopatologia da doenca.
Ansiedade e depressdao também sdo frequentes em pacientes com EM (BOESCHOTEN et al.,
2016).

Acredita-se que a destruicdo da bainha de mielina decorra em resposta das células T
que permitem a infiltracdo de células inflamatorias na barreira hematoencefalica (BHE)
(MUTHIAN e BRIGHT, 2016). As células T CD4 +, células T helper (TH17 e THI1
patogénicas) e a perda da funcdo celular T reguladora (Treg), entre outras respostas imunes
adaptativas, sao desencadeadores no desenvolvimento da EM (DENDROU, LARS e FRIESE,
2015).

A células T que ultrapassam a barreira hematoencefalica (BHE) promovem o influxo
de mondcitos para o SNC. Ocorre ativacdo de microglia e astrocitos locais, diferenciacao de
Thl especifica para antigeno e secrecdo de citocinas inflamatorias, aumentando a lesdo e

perda axonal (MILLER e KARPUS, 2016).



O que ¢é kefir e sua aplicabilidade como probiotico

Kefir ¢ um leite probiodtico fermentado a partir de globulos pequenos e gelatinosos
chamados de grios (THOMPSON, 2014). E uma mistura complexa de bactérias acido lacticas
produtoras de acido acético, leveduras fermentadoras e ndo fermentadoras de lactose, que
vivem em uma associagao simbiotica (ARSLAN, 2015).

Sua producdo se dd de maneira artesanal, inoculando esses grdos em leite animal,
geralmente o de vaca, por aproximadamente 24 horas em temperaturas de 8°C a 25°C
(ROCHA et al., 2014).

Os graos de kefir possuem uma flora bacteriana diversificada e principalmente
espécies de Lactobacillus, embora presenca de Leuconostoc, Lactococcus, Streptococcus,
Acetobacter, Pseudomonas e Acinetobacter (GAO et al., 2013, LEITE et al ., 2012,
NALBANTOGLU et al., 2014, WALSH et al., 2016). Similarmente, as espécies fungicas sao
principalmente dominada por espécies de leveduras também ¢ diversa e espécies pertencentes
a Saccharomyces, Kazachstania, Kluyveromyces, Pichia, Issatchenkia e Dekkera foram
encontradas em graos de kefir (DIOSMA et al., 2014, MARSH et al., 2013).

A figura 1 exemplifica como a disbiose intestinal influencia no aparecimento de
doencas neurodegenerativas bem como o controle do sistema imunoldgico. A microbiota
intestinal (1) ¢ composta por bactérias patogénicas e benéficas. Na presenga de disbiose
intestinal havera prevaléncia de patdégenos que, ao atravessar o epitélio intestinal (7) entrara
em contato com células apresentadoras de antigeno (6). Uma vez que isso ocorre, acontecera a
proliferacdo de células T helper 1 (Thl), T helper 17 (Th17) e T citotoxicas (Tc) - células
pro-inflamatoérias - e diminuird a produgdo de células T regulatérias (Treg), que possui fungao
anti inflamatéria. Uma vez que isso ocorrer, haverd ultrapassagem da barreira
hematoencefalica, gerando inflamagdo e por conseguinte, perda da bainha de mielina.

O kefir por ser uma bebida probiodtica, ird reverter o quadro de disbiose intestinal,
havendo equilibrio entre patdgenos e probiodticos. Como consequéncia ocorrerd diminui¢do de

células inflamatorias (Th1, Th17 e Tc) e aumento de células anti inflamatorias (Treg).

Utilizagao de cepas do Kkefir nos disturbios neurolégicos



As bactérias probiodticas mais usadas em disturbios neurologicos pertencem a familia
de bactérias do acido lactico (LAB), que sao comumente encontrados em produtos lacteos e
secretam acido lactico, fermentando carboidratos (REIS et.al, 2012).

Os géneros Lactobacillus (L.) (L. rhamnosus, L. helveticus), Bifidobacterium (B.),
Streptococcus (S.) e Enterococcus sao usados como cepas probidticas por proporcionarem
diversos beneficios principalmente na modulagdo do sistema imune estimulando a producao
de células Treg (ROCK et al., 2011) e acidos graxos de cadeia curta (AGCCs) como acetato,
propionato, butirato, lactato (ASARAT et al., 2015).

Em um estudo realizado por Tankou et al. (2018), a administracdo de Lactobacillus,
Bifidobacterium e Streptococcus duas vezes ao dia por dois meses, induziu uma resposta
imune periférica anti inflamatdria caracterizada pela diminuicao da frequéncia de mondcitos
inflamatorios. O uso dessas cepas também foi associada a diminui¢ao da expressao do alelo
de risco para EM.

Em camundongos, a administragdo de cepas de Lactobacillus ou Bifidobacterium
apresentou recuperagdo do contetido de mielina na medula espinhal, niveis aumentados de
TGF-beta e células Treg em comparagdao com camundongos controle (CONSONNI et al.,
2018).

Em um estudo randomizado controlado por placebo, 60 pacientes com EM também
receberam uma cdpsula probidtica contendo L. acidophilus, L. casei, B. bifidum e L.
fermentum por 12 semanas. Posteriormente, a escala de status de incapacidade expandida,
bem como os sintomas de depressdo e ansiedade foram melhorados, a proteina c-reativa
(marcador inflamatorio), os metabdlitos oxidativos plasmaticos e o malondialdeido (marcador
de estresse oxidativo) foram reduzidos (KOUCHAKI et al., 2017).

Os probiodticos estimulam o sistema imune inato, células apresentadoras de antigenos
(APC) e células natural killer (NK) em camundongos e humanos (MORTHA e
DIEFENBACH, 2011).



CONSIDERACOES FINAIS

Espera-se que o kefir exerca uma acdo probidtica modulando o sistema imunoldgico
através da diminui¢do de células pré-inflamatorias como Thl, Th17 e Tc e aumentando
células anti inflamatorias (Trerg), diminuindo assim a permeabilidade da barreira
hematoencefalica além de minimizar e possivelmente reverter os efeitos de disbiose intestinal.

Apesar de ter poucos estudo de kefir aplicado a EM, percebe-se que por ser
classificado como probidtico, suas cepas sdo altamente eficazes no controle dessa doenga
podendo reduzir depressdo e ansiedade, apresentar recuperacdo do conteudo de mielina na
medula espinhal além da modulacdo do sistema imunolégico.

Uma vez que o Kefir tem a capacidade de melhorar todos os aspectos supracitados
além de muitos outros ainda desconhecidos, recomenda-se o uso de kefir em pacientes com
EM a fim de que se possa proporcionar maior qualidade de vida para tais, além de ser um
tratamento coadjuvante acessivel e de extremo baixo custo.

Nesse sentido, infere-se uma necessidade de maiores estudos para apresentar mais

beneficios das cepas de Kefir relacionados ao controle da EM.
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