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Microbiota e dor: como nossos héspedes microscépicos podem
influenciar a dor que sentimos?
Luiza Carolina Franca Opretzka*

A microbiota intestinal, ou microbioma intestinal, € o grupo de
microrganismos residente no nosso intestino, também conhecido como “flora”
intestinal. Embora esse curioso grupo de microrganismos seja conhecido por
auxiliar no processo de digestdo e no controle da proliferacdo de organismos
patogénicos, a cada dia estamos descobrindo que os papéis da microbiota no
organismo tém um impacto muito mais profundo do que se pensava antes. E seus
beneficios propostos vao desde intervencdes da moda para emagrecimento a
potenciais tratamentos para o controle da dor.

H& mais de 2000 anos Hipdécrates teria dito que “todas as doencas
comegcam no intestino”. Apesar de ainda ndo podermos confirmar tanto a
veracidade histérica como cientifica desta frase, véarios estudos recentes tém
apontado para uma crescente contribuicdo do contexto intestinal, incluindo a
microbiota intestinal, na manutencdo da homeostase do organismo, instalacdo e
até resolucao de diversas doencas como depressdo, autismo e variadas sindromes
de dor crbnica. O conhecimento da existéncia de uma ligacdo entre o trato
gastrointestinal (TGI) e o cérebro ndao é novo, muito menos os relatos da
interferéncia do sistema nervoso central no TGI e na digestao, e vice-versa (1). De
fato, podemos perceber inclusive no nosso dia a dia que essa relagcdo existe, afinal
quem nunca ouviu falar da famosa “gastrite nervosa”? A contribuicdo da microbiota
intestinal nessa relacdo, por outro lado, vem sendo evidenciada mais
recentemente.

Uma maior atencdo comecgou a ser dada a microbiota intestinal a
partir de 1958 quando um transplante de microbiota fecal foi utilizado para tratar a
infeccdo por Clostridium difficile e anos mais tarde, em 1972, foi demonstrado que
a microbiota influencia o metabolismo dos medicamentos. Entretanto, foi em 2006
que ocorreu a descoberta que tornaria a microbiota intestinal mais famosa e um
potencial alvo terapéutico: camundongos obesos e magros possuiam microbiotas
distintas e a transferéncia de microbiota era capaz de transformar um camundongo
magro em obeso. Em 2011, descobriu-se que a microbiota era capaz de interagir
com sistemas muito além do préprio TGI. Pesquisadores demonstraram que a falta
de microbiota convencional afeta o comportamento, a expressdo de genes nho
cérebro e o desenvolvimento do sistema nervoso de ratos (2). Nascia o conceito do
eixo microbiota-intestino-cérebro (MIC), que inclui o cérebro, glandulas enddcrinas,
intestino, células do sistema imunolégico e microbiota intestinal, que se comunicam
e modulam bidirecionalmente para manter a homeostase.

A manutencdo da microbiota é importante para a homeostase do
organismo. De forma geral, no intestino de cada pessoa existem microrganismos
comensais, ou “benéficos”, de determinadas espécies em propor¢cdes mais ou
menos constantes quando a pessoa esta saudavel. A alteracdo da microbiota, ou
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disbiose, pode ocorrer devido a diminuicdo da quantidade de microrganismos
comensais e aumento do nimero de microrganismos patogénicos, ou a proliferacao
além do normal dos microrganismos comensais, que entdo podem se tornar
patogénicos. A disbiose pode contribuir para o estabelecimento e/ou agravamento
de uma variedade de doencas metabdlicas, cardiovasculares e neuroldgicas, como
autismo, doenca de Alzheimer, ansiedade, depressdo, e sindromes dolorosas (1).

A influéncia da microbiota na dor é uma area ainda pouco
explorada, mas pesquisas que demonstram o envolvimento da microbiota com o
estabelecimento de sindromes dolorosas estdo se tornando cada vez mais comuns.
O eixo microbiota-intestino-cérebro se comunica por diferentes vias, incluindo vias
neuronais, endécrinas, e por meio de componentes do sistema imunoldgico e
produtos do metabolismo da microbiota. A microbiota pode interagir com vias de
transmissdo e modulacdo da dor, estimulando ou inibindo os estimulos dolorosos
por diferentes vias, entre elas: ativacdo de vias neuroimunes; sinalizacdo aferente
do nervo vago; producdo de moléculas sinalizadoras resultantes do metabolismo
microbiano, como &cidos graxos de cadeia curta, produtos do metabolismo de
acidos biliares e do triptofano; ativacdo de receptores de reconhecimento de
padrées moleculares associados a patégenos (PAMPs); entre outros. A principal
forma de interacdo da microbiota com as vias de modulacdo da dor parece ser a
ativacdo de mecanismos neuroimunes. E dentre os metabdlitos produzidos pela
microbiota, os acidos graxos de cadeia curta (AGCC) e os metabdlitos do triptofano
parecem estar mais envolvidos com a sinalizacdo dolorosa. Estes metabdlitos
podem, por exemplo, influenciar na ativacdo de células microgliais e astrécitos, dois
tipos celulares importantes para a sensibilizacdo dos neurdnios nas vias de dor (3).

A correlacdo entre a microbiota e a dor foi inicialmente
estabelecida em sindromes gastrointestinais, como a sindrome do intestino irritavel
e a doenca inflamatdria intestinal. Observacdes de que os sintomas de sindrome do
intestino irritadvel se desenvolveram ap6s uma infeccdo intestinal levaram a indicios
que alteracbes na composicdo da microbiota intestinal sdo relevantes para o
desenvolvimento dessa sindrome dolorosa (4). Em doencas inflamatdrias
intestinais, como colite ulcerativa e doenca de Crohn, a composicdo e a funcdo da
microbiota estdo alteradas em pacientes em comparagcdo com pessoas saudaveis. A
correlacdo dessa alteracdo com a dor pode ser evidenciada pela observacao de que
a hipersensibilidade intestinal pode ser transferida desses pacientes para
camundongos por meio do transplante da microbiota fecal (5).

Embora os estudos relacionando o eixo MIC a dor estejam mais
focados em sindromes gastrointestinais, a microbiota parece estar relacionada com
diversas outras sindromes dolorosas nédo limitadas ao TGI, como a dor neuropéatica.
Estudo em camundongos mostraram que a microbiota influencia o desenvolvimento
de dor neuropética. Animais que nunca desenvolveram microbiota (denominados
germ-free) e animais que tiveram sua microbiota removida pelo tratamento com
antibidticos, desenvolveram menos a dor neuropatica (6). Em modelo de dor
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neuropatica causada por lesdo do nervo, a administracdo de butirato, um tipo de
AGCC produzido pela microbiota, reduziu a dor neuropatica comportamental (7).

Ainda ndo ha estudos conclusivos sobre o papel da microbiota
intestinal na enxaqueca, mas uma pesquisa norueguesa descobriu que pacientes
com enxaqueca tém mais queixas de sintomas gastrointestinais do que individuos
saudaveis. Ainda, a suplementacdo com um probiético contendo uma mistura de
microrganismos melhorou a qualidade de vida e a diminuiu a frequéncia e duracéo
dos ataques de enxaqueca nos pacientes, apoiando o beneficio da regulacdo da
microbiota intestinal no controle da enxaqueca (8). A relacdo da microbiota com
fibromialgia também ja foi proposta. Pacientes com fibromialgia possuem alteracao
da composi¢cao da microbiota. E h4 um relato de caso descrevendo a recuperacado
total dos sintomas de uma paciente com fibromialgia, sindrome do intestino irritavel
e fadiga cronica, apds um transplante de microbiota fecal (9).

Dores de origem inflamatéria também podem ser influenciadas
pela microbiota. Um estudo realizado na Universidade Federal de Minas Gerais
demonstrou que camundongos sem microbiota residente exibem menor resposta a
dor induzida por mediadores inflamatérios (10), ou seja, a microbiota comensal é
necessaria para a dor inflamatéria. Esse conceito ja foi demonstrado também no
contexto clinico. O aumento de determinadas espécies de Streptococcus na
microbiota intestinal foi associado a maior dor articular no joelho dos pacientes com
osteoartrite (11), indicando que a microbiota € um possivel alvo terapéutico para
dor relacionada a osteoartrite. Por outro lado, ja foi demonstrado que, em
condicbes experimentais, a modulacdo da microbiota pode aliviar a dor associada a
inflamacdo. Em camundongos o tratamento com resveratrol aumentou a
quantidade de bactérias produtoras de AGCC, o que modulou a atividade da
microglia e reduziu a dor da articulagdo temporomandibular (12).

Existem diversas formas de modular a microbiota. O uso de
probidticos é uma delas. Probidticos sao microrganismos vivos, usualmente
componentes da microbiota normal, tais como alguns lactobacilos e leveduras, que
quando administrados em quantidades adequadas conferem beneficios a saude do
hospedeiro. Existe atualmente no mercado uma série de produtos comerciais e
preparacdes farmacéuticas contendo microrganismos probidticos selecionados
especificamente para cada condicdo a ser tratada. Essas preparacfes variam
principalmente em relagdo as espécies e ao nimero de unidades formadoras de
coldnia.

A alimentacdo também é uma forma de selecionar a microbiota,
pois talvez vocé ndo seja 0 que vocé come, mas sua microbiota com certeza é. O
uso de prebidticos (carboidratos nédo-digeriveis que afetam beneficamente o
hospedeiro) e o tipo de alimentacdo usualmente consumida podem estimular
seletivamente a proliferagcdo e/ou atividade de popula¢cdes de bactérias desejaveis
no intestino. Uma aplicacdo desse conceito foi demonstrada em um estudo com
pacientes com fibromialgia, no qual uma dieta especifica denominada FODMAP
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(pobre em polidis e oligo-, di- ou monossacarideos fermentaveis) resultou em
reducdo significativa nos sintomas de fibromialgia, incluindo escores de dor.

Uma alternativa menos convencional é o transplante de microbiota
fecal, com o objetivo de repopular o intestino com um conjunto de microrganismos
benéficos. Embora tal ideia pareca inicialmente repulsiva, ndo ha motivos para
preocupacfes. Este transplante € seguro e consiste na infusdo de uma suspenséo
de fezes de um doador saudavel no trato gastrointestinal de um paciente, e pode
ser realizada utilizando procedimentos como endoscopia, colonoscopia ou enemas.

Apesar do conhecimento ainda limitado a respeito do real impacto
da microbiota nos processos de saude e doenca do nosso organismo, esta tem
figurado como um componente essencial para a manutencdo da homeostase,
incluindo para a modulacdo da dor. Como € observada na maioria dos processos no
nosso organismo, a adequada funcdo depende do equilibrio, e no caso da
microbiota, esse equilibrio é determinado pelo balangco na sua composicao. A
disbiose pode desencadear ou agravar doencas, e, portanto, o reequilibrio da
microbiota pode ser um alvo para sua resolucdo. Dessa forma, modular a
microbiota intestinal por meio de intervencao dietética, abordagens pre/probidticas
ou transplante de microbiota fecal pode representar uma nova estratégia para o
controle da dor crénica.

Entretanto, €& necessario ressaltar a importancia de buscar
profissionais habilitados na orientacdo dessa terapéutica, capazes de avaliar as
evidéncias cientificas e orientar corretamente o tratamento. Apesar de probidticos
conterem microrganismos nao patogénicos, a disbiose também pode ser causada
pelo excesso de microrganismos comensais. Nesse sentido, atencéo especial deve
ser dada ao uso de probidticos, ja que estes tendem a ser mais utilizados sem
orientagcado profissional devido a facilidade de acesso e aos modismos. Atualmente
ja existem protocolos especificos que poderdo ser indicados por profissionais
habilitados, como médicos, nutricionistas e farmacéuticos.

Para mais informacdes sobre esse assunto, confira o que ja
falamos sobre isso nas referéncias deste editorial.
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