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Ha 80 anos, o Leite Fermentado Yakult 0 professor doutor Antonio Waldo Zuardi,
lidera pesquisas sobre a eficacia dos da Faculdade de Medicina da USP de
microrganismos probidticos L. casei Ribeirao Preto, aborda a importancia do
Shirota para a manutencao da satde uso do canabidiol para diversas doencas
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p P cap turistico para apreciacao da vida nova campanha publicitaria, realiza

celulas-tronco no tratamento selvagem no mundo, o Pantanal abriga convencéo e ganha Prémio Lideres

de diferentes enfermidades uma imensa diversidade de animais de Vendas pela nona vez consecutiva
Alfarroba tem cheiro, sabor Estudo cientifico avalia a Individuos que viviam uma

e textura parecidos com o eficicia do L. casei Shirota rotina de limitagdes redescobrem
chocolate, mas é mais saudével na resisténcia a insulina a vida por meio do esporte

expediente

A Revista Super Saudavel é uma publicaciio da Yakult SA Indistria e Comércio
dirigida a médicos, nutricionistas, técnicos e funcionarios.

Coordenacio geral: Eishin Shimada — Produgéo editorial: Companhia de Imprensa — Divisdo Publicagdes
Editora responsavel: Adenilde Bringel - MTB 16.649 — adbringel@companhiadeimprensa.com.br
Fotografia: Arquivo Yakult/Ilton Barbosa/Divulgagdo
Impressio: Vox Editora — Telefone (11) 3871-7300
Cartas e contatos: Yakult SA Industria ¢ Comércio — Rua Porangaba, 170 — Bosque da Saude — Sao Paulo — CEP 04136-020
Telefone (11) 5584-4700 / Fax (11) 5584-4836 — www.yakult.com.br
Cartas para a Redagio: Rua Alvares de Azevedo, 210 — Sala 61 — Centro — Santo André — SP CEP 09020-140 — Telefone (11) 4432-4000

Adesignersart/Dollar Photoclub

DIREITOS RESERVADOS
E proibida a reprodugéo total ou parcial sem prévia autorizagio da Companhia de Imprensa Divisdo Publicagdes.

abril a junho 2015 | Super Saudavel3



Capra

O potencial terapéut

TECNICAS E EXPERIMENTOS
TRAZEM MAIS ESPERANCA
PARA O TRATAMENTO DE
DIFERENTES ENFERMIDADES

Elessandra Asevedo

o inicio de 2014, enquan-
to realizava um treino com
esqui para competir nos Jo-
gos Olimpicos de Inverno,
a atleta brasileira Lais Souza sofreu um
acidente que lesionou gravemente sua
coluna, afetando a medula espinhal, e
perdeu os movimentos. Ao longo do ano
passado, a atleta passou por um trata-
mento experimental no The Miami Project
to Cure Paralysis, o mais abrangente cen-
tro de pesquisas paralesées namedulado
mundo, designado como um Centro de
Exceléncia na Escola Miller de Medicina
da Universidade de Miami, nos Estados
Unidos. Lais Souza recebeu aplicacdo, no
local da lesdo, de células-tronco retira-
das da sua prépria bacia e pélvis e, apds
o inicio do experimento, a atleta come-
cou a sentir sensacdes nos pés, nas maos
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e no térax. O tratamento experimental
faz parte do intenso trabalho realizado
por pesquisadores de todo o mundo, que
buscam nas células-tronco a solucéio para
o tratamento de diferentes enfermidades.

Embora sejam estudadas hé algumas
décadas, o transplante de células-tronco
ganhou destaque depois da clonagem
da ovelha Dolly, em 1997, quando os
cientistas descobriram que uma célula
ja diferenciada tinha o potencial de se
transformar em qualquer tecido, abrindo
um leque de novas perspectivas em pes-
quisas de regeneracdo. Outro grande
avanco foia descoberta, em 2006, das cé-
lulas Induced Pluripotent Stem cells (IPS),
chamadas também de induzidas, pelo
pesquisador japonés Shinya Yamanaka.
O cientista comprovou que, a partir de cé-
lulas ja diferenciadas, era possivel repro-
gramar as células para voltar ao estagio
embrionario. “As IPS sdo muito impor-
tantes e fantasticas para pesquisa. Costu-
mamos dizer que sdo ‘nosso paciente na
placade petri’, ja que ndo podemos pegar
um voluntdrio e estudar todos os tecidos
dele, mas podemos derivar, na placa de
petri, qualquer tecido e testar drogas.
Essa possibilidade vai facilitar muito os

Avcy ViLas Boas Junior

futuros tratamentos”, informa a geneti-
cista Mayana Zatz, diretora do Centro
de Pesquisas sobre o Genoma Humano
e Células-Tronco da Universidade de Sdo
Paulo (USP). As células-tronco embrio-
ndrias sdo aquelas retiradas de embri6es
congelados e tém potencial de formar
qualquer tecido, por isso, sdo chamadas
de pluripotentes. Ja as células-tronco
adultas sdo obtidas de diferentes tecidos,
tendo dois principais tipos: as hemato-
poéticas, retiradas da medula 6ssea ou do
sangue do corddo umbilical e usadas para
tratar leucemias e doencas do sangue; e
as mesenquimais, que tém potencial de
formar tecido ésseo, cartilagem e tecido
adiposo, presentes na medula éssea, no
tecido adiposo, na polpa dentdria, no
tecido do corddo umbilical e nas trom-
pas de falopio, entre outros tecidos. As
células-tronco induzidas conseguem se
diferenciar em qualquer tecido e tém po-
tencial comparado com as embrionérias,
embora néo sejam iguais.

Assim como o grupo dos Estados
Unidos que trabalha com a atleta Lais
Souza, a Faculdade de Medicina da USP
(FMUSP) realizou, em 2007, um estudo
com 39 pacientes paraplégicos e tetraplé-
gicos para amenizar as consequéncias da
lesdo namedula. Sob aresponsabilidade
do professor doutor Alexandre Fogaca
Cristante foram retiradas, por meio da
tecnologia de aférese, as células-tronco
presentes no sangue periférico ap6s o
uso de medicamentos mobilizadores.
“Essas células foram injetadas por via
endovenosa no local da lesdo e, como
resultado, foi registrada a transmisséo de
impulsos no cdrtex cerebral ou melhoria
no tempo de laténcia para obtencéo de
resposta cortical apo6s estimulo dos mem-
bros superiores e inferiores”, explica o
médico hematologista Nelson Tatsui, do
Hospital das Clinicas (HC) da FMUSP,
que participou do estudo.



co das celulas-tronco

Outro estudo que esta sendo reali-
zado no Brasil avaliou a regeneracéo
da cartilagem articular de 10 pacien-
tes com média de 50 anos de idade. A
pesquisa, desenvolvida no Laboratdrio
de Engenharia dos Tecidos da Ponti-
ficia Universidade Catdlica do Parana
(PUC-PR), sob supervisdo do profes-
sor doutor Paulo Brofman, consta-
tou que a utilizacdo de células-tronco
mesenquimais diminuiram a dor e ace-
leraram a recuperacdo da maior parte
da funcéo do joelho dos pacientes com
artrose. O processo consiste em colher
as células-tronco da medula 6ssea do
proprio paciente por meio de uma pun-
cdo. O material € levado ao laboratdrio
para separacdo das células mesenqui-
mais, que sdo multiplicadas in vitro e,
apos quatro semanas, somam cerca de
40 milhoes. Por meio da técnica de ar-
troscopia é identificado o local da lesdo
da cartilagem articular e as células sdo
injetadas. As primeiras cirurgias foram
realizadas ha dois anos e meio e, desde
entdo, ha melhora significativa de mais
de 80% na dor e aumento de cerca de
90% na funcdo da articulacéo do joelho.
Os voluntarios apresentavam episddios
de derrame articular, inchaco, dores e
mancavam e, hoje, sdo pacientes assinto-
maticos que realizam atividades didrias e
podem até frequentar academia.

Segundo o ortopedista Alcy Vilas
Boas Junior, especialista em cirurgia do
joelho com doutorado em Medicina pela
Universidade Charité, de Berlim, e pes-
quisador principal do estudo, a tecnolo-
gia leva conforto a uma faixa etdria que
ndo tem tratamento, pois, quando ainda
sdo considerados jovens, a protese ndo
¢ indicada pela durabilidade, que serad
curta pelo ritmo de vida desses indivi-
duos. “Este € o unico trabalho que existe
em relacdo a artrose do joelho. Com a
evidéncia da eficacia, o préximo passo

¢ fazer um estudo de fase 2, com pelo
menos 100 casos, para a comprovacao
dos beneficios. No entanto, infelizmen-
te ainda estamos em fase de captacdo de
recursos”, explica. Com a conclusdo da
proxima fase e se o resultado também for
positivo sera possivel pedir ao Conselho
Federal de Medicina (CFM) a liberacéo
para uso desta técnica como tratamento.

Na Bahia, outra pesquisa com células-
tronco se prepara para entrar na fase 2
com 60 pacientes com diferentes niveis e
tempo de lesdo medular para arecupera-
cdo dos movimentos. A fase 1 foi reali-
zada em 2011 com 14 pacientes com
variados graus de extensdo e nivel de
lesdo, com casos a partir de seis meses,
e todos tiveram melhora significativa,
como sensibilidade abaixo da cintura e
movimentos. A pesquisa € de responsa-
bilidade do Centro de Biotecnologia e
Terapia Celular do Hospital Sao Rafael,
de Salvador, em parceria com a Fundacéo
Oswaldo Cruz (Fiocruz). “A qualidade de
vida do paraplégico € ruim em relagdo

ao trato intestinal e urinario, e todos os
envolvidos relataram melhora desses
sintomas”, enfatiza o professor doutor
Ricardo Ribeiro dos Santos, pesquisador
da Fundacdo Oswaldo Cruz e coordena-
dor do Centro de Biotecnologia e
Terapia Celular. O procedimento utiliza-
do também envolve a aplicacdo de células
mesenquimais dos prdéprios pacientes —
que sdo extraidas do quadril. Por meio
de cirurgia € retirada a placa dssea que
se forma na leséo e, entéo, sdo injetadas
as células-tronco no local. O acompanha-
mento dos pacientes foi feito até um ano
apos o procedimento e os pesquisadores
observaram que a melhora ocorre nos
trés primeiros meses e, depois, hd uma
estabilizacdo. Na fase 2 serdo ministradas
trés injecGes de células-tronco em cerca
de 60 pacientes com diferentes niveis de
lesdo, inclusive tetraplégicos. “Pretende-
mos testar também outra metodologia,
que permite aplicar as células mesenqui-
mais por via percutanea em cinco pacien-
tes que ndo tém a placa dssea”, relata.

Sergey Nivens/Dollar Photo



Fstudos analisam beneficios a olhos

Desde 2009, a Faculdade de Medici-
na de Ribeirdo Preto da Universidade
de S&do Paulo (FMRP-USP) faz estudos
clinicos com terapia celular para tra-
tamento de doengas da retina, como
a retinose pigmentar, a degeneracéo
macular relacionada com a idade e a
retinopatia isquémica, que inclui a re-
tinopatia diabética. Nesta pesquisa, as
células-tronco derivadas da medula 6s-
sea que sdo coletadas da bacia do pa-
ciente, apds preparadas, sdo injetadas
no olho sob anestesia local. Estas células
possuem a capacidade de produzir subs-
tancias, como fatores neurotroficos, que
restauram o funcionamento das células

da retina, pois existem células degene-
radas que ainda estdo vivas, embora ndo
estejam mais trabalhando, e podem vol-
tar a funcionar.

As degeneracoes da retina ndo pos-
suem tratamento, nem mesmo para es-
tancar o processo, € esta técnica pode
aumentar a sobrevida das células da
retina, preservando a visdo do pacien-
te por mais tempo. “Os pacientes com
estagio avancado da doenga podem ser
beneficiados com a possivel estagnacédo
do problema, entretanto, em processos
degenerativos de ordem genética ainda
ndo é possivel melhorar de forma sig-
nificativa a visdo com a técnica atual”,
= i explica o pesquisador Rubens Siqueira,
médico do Departamento de Uveite e
Retina do Hospital das Clinicas da Fa-

’ Z S I culdade de Medicina de Ribeirdo
4571 _.'}: AN Preto da USP.
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o hf:‘.‘f ¥ ",' meira fase do estudo foi

finalizada com sucesso e
seguranca, e 75% dos
pacientes apresenta-
ram melhora no cam-
po visual central,
resultado obtido por
meio do exame de
microperimetria.
Com isso, os pro-
fissionais envolvi-
dos com o estudo
concluiram que a
técnica pode au-
mentar a sobrevi-
véncia das células
degeneradas e, em
alguns casos, melho-
rar o campo visual,
entretanto, ainda nao
€ possivel substituir as
células da retina que
sofreram atrofia. Em
breve, o grupo preten-
de utilizar uma nova
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RuBENS SIQUEIRA

técnica que permite uma maior con-
centragdo das células-tronco aplicadas,
aumentando o potencial do tratamento.
Para avancos, no entanto, sdo necessa-
rios mais pacientes e centros testando
a técnica. Duas universidades norte-
americanas ja comecaram a fazer um
estudo semelhante e, em breve, mais
um centro iniciard as pesquisas, geran-
do mais respostas em relagdo a terapia.

DUVIDAS

Uma grande pesquisa envolvendo
mais de 40 centros de estudos, desta
vez com foco na Cardiologia, avaliou
os efeitos da terapia celular no infarto
agudo do miocardio, na doenca coro-
nariana cronica, na cardiopatia dila-
tada e na doenca de Chagas. O Estudo
Multicéntrico Randomizado de Terapia
Celular em Cardiopatias, que esta sen-
do coordenado pelo Instituto Nacional
de Cardiologia (INC), é considerado
o maior da América Latina uma vez
que cada um dos quatro centros coor-
denadores envolve entre 150 e 200
voluntarios. No estudo randomizado,
as células-tronco dos pacientes foram
processadas minimamente para obter

Vera Kuttelvaserova /Dollar Photo



€

Luiz Guilherme Fernandes

COracao

as células mononucleares. Nos casos da
doenca coronariana cronica, as células-
tronco foram injetadas diretamente no
coragdo durante a cirurgia para a co-
locacdo de ponte de safena, enquanto
nos pacientes com as outras trés enfer-
midades foram injetadas na circulacéo
coronariana por cateterismo. Todos os
pacientes foram acompanhados duran-
te um ano por meio de exames clini-
cos e laboratoriais. Nos dois estudos
jé finalizados - cardiopatia dilatada
e doenca de Chagas — ndo houve be-
neficios. Embora ainda ndo se tenha
o resultado oficial, acredita-se que no
infarto do miocardio também néo seja
revelado nenhum beneficio adicional,
pois outras pesquisas no mundo néo
estdo mostrando beneficio. “Mas esses
resultados ndo significam que néo
devemos testar outros tipos de célu-
las, como as mesenquimais, as células
progenitoras cardiacas ou as células
pluripotentes pré-diferenciadas em
cardiomidcitos, para testar um pos-
sivel efeito benéfico aos pacientes”,
pontua o médico pesquisador Antonio
Carlos Campos de Carvalho, coordena-
dor nacional da pesquisa.

IBANCO DE CELULAS=TRONCO

As constantes pesquisas sobre a
possibilidade de tratamento para di-
versas doengas com o uso de células-
tronco vém gerando discussoes sobre
aimportancia da coleta e preservacao
do sangue e do tecido do cordao umbi-
lical no momento do parto. O sangue do
cordao é rico em células-tronco hema-
topoéticas, que reabilitam o sistema
sanguineo e imunoldgico, enquanto o
tecido do cordao tem uma hegemonia
maior de células-tronco mesenqui-
mais. A conservacao pode ser feita
em bancos publicos ou privados, mas
estes geram custos as familias.

0 professor doutor de Imunolo-
gia e Microbiologia, Hal Broxmeyer,
da Indiana University, dos Estados
Unidos, descobriu a existéncia das
células-tronco no cordao umbilical e
fez, em 1988, o primeiro transplan-
te usando esse tipo de células para
doencas hematoldgicas. Segundo o
médico hematologista Nelson Tatsui,
do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da USP, o0 armazenamento
colabora com a diminui¢ao da fila de
transplantados de medula dssea, pois,
além de ajudar a encontrar um doador
compativel do setor publico, o sangue
do cordao é 100% compativel com o
proprio doador que preserva o material
no setor privado.

0 grande problema enfrentado
pelos pacientes é a procura de doador
compativel, principalmente em uma
sociedade na qual muitas familias tém
apenas um filho, ja que cada irmao

Dezoito comunicagao
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tem 25% de chance de ser compativel.
“Essas células-tronco também geram
esperanca para a Medicina regenera-
tiva, pois estao crescendo as pesqui-
sas para o uso das células-tronco em
outras patologias, como diabetes, aci-
dente vascular cerebral e doencas da
cartilagem”, acrescenta o especialista.
A coleta é feita no momento do parto
e as células sao congeladas a menos
de 150°C, com durabilidade superior
a 20 anos. Para a geneticista Mayana
Zatz, os bancos plblicos de sangue
de cordao sao importantes porque,
quanto maior o nimero de amostras
armazenadas nesses bancos, maior
sera a chance de encontrar um doador
compativel.

NELsoN Tatsul
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= Embora no Brasil ndo existam dados
estatisticos, estima-se que mais de 2 mi-
lhdes de individuos tenham a doenga de
Crohn, que atinge predominante jovens,
com a maioria dos casos diagnosticada
antes dos 30 anos de idade. Enfermidade
autoimune e cronica, caracterizada pela
inflamacéo do trato gastrointestinal, a
doenca de Crohn pode levar, inclusive,
anecessidade de retirada de segmentos
do intestino. Como opgao a essa medida
radical, pesquisadores tém investido nos
transplantes de células-tronco, com re-
sultados promissores. Em 2013, foi reali-
zado no Brasil o primeiro transplante de

=
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células-tronco hematopoéticas em uma
jovem paciente com a doenca.

O transplante de células-tronco é
indicado na doenca de Crohn apenas
para pacientes que ndo respondem aos
tratamentos medicamentosos e é uma
alternativa para evitar que sejam reti-
radas porcoes do intestino. O processo
¢ complexo, iniciando com a retirada
das células hematopoéticas da medula
ossea do proprio paciente, que sdo ar-
mazenadas em laboratdrio. Ao mesmo
tempo, o paciente fica em isolamento e
passa por sessoes de quimioterapia com
objetivo de deixar o sistema de defesa
completamente inerte.

Ao serem implantadas na corrente
sanguinea, as células jovens passam a se
desenvolver sem interferéncias. “Compa-
ramos o procedimento a formatagdo de
um computador, que fica completamente
limpo para receber os novos arquivos e
programas”, explica o médico Roberto
Luiz Kaiser Junior, professor doutor da
Faculdade de Medicina da Unido das Fa-
culdades dos Grandes Lagos (Unilago),
em Sao José do Rio Preto, que realizou o
procedimento em conjunto com o hema-
tologista professor doutor Milton Ruiz,
coordenador do Transplante de Medula
Ossea (TMO) e Terapia Celular da As-

Transplante na doenca de Crohn

sociagdo Portuguesa de Beneficéncia de
Séo José do Rio Preto.

Ap6s um ano e meio do transplan-
te, com acompanhamento por meio de
exames de colonoscopia, a paciente ndo
apresenta mais sintomas ou resquicio
da doenca no intestino e a mucosa esta
cicatrizada. Depois dessa primeira in-
tervencdo bem-sucedida, outros seis
pacientes passaram pelo procedimento
com a equipe do Hospital Beneficéncia
Portuguesa de Sdo José do Rio Preto —
até agora o tinico a fazer o procedimento
no Pais - e, destes, dois tém menos de
50 anos de idade. O uso das células-
tronco para o tratamento de doenca
de Crohn ¢é inédito no Pais, por isso, os
médicos da equipe procuraram o espe-
cialista norte-americano Richard Burt,
pesquisador no campo do transplante
de células-tronco hematopoéticas na
Universidade Northwestern, em Chica-
go, nos Estados Unidos, e pioneiro no
uso dessas células para o tratamento
de doencas autoimunes. O especialista
ja realizou mais de 24 procedimentos
em pacientes com a enfermidade e foi
o primeiro a realizar um transplante de
células-tronco hematopoéticas para inu-
meras doencas mediadas pelo sistema
imunitario no mundo.

lightpoet /Dollar Photo



Iratamentos sao experimentals

Algumas enfermidades nio tém tra-
tamento e as células-tronco passaram a
serumaluz de esperanca para individuos
que sofrem com essas doencas. No en-
tanto, é fundamental que todos saibam
que os tratamentos existentes ainda sdo
experimentais. Pioneira e uma das mais
importantes pesquisadoras do Pais, a
geneticista Mayana Zatz, do Centro de
Pesquisas sobre o Genoma Humano e
Células-Tronco da USP, lembra que, em
todo o mundo, somente as doencas do
sangue, como leucemia, ja possuem tra-
tamento com células-tronco, enquanto o
uso da terapia celular nas demais enfer-
midades ainda esta na fase de pesquisas
clinicas. No Brasil, todos os estudos em
relagdo as células-tronco sdo pesquisas
denominadas experimentais e s6 podem
ser feitas com autorizacio da Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
do Conselho Federal de Medicina (CFM).

“O desconhecimento da diferenca en-
tre tratamento e pesquisas clinicas pode
gerar confusdo e, com isso, muitas cli-
nicas estdo enriquecendo ao vender um
tratamento quando, na verdade, ainda
estdo sendo realizados estudos para des-
coberta dos efeitos”, enfatiza a pesquisa-
dora, ao ressaltar que, quando se trata
de pesquisa, nada pode ser cobrado. No
Brasil, as pesquisas com células-tronco

se intensificaram ha cerca de 10 anos, no
entanto, existem poucos centros e estes
ainda tém dificuldade de conseguir ver-
bas para dar andamento aos estudos,
principalmente quando comparado com
os investimentos disponiveis nos paises
desenvolvidos.

Apesar da burocracia e das dificulda-
des, a qualidade dos trabalhos realizados
no Brasil é compativel com o que se faz
nos paises do primeiro mundo. Embora
os resultados das pesquisas sejam pro-
missores, o uso das células-tronco pode
ser perigoso porque, uma vez injetadas,
perde-se o controle sobre as mesmas,
correndo o risco de ndo se diferencia-
rem no tecido necessario. “Por exemplo,
podemos precisar que se diferencie em
musculo, mas a mesma se transforma
em 0sso. Por isso é um assunto muito
sério. Ja estd constatado, inclusive, que
as células-tronco embrionarias podem
formar tumores”, alerta a geneticista.

Atualmente, a cientista e sua equipe
estudam o uso das células-tronco em
doengas neuromusculares, como distro-
fias musculares e esclerose lateral amio-
tréfica (ELA), regeneracdo de figado,
com colaboracdo do professor doutor
Silvano Raia, e regeneracdo dssea, com
participacdo da professora doutora Ma-
ria Rita Passos Bueno, ambos da USP.

MavANA ZaTz

Essas pesquisas avaliam os efeitos das
células-tronco de diferentes fontes para
o entendimento do que ocorre com es-
sas doencas nos animais de laboratdrio.
Recentemente, em estudos in vivo, foi
descoberto que os tecidos adiposos pro-
piciam um aumento importante da so-
brevida do animal, ndo porque as células
se transformam em musculos, mas por-
que influenciam em outros pardmetros
que fazem melhorar a sobrevida. Com
os resultados obtidos até o momento,
as equipes acreditam que sdo os fatores
secretados pelas células-tronco que es-
tao tendo efeito benéfico, muito maior
do que se as mesmas se diferenciarem
nos tecidos, que era a expectativa inicial.

abril a junho 2015 | Super Saudavel9
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Vagem com gosto de

ALFARROBA, QUE E POUCO CONHECIDA
NO BRASIL, SE DESTACA COMO IMPORTANTE
ALIADA NO CONTROLE DO DIABETES

Fernanda Ortiz
Especial para Super Saudavel

abor e aparéncia de chocolate, no entanto, mais
saudavel e menos caldrica que o tradicional alimento
derivado do cacau. Essa € a alfarroba, uma vagem
comestivel de cor marrom escuro e sabor adocicado,
ainda pouco conhecida no Brasil, mas ja disponivel em forma
de tabletes e barras, principalmente em lojas de produtos na-
turais. Origindria da alfarrobeira, uma planta tipica da regido

Eziutka/Dollar Photoclub
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do Mediterraneo pertencente ao grupo das leguminosas, a va-
gem tem elevadas quantidades de acticares (sacarose, glicose e
frutose) e fibras alimentares ricas em polifenéis. Consumidos
principalmente sob a forma de doces, os produtos fabricados
apartir das sementes e da vagem da alfarroba ndo necessitam
da adicdo de agticar e, por isso, sdo apontados por especialis-
tas como benéficos a satide e, também, como um substituto
sauddvel do chocolate.

Os beneficios foram destacados em um estudo publicado
pelo Departamento de Nutricdo da Universidade Federal do
Parand (UFPR), que apontou a alfarroba como aliada no con-
trole do diabetes. A pesquisa analisou a resposta glicémica
depois da ingestdo de um tablete de alfarroba por individuos
saudaveis e concluiu que, por causa do alto teor de fibras, é
um alimento de baixo indice e baixa carga glicémicos, desem-
penhando, assim, um papel importante no controle dos niveis
de acgticar no sangue. A nutricionista Cldudia Carneiro Hecke

Kriiger, coordenadora da pesquisa e professora doutora
@ do Departamento de Nutrigdo e do Programa de Pds-
graduacdo em Seguranca Alimentar e Nutricional da
UFPR, explica que, além da andlise com os voluntérios,
foi realizado ensaio in vitro para avaliar o indice gli-
cémico (IG) da farinha de alfarroba.

“Nos dois experimentos obtivemos IG inferio-
resa 50, sendo que em testes que utilizam a glicose
como alimento padrao considera-se IG baixo quan-

do os valores sdo iguais ou menores que 55”, relata. A
professora acrescenta que, enquanto para a farinha ocorre pico
glicémico inicial nos primeiros 15 minutos da digestdo inicia-
da, com o tablete 0 mesmo ocorre somente ap6s 30 minutos.
A diferenca esta relacionada a composicédo dos dois produtos,
uma vez que a farinha é composta por alfarroba in natura
torrada e moida, e o tablete é similar ao chocolate, contendo

IINPRESSAO ARTERIAL

Embora seja semelhante ao chocolate,
com cheiro, textura e sabor parecidos, a
alfarroba se aproxima mais de um cho-
colate meio amargo - que, inclusive, é o

mais indicado por ter estudos que indicam,
entre outros beneficios, uma capacidade
de reduzir a pressao arterial. A professora
Norka Beatriz Barrueto Gonzalez explica
que, em termos caloricos, 100g de cacau
(p6) contém 406 kcal. A mesma quanti-



chocolate

CrAupia CArNEIRO HECKE KRUGER

lipidios. Os resultados da pesquisa fo-
ram publicados na primeira edigdo de
2015 da revista Nutricién Hospitalaria.

A farinha de alfarroba também pos-
sui altos teores de fibras, 93% insold-
veis, cuja ingestdo tem sido associada
ao menor risco de obesidade e a um
efeito preventivo contra certos tipos de
cancer, em particular os do trato gastro-
intestinal. O consumo de fibra é ampla-
mente recomendado por especialistas
em nutricdo por reduzir a assimilacédo
de colesterol no organismo, promover
uma limpeza no intestino, retardar o es-
vaziamento gastrico, reduzir a absorcdo
de gorduras e controlar a taxa de agt-
car no sangue. A nutricionista informa,
ainda, que alimentos com baixo indice

GiLBerTl HELENA HUBSCHER

glicémico, como a alfarroba, promo-
vem uma resposta lenta e gradual nos
niveis de glicose. Com isso, oferecem
substrato para a microbiota intestinal
e promovem sensacdo de saciedade e
melhor controle glicémico. “Portanto,
podem ser consumidos por individuos
diabéticos ou em dietas para controle
de peso”, enfatiza.

A professora doutora de Nutricdo do
Departamento de Ciéncia e Tecnologia
de Alimentos da Universidade Federal
de Santa Maria (UFSM), no Rio Gran-
de do Sul, Gilberti Helena Hiibscher,
acrescenta que a alfarroba possui sig-
nificativa quantidade de polifendis, que
aumentam a capacidade antioxidante,
desacelerando o envelhecimento das

TAMBEM TEM BENEFICIO

dade de chocolate ao leite contém 568
kcal, o chocolate dietético possui 524
kcal, o meio amargo contém 550 kcal
e a alfarroba (po) apenas 346,9 kcal.

“Portanto, a alfarroba é a menos calori-
ca das opcoes e pode, sem divida, ser
um alimento mais saudavel, desde que
consumida com moderagao”, acentua.
Outra diferenca em relacao ao chocolate
€ que a alfarroba nao contém pratica-

mente qualquer tipo de componente es-
timulante, como cafeina ou teobromina,
substancias presentes no cacau.

A nutricionista Claudia Carneiro
Hecke Kriiger ressalta que, apesar da
alta densidade energética, o chocolate
também apresenta efeitos benéficos ao
organismo, com compostos que podem
atuar favoravelmente no sistema cardio-
vascular. “Assim como a alfarroba que,

NorkA BeaTRIiz BARRUETO GONZALEZ

células e auxiliando na prevencdo de
doencas. O alimento também contém
carotenoides e minerais como ferro, po-
tassio, fésforo, manganés, cobre, zinco e
calcio, e fontes de acidos graxos essen-
ciais, como dmega-3 e dmega-6. Devido
a todas essas propriedades, a alfarroba
ja é considerada um alimento funcional.
“O fruto também € rico em vitaminas
A, C, D, E, niacina, tiamina, acido fo-
lico e riboflavina, possui aproximada-
mente 7% de proteinas e, ao contrdrio
do cacau, menos de 3% de gordura”,
acrescenta a professora doutora Norka
Beatriz Barrueto Gonzalez, do curso de
Nutricéo do Instituto de Biociéncias da
Universidade Estadual Paulista Julio de
Mesquita Filho (UNESP).

gracas aos compostos fenolicos, torna-
se um alimento com propriedades antio-
xidantes, o chocolate pode ser benéfico
ao organismo”, informa. Embora os dois
alimentos possuam valores nutricionais
similares, a alfarroba tem a vantagem de
ser isenta de lactose, glliten e substan-
cias de origem animal, o que torna seu
consumo seguro para individuos intole-
rantes a lactose, celiacos e vegetarianos.

abril a junho 2015 | Super Saudavelll
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LETE FERMENTADO Y AKULT
CHEGA A0S 80 ANOS E
PESQUISAS CONTINUAM
DEMONSTRANDO EFICACIA
DOS L. CASEI SHIROTA

Adenilde Bringel

os anos 1920-1930, a po-
pulagdo de muitos paises
— inclusive o Brasil - con-
vivia com saneamento
basico precario e, consequentemente,
com muitas doengas infecciosas e pa-
rasitarias, como célera, tifo e diarreia.
Em razdo da pouca estrutura de satde,
essas enfermidades contagiosas leva-
vam centenas de individuos a ébito.
Apreensivo com essa situacdo e disposto
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Qito décadas de

a encontrar uma maneira de diminuir
as mortes causadas por essas doencas
que também se espalhavam pelo Japéo
—em especial as que atingiam o sistema
gastrointestinal —, 0 jovem médico sani-
tarista Minoru Shirota comecou a pes-
quisar uma maneira segura e eficiente
para ajudar a manter a saide intestinal
da populacéo de seu pais. Depois de cin-
co anos de pesquisas, que comecaram
em 1930, conseguiu selecionar um mi-
crorganismo resistente a acidez do esto-
mago e que, ao chegar vivo ao intestino,
inibe a proliferacdo de bactérias nocivas
e, consequentemente, promove o equi-
librio da microbiota intestinal. Com a
descoberta do microrganismo, o médico
Minoru Shirota desenvolveu o Leite Fer-
mentado Yakult, lancado no Jap&do em
1935 e considerado o primeiro alimento
com probidtico do mundo.

O presidente da Yakult do Brasil,
Eishin Shimada, conta que, naquela
época, também era alto o indice de
mortalidade infantil, especialmente de
recém-nascidos, e os médicos sentiam-
se de méaos atadas para atender a todos

_
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Japao

os doentes, porque a estrutura de sau-
de era insuficiente. “Até que o doutor
Shirota teve a iniciativa de prevenir as
doencas ao invés de trata-las, com o
fortalecimento dos intestinos. Como
conseguiu levar o alimento a todos
os cantos do Japao, por meio da ven-
da porta a porta, o médico colaborou
para melhorar as condicdes de saiude
no pais”, relata. Ao desenvolver o Leite
Fermentado Yakult, o médico Minoru
Shirota também criou uma filosofia da
Medicina Preventiva, pois tinha a con-
viccdo de que ‘um intestino saudavel
leva a uma vida longa’.

Muitas propriedades do Lactobacillus
casei Shirota foram examinadas antes
que seu uso como probidtico pudesse
ser considerado. As pesquisas mais pro-
fundas para avaliar a acdo dos microrga-
nismos da Yakult no organismo humano
comecaram em 1955, com a criacdo do
Yakult Central Institute for Microbio-
logy Research — hoje Research Institute
(Instituto Central Yakult), inicialmente
localizado em Kyoto e transferido para
Téquio em 1967 —, e foram intensifica-



Brasil

pura sa

das a partir da década de 1980, quando
aempresa passou a desenvolver estudos
relacionados ao sistema imune. “Essas
pesquisas conseguiram demonstrar que
o intestino é responsdvel por 70% da
imunidade do organismo, o que signi-
fica que um intestino saudavel permite
prevenir doencas”, acrescenta o execu-
tivo Eishin Shimada. Os resultados
também demonstram que o principal
diferencial da cepa presente no Leite
Fermentado Yakult, em relacdo aos mi-
crorganismos dos demais produtos do
género no mercado, € a alta resisténcia
na passagem pelas barreiras naturais
do organismo — os sucos digestivos.
Por isso, os Lactobacillus casei Shirota
conseguem chegar vivos em maior
quantidade a microbiota, promovendo
uma atividade intestinal mais saudével
e estimulando o aumento daimunidade
(leia mais na pdgina 14).

“Quando um individuo ingere leite
fermentado com Lactobacillus casei
Shirota, os microrganismos benéficos
produzem metabdlitos no intestino, en-
tre os quais o acido latico, que atua na
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diminuicdo das bactérias nocivas a sati-
de, melhorando o ambiente intestinal”,
afirma o presidente da Yakult do Brasil.
Os cientistas desenvolveram varios estu-
dos in vitro e conseguiram demonstrar
que aviabilidade da cepa L.casei Shirota
no intestino, apds a administracéo oral,
tem implicacOes importantes quando se
avaliam os efeitos bioldgicos. Devido as
inimeras comprovacoes cientificas dos
beneficios a saude, o Leite Fermenta-

do Yakult foi o primeiro alimento da
categoria e um dos primeiros produtos
no Brasil — onde a empresa estd desde
1968 - a receber autorizacdo para uso
da alegacdo de alimento com proprie-
dades funcionais pela Comissao Técnica
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA), em marco de 2001. O
produto também € reconhecido como
alimento funcional pelo Ministério da
Saude do Japéo desde 1998.

abril a junho 2015 | Super Saudavel13
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~undamental para a imunidade

A importancia da microbiota intesti-
nal para a manutencéo da saide foi com-
provada no fim do século XIX, quando
microbiologistas verificaram que havia
diferenca entre a microflora residente no
intestino de individuos saudéveis e doen-
tes. Ja se sabe, também, que a imunida-
de pode ser abalada quando ha grande
quantidade de bactérias patogénicas no
intestino, situacdo causada por uma série
de fatores, como vida agitada, estresse, ex-
cesso de medicamentos, idade avancadae,
ainda, pela presenca de doengas. O trato
intestinal humano possui um mecanismo
de defesa altamente adaptavel, no qual ha
uma cooperacao do sistema imunoldgico
damucosa e o epitélio intestinal, facilitan-
doafuncéo de barreira enquanto permite
o desenvolvimento da imunidade.

O trato gastrointestinal humano man-
tém uma atividade auténoma, porque
possui um sistema nervoso préprio — sis-
tema nervoso entérico —, que responde
aos estimulos do limen e sofre influéncia
da atividade do sistema nervoso central.
Recentes avancos nas pesquisas demons-
tram a existéncia das interacbes mutuase
reciprocas entre esses dois 6rgaos, e esses
fenémenos de interacdo desempenham
um papel fundamental na patogénese de
doencas inflamatdrias intestinais. Para
evitar que a microbiota intestinal sofra
o ataque de patdgenos e, consequente-
mente, coloque a prote¢do do organismo
em risco, cientistas tém avaliado a acédo
benéfica da ingestdo de microrganismos
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probidticos, uma vez que essas bactérias
— presentes especialmente em alimentos
fermentados —ajudam a reforcar o sistema
imune e, consequentemente, a proteger o
organismo de enfermidades.

O Instituto Central Yakult investiga a
acdo dos Lactobacillus casei Shirota para
reforcar a imunidade desde a década de
1980. “Antes, a Ciéncia acreditava que a
imunidade estava relacionada as células
de cada individuo, sem interferéncias ex-
ternas. Mas, com o avancgo das pesquisas,
os cientistas perceberam que 70% da imu-
nidade vem do intestino, um érgéo funda-
mental paraasaude”, descreve o presiden-
te Eishin Shimada. Varios experimentos
ja demonstraram que a cepa Lactobacillus
casei Shirota desempenha importante pa-
pel na manutengao do balanco imunol6-
gico, por meio da influéncia das respostas
imunes intestinais, e apresenta um efeito
protetor contra varios patdgenos.

Um desses estudos foi desenvolvido
com coelhos lactentes para investigar
como a microbiota sauddvel reagiria a pre-
senca da bactéria E. coli 0157, que pode,
inclusive, parar o funcionamento dos rins.
Os cientistas registraram uma significativa
diferenca no peso corporal do grupo que
recebeu a cepa Lactobacillus casei Shirota
antes de ser infectado com a E. coli, em
comparacdo ao segundo grupo. Outro
experimento comparou os titulos de imu-
noglobulina A (IgA) intestinal contra dois
tipos de toxina Vero (toxinas 1 e 2) entre
animais com e sem a administragao de L.

casei Shirota. Nesta pesquisa, os animais
que ndo receberam a cepa tinham duas
vezes mais titulos de IgA contra a toxina
1 e de quatro a cinco vezes mais titulos
de IgA contra a toxina 2. Os animais que
receberam a cepa também apresentaram
um aumento de titulos de IgA contra a
bactéria E. coli 0157.

O pesquisador do Instituto Central
Yakult, Masanobu Nanno, especializado
na elucidacdo da fisiologia do sistema
imune intestinal e analise das funcgdes
imunomoduladoras dos probidticos, ava-
liou o efeito da ingestdo de leite fermen-
tado contendo microrganismos da Yakult
sobre a atividade das células de defesa NK
emvoluntdrios sadios. Jovens entre 20240
anos, com baixa atividade das células NK,
eidosos maiores de 65 anos com atividade
das células NK em queda recuperaram a
atividade dessas células imunoldgicas com
a ingestdo de leite fermentado contendo
Lactobacillus casei Shirota. Para esclarecer
o mecanismo pelo qual os L. casei Shirota
ativam os macréfagos para produzirem in-
terleucina 12 (IL-12) foi analisado o efeito
de varias espécies de lactobacilos sobre os
macrofagos peritoneais de camundon-
gos. Como resultado, os pesquisadores
observaram que os Lactobacillus casei e
o0s Lactobacillus rhamnosus induziam ma-
crofagos a produzirem uma grande quan-
tidade de IL-12.

O cientista explica que espécies de
lactobacilos poderiam ser classificadas
em trés categorias, de acordo com a

ICONTRA ALERGIAS E O ViRUS INFLUENZA

Estudos epidemioldgicos realizados na Estonia e Suécia concluiram que criancas
alérgicas eram menos colonizadas por Lactobacillus em comparacao as nao alérgicas.
0 mecanismo da atividade antialérgica das bactérias laticas ainda nao esta totalmente
esclarecido em pacientes alérgicos, mas cientistas acreditam que as descobertas ob-
tidas em alguns estudos com modelos animais possam acrescentar informagoes para
a compreensao dos mecanismos antialérgicos das bactérias laticas. Os pesquisadores
afirmam, ainda, que é possivel esperar do Lactobacillus casei Shirota uma agao an-
tialérgica em humanos, uma vez que existem inimeros trabalhos demonstrando que a
administracao oral do microrganismo modula expressivamente o sistema imunologico.



maneira como ocorre a fagocitose dos
macrofagos peritoneais e o tempo que
os macréfagos levam para fagocitar
os L. casei e os L. rhamnosus. Os
Lactobacillus casei Shirota também apre-
sentaram maior resisténcia a hidrélise me-
diada pela N-acetilmuramidase (enzima
M-1 e lisozima), sendo que as espécies
de lactobacilos ja sdo mais resistentes a
N-acetilmuramidase podendo induzir os
macréfagos a produzirem grandes quan-
tidades de IL-12. “Estes resultados refor-
cam a ideia de que os L. casei Shirota sdo
fagocitados e lentamente digeridos pelos
macréfagos, levando a uma continua pro-
ducdo deIL-12”, resume. No trabalho in-
titulado ‘Modulacéo da atividade de célu-
las NK através da suplementacio de leite
fermentado contendo Lactobacillus casei

Pesquisadores do Instituto Central Yakult também desen-
volveram um estudo sobre o aumento da imunidade celular e
reducao do titulo do virus Influenza em camundongos idosos
alimentados com Lactobacillus casei Shirota, publicado no
Clinical and Diagnostic Laboratory Immunology, editado pela
Sociedade Americana de Microbiologia, em janeiro de 2002.
Durante a pesquisa, os cientistas investigaram a possibilidade
da administracao de Lactobacillus casei Shirota para ativar o
sistema imunoldgico celular e diminuir o titulo do virus Influenza

Shirota em individuos fumantes’, publi-
cado na Preventive Medicine 40 (2005),
cientistas relataram os resultados de tes-
te duplo-cego placebo controlado com 99
voluntarios com habitos de fumo. Duran-
te 0 experimento, ficou constatado que a
ingestdo do leite fermentado contendo
L. casei Shirota foi eficiente para o restabe-
lecimento da atividade dessas células do
sistema imune nos individuos fumantes.

No Brasil, um estudo inédito realiza-
do por pesquisadores da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
de Sdo Paulo (FCF-USP), em parceria
com profissionais do Hospital Univer-
sitario, comprovou que os L. casei Shirota
tém efeito protetor sobre a microbiota de
criancas submetidas a tratamentos com
antibiéticos. No estudo, randomizado e

mesma maneira.

A, ‘a

duplo-cego, os pesquisadores avaliaram
63 criancas, com idade entre 2 e 15 anos,
submetidas a tratamentos com antibidti-
co por motivos diversos. Os pesquisadores
analisaram amostras fecais das criancas,
colhidas com alguns critérios, e constata-
ram que as que ingeriram Leite Fermen-
tado Yakult ndo registraram aumento de
bactérias especificas nas fezes e ndo houve
aumento da quantidade de patdgenos, o
que significa que o probidtico manteve o
equilibrio da microbiota do comeco ao
fim do tratamento. Ja nas criancas que
receberam placebo, os pesquisadores
identificaram aumento de Pseudomonas
aeruginosa e Clostridium, duas bactérias
que, apesar de estarem presentes na mi-
crobiota intestinal, ndo devem estar em
grandes concentracoes.

no sitio nasal durante a infecgao. O objetivo foi investigar se
a administracao oral dos Lactobacillus casei Shirota ativava
nao somente o sistema imunoldgico sistémico, mas também
o local, e se a infeccao causada pelo Influenza diminuia no
trato respiratorio superior. A atividade da célula de defesa
NK no grupo com Lactobacillus casei Shirota foi 1,5 vezes
maior do que no grupo controle e resultados similares foram
obtidos em trés experimentos independentes conduzidos da

abril a junho 2015 | Super Saudavel1l5
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Desde a década de 1970, os pesqui-
sadores do Instituto Central Yakult vém
desenvolvendo estudos para avaliar o
efeito antitumoral de varias espécies de
lactobacilos. Em um dos experimentos
foi constatado que o Lactobacillus casei
Shirota possui poderosa atividade anti-
tumoral. Na experiéncia, vérias espécies
de lactobacilos foram administradas em
camundongos inoculados subcutanea-
mente com células cancerosas de sarco-
ma 180 para estudar o efeito antitumo-
ral. A cepaL. casei Shirota atingiu 82,7%
de inibicdo de crescimento do tumor, a
mais alta entre as 26 espécies de lacto-
bacilos estudadas, o que demonstra que
teve poderoso efeito inibitdrio contra o
crescimento do cancer.

Os cientistas também confirmaram
que a cepa inibe a carcinogénese in-
duzida por carcindgenos quimicos. No
experimento, desenvolvido com metil-
colantreno, carcinégeno que causa
cancer de pele, foi administrada dieta
contendo 0,6% da cepa L. casei Shirota
a camundongos expostos a substancia. O
resultado demonstrou significativa que-
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da na incidéncia de cancer nos animais
de laboratério. A acdo dos lactobacilos
foi confirmada, novamente, em estudo
que administrou BBN aos camundongos,
uma nitrosamina que induz ao carcino-
ma de bexiga. Com a administracdo da
cepa L. casei Shirota oralmente, ao mes-
mo tempo houve reducéo de incidéncia
de cancer de bexiga e do crescimento do
tumor. Outro estudo comprovou que a
cepa L. casei Shirota inibe o desenvolvi-
mento espontaneo de tumores.
Baseados nos resultados dos estudos
de laboratdrios, os cientistas comeca-
ram o desenvolvimento da cepa L. casei
Shirota como um agente antitumoral.
Em pesquisas clinicas, o alvo era a pre-
vencdo da recorréncia pds-operatoria de
cancer cervical uterino, pleurite carcino-
matosa e cancer de bexiga. Para avaliar
aaco dos Lactobacillus casei Shirota em
relacdo ao cancer de bexiga, um experi-
mento foi realizado com 180 pacientes,
com idade média de 67 anos, durante 12
meses, entre 1997 e 1998. Os resultados
foram publicados na revista cientifica
Urologia Internationalis em 2002 (edicéo

| Diferentes pesquisas envolvem o

68). Os pacientes foram selecionados de
sete hospitais de referéncia que partici-
param de um estudo de caso-controle
em paralelo com 445 pessoas compati-
veis em idade e sexo escolhidas entre a
populacdo sadia.

Os pesquisadores constataram qua-
tro mecanismos sugeridos como respon-
séveis pelos efeitos antitumorais dos lac-
tobacilos, especialmente os Lactobacillus
casei Shirota: ainibi¢do da atividade das
enzimas relacionadas a carcinogénese e
produzidas pelas bactérias intestinais;
a ligacdo de pirolisatos mutagénicos
potentes aos corpos celulares; a supres-
sdo, na urina, da atividade mutagénica
derivada dos alimentos; e a imunomo-
dulacdo. “Os trés primeiros mecanismos
envolvem redugdes de atividade muta-
génica e, portanto, era de se esperar que
seus efeitos fossem mais notaveis nos
orgdos mais frequentemente expostos
a mutagenos ingeridos e que incluem a
bexiga, o colo e o reto”, descrevem.

A imunomodulagio pelos L. casei
Shirota poderia reforcar o sistema imu-
nolégico do hospedeiro por meio da es-



controle do

timulagio de macréfagos, para produzir
IL-12 que, por sua vez, estimularia os lin-
fécitos T auxiliares a se diferenciarem,
produzirem interferon-alfa (IFN-a) e
promoverem a imunidade celular contra
as células tumorais. “A imunomodulacédo
pode ser responsavel por certo grau de
reducdo no risco, particularmente entre
pessoas que, caso contrario, estariam em
condicoes de risco mais elevado de con-
trairem cancer de bexiga por estarem
com o sistema imunoldgico comprome-
tido”, esclarecem.

Pesquisadores de vérias institui¢bes
do Japao também realizaram um ensaio
prévio com BLP — preparado que contém
cerca de 1x10" de Lactobacillus casei
Shirota viaveis por grama, controlado e
aleatdrio — em 58 pacientes com cancer
superficial de bexiga —, para avaliar o
efeito na recorréncia de tumor seguido
deresseccdo transuretral. O resultado foi
considerado eficiente, ja que o periodo
livre de recorréncia de 50% foi significa-
tivamente prolongado pelo tratamento
com BLP via oral para aproximadamente
1,8 vezes mais que no grupo controle.

cancer

Em estudo duplo-cego, os mesmos
pesquisadores avaliaram 138 pacientes
com carcinoma celular transicional su-
perficial de bexiga seguido de resseccédo
por dois anos. O BLP foi administrado
oralmente em trés subgrupos e mostrou
efeito profilatico nos pacientes com
tumores multiplos primdrios e com tu-
mores simples recorrentes. A pesquisa
envolveu 20 instituicoes no Japao e os
pesquisadores consideraram o BLP segu-
ro e eficiente para a prevencéo da recor-
réncia de cancer superficial de bexiga.
A administragdo oral do Lactobacillus
casei Shirota também se mostrou eficaz
contra tumores da bexiga e metdstases
hepaticas induzidos experimentalmente
em camundongos. A cepa demonstrou,
ainda, a funcéo de inibir a carcinogéne-
se quimica na bexiga de camundongos e
de aumentar a atividade mutagénica em
seres humanos.

MEDICAMENTOS MUNDIAIS

Na década de 1990, apds constatar
cientificamente a eficaciados Lactobacillus
casei Shirota para o controle do cancer, a

Yakult Honsha desenvolveu o medica-
mento Lemonal, cuja base era uma va-
riante dos Lactobacillus casei Shirota.
Em 1994, depois de trabalhar no apri-
moramento do medicamento, a em-
presa criou o Campto — no Brasil co-
mercializado com o nome Camptosar
- que foi lancado mundialmente para
o tratamento de cancer de célon e pul-
mao e cuja patente ja foi quebrada. O
Campto ganhou o Science Award da The
Japanese Cancer Association, em 2011.
Mais recentemente, a Yakult lancou um
novo medicamento, o Elprate, contra
neoplasias de célon, mama e intestino.
Todos os medicamentos foram lanca-
dos e comercializados em parceria com
empresas farmacéuticas mundiais. Nos
primeiros 50 anos de existéncia, a Yakult
esteve mais voltada a melhora do siste-
ma digestdrio. Mas, depois de perceber
que os Lactobacillus casei Shirota tém
vérias funcdes, passou a pesquisar ou-
tras areas. “A Yakult lidera as pesquisas
em Biociéncias no mundo nos tltimos
30 anos”, acrescenta o presidente da
Yakult do Brasil, Eishin Shimada.
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Canabidiol: uma espet

Adenilde Bringel

m janeiro deste ano, a Agéncia Nacional de Vigilidncia Sanitaria (ANVISA) do Ministério

da Saude retirou o canabidiol (CBD), uma das substiancias presentes na maconha, da lista

composta por substincias psicotropicas de uso proibido no Brasil, para integrar a lista que

retne substancias sujeitas a controle especial, mas que podem ser prescritas por médicos. A
decisao foi tomada pela Diretoria Colegiada da ANVISA com base em um relatdrio que concluiu que
o canabidiol ndo possui efeito psicoativo, um més depois de o Conselho Federal de Medicina (CFM)
ter autorizado o uso do composto no tratamento de criancas e adolescentes com casos graves de
epilepsia que ndo respondam ao tratamento convencional. Coautor do livro Cannabis e Saiide Mental:
uma revisdao sobre a droga de abuso e o medicamento e primeiro pesquisador a estudar os efeitos do
canabidiol nas doencas psiquidtricas no Brasil, o professor doutor Antonio Waldo Zuardi, chefe do
grupo que pesquisa o uso terapéutico do canabidiol na Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da
Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP), estuda as substincias presentes na Cannabis sativa desde
1976. Nesta entrevista exclusiva, o pesquisador explica a importancia da aprovacao do uso do ca-
nabidiol no Brasil e de que maneira a substincia pode melhorar os sintomas e, consequentemente,
promover mais qualidade de vida a pacientes com diferentes doencas.

Qual é a importincia, para médi-
cos, pacientes e pesquisadores, de a
ANVISA ter aprovado o uso do cana-
bidiol no Brasil?

A ANVISA alterou a classificagdo
do canabidiol de droga proscrita para
droga de uso controlado. Essa mudang¢a
foi muito importante, porque agora os
médicos podem prescrever o canabidiol
na condi¢do conhecida como uso com-
passivo, ou seja, em uma condi¢do gra-
ve e que ndo responde aos tratamentos
habituais. Além disso, a liberacdo faci-
lita as pesquisas com o composto, entre
outras coisas, por facilitar os procedi-
mentos de importacdo, até entdo com
muitos entraves burocrdticos por se
tratar de uma droga proscrita.

Ja se conhece o real potencial tera-
péutico desta substancia?

Logo apos a identificagdo do cana-
bidiol como um dos componentes da
maconha, na década de 1960, a subs-
tancia foi considerada inativa, uma vez
que ndo produzia os efeitos tipicos da
planta. Todavia, nesses mais de 40 anos
de pesquisas com o canabidiol foi possi-
vel verificar que o composto possui um
amplo espectro de efeitos em animais
e humanos, muitos deles com grande
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potencial terapéutico, por exemplo, em
casos de epilepsia, ansiedade, psicose,
depressdo, disturbios do sono, doenca
de Parkinson, doenca de Alzheimer, is-
quemia cerebral, diabetes, ndusea, can-
cer, artrite reumatoide e outras doengas
inflamatdrias.

Como o CBD age no cérebro?

O canabidiol produz uma série de
efeitos no Sistema Nervoso Central
(SNC). Desde o inicio da década de
1990 sabe-se que o Sistema Nervoso
Central produz neurotransmissores
com efeitos semelhantes aos canabi-
noides encontrados na maconha. Esses
neurotransmissores sdo chamados en-
docanabinoides e tém uma func¢do de
modular o funcionamento de outros
sistemas de neurotransmissdo. Um dos
efeitos do canabidiol ¢ aumentar a dis-
ponibilidade desses endocanabinoides,
como anandamida e 2-araquidonilgli-
cerol (2-AG). Além disso, influencia
diretamente outros sistemas de neuro-
transmissdo, por exemplo, como anta-
gonista de receptores serotonérgicos do
tipo 5-HT1A, estimulando receptores
vaniloides e diminuindo a recaptagdo
de adenosina. Nos ultimos 10 anos tem
se verificado, também, efeitos anti-in-

flamatérios, antioxidantes e neuropro-

tetores. Entretanto, ainda ndo estd cla-
ro quais dessas agoes estdo relacionadas
a cada possivel efeito terapéutico.

Em quais situa¢ées ha indicacao do
uso terapéutico do canabidiol?

Existem evidéncias de possivel efeito
terapéutico do canabidiol para intime-
ras condigdes clinicas, e essas evidéncias
encontram-se em diferentes niveis, de-
pendendo da condi¢do. A maior parte
delas encontra-se no nivel de estudos
pré-clinicos em animais de laboratorio.
Para algumas condigles, no entanto,
jd existem ensaios clinicos controlados
com pacientes. Entre essas condicoes po-
demos citar a epilepsia, especialmente
em criangas refratdrias as medicagoes
habituais, a esquizofrenia e a doenca
de Parkinson.

Muito se tem falado sobre o uso da
substancia no controle de crises epi-
léticas, mas a eficacia em psiquiatria
também é importante. Como o cana-
bidiol pode beneficiar pacientes com
essas doencas?

Em Psiquiatria, a utilizagdo tera-
péutica mais estudada é em sintomas
psicoticos. O CBD foi testado 17 vezes em
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animais, com modelos que sdo efetivos
naidentificagdo de drogas com potencial
efeito antipsicotico, mostrando resulta-
dos positivos em 11 deles. Os poucos re-
sultados negativos sdo atribuidos a dife-
ren¢as metodoldgicas ou aos regimes de
administrag¢do do CBD. Foram realiza-

dos, também, nove estudos preé-clinicos
com voluntdrios sauddveis ou usudrios
de Cannabis, em estudos naturalisticos,
com evidéncias de efeitos antipsicoticos
em oito deles. O primeiro relato de caso
de uma paciente com esquizofrenia, tra-
tada com o CBD por quatro semanas,

=
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foi publicado pelo nosso grupo em 1995
e mostrou uma redugdo significativa
nos escores da escala Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS), tanto pela ava-
liagdo aberta do psiquiatra que fazia o
acompanhamento, quanto pela avalia-
¢do cega de outro avaliador através dos
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videos gravados das entrevistas. Até o
momento existem dois ensaios clinicos
duplo-cegos realizados por um grupo
alemdo. Um estudo comparou os efeitos
do CBD com a amissulprida, um antipsi-
cético atipico disponivel no mercado hd
vdrios anos, em 42 pacientes com esqui-
gofrenia tratados por quatro semanas.
Neste estudo, os dois tratamentos cau-
saram redugoes significativas nos sin-
tomas psicoticos, sem diferencgas entre
eles. No entanto, o CBD indugiu menos
efeitos colaterais do que a amissulpri-
da. O outro estudo comparou o CBD com
placebo em pacientes com esquizofrenia,
em primeiro episodio, tratados por 14
dias em uma condi¢do cross-over. O
CBD atenuou os sintomas psicoticos
apds 14 dias, quando comparado a li-
nha de base. Assim, o canabidiol poderia
beneficiar pacientes com esquizofrenia,
tanto como monoterapia ou em adi¢cdo
a outros antipsicoticos. Outra condi¢do
psiquidtrica com muitas evidéncias de
acdo terapéutica € a ansiedade.

Quantos estudos ja sugerem eficacia
nesses casos também?

Entre 1981 e 2014 foram publicados
25 artigos mostrando efeito benéfico do
CBD em modelos de ansiedade em ani-
mais de laboratorio. Em voluntdrios
sauddveis submetidos a procedimentos
que induzem ansiedade em situagoes
controladas de laboratorio também se
mostrou efeito ansiolitico do CBD em
quatro publicagbes. Em dois estudos do
1n0sso grupo, com pacientes portadores
de fobia social, verificamos uma redu-
¢do da ansiedade quando os mesmos
foram submetidos a condigées gerado-
ras de ansiedade, como submeter-se a
um exame de imagem ou simulagdo do
falar em ptiblico. Esses resultados su-
gerem fortemente um efeito ansiolitico
do CBD, indicando a necessidade de en-
saios clinicos duplo-cegos com pacientes
portadores de transtornos de ansiedade
submetidos a tratamento de longo prazo
com este canabinoide. Existem, ainda,
estudos iniciais em testes com animais
submetidos a modelos de depressdo que
mostram resultados animadores, abrin-
do uma nova linha de investigagdo.

Que vantagens o CBD traz aos pa-
cientes em relacdao aos tratamentos
convencionais?

Nas epilepsias refratdrias em crian-
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Entre 1981 e 2014
foram publicados 25
artigos mostrando
0 efeito benéfico do
CBD em modelos de
ansiedade em animais
de laboratorio.

cas, o canabidiol mostrou-se mais efe-
tivo que os tratamentos atualmente
disponiveis. Assim, pode ser o trata-
mento de escolha em condigoes clini-
cas graves como Sindrome de Dravet e
Lennox-Gastaut. Em outras condi¢oes
clinicas, como esquizofrenia, Parkin-
son e ansiedade, é mais uma opg¢do
terapéutica, com a vantagem de ter
muito menos efeitos indesejdveis que
as medicagles atualmente disponiveis.
Um estudo duplo-cego com esquizofré-
nicos mostrou que o tratamento com o
CBD apresentou menos efeitos extrapi-
ramidais, menor ganho de peso e menor
secre¢do de prolactina que o amilssupri-
de. Ndo existem evidéncias de que o CBD
cause dependéncia, o que é uma grande
vantagem em relagdo aos ansioliticos do
tipo benzodiazepinicos.

O CBD também pode ser uma opc¢iao
terapéutica para controle de outros
problemas, como tabagismo e disttir-
bios do sono?

No tabagismo, os estudos ainda es-
tdo sendo realizados e, até o momento,
ndo sabemos se o canabidiol terd efeito
benéfico ou ndo. Jd com relacdo aos
disttirbios do sono existem estudos em
animais e alguns estudos em humanos
que sugerem efeitos do canabidiol no
aumento do tempo de sono e diminui-
¢do dos despertares.

Ja ha comprovacoes de efeito positi-
vo para enfermidades como a doenca
de Parkinson e o mal de Alzheimer?

Comrelagdo a doenga de Parkinson
existem trés estudos do nosso grupo de
pesquisa que sugerem efeitos benéfi-
cos. O primeiro estudo mostrou que o

canabidiol atenuou os sintomas psico-
ticos, que alguns pacientes apresentam,
muitas vezes causados pela medicacdo
que melhora os sintomas motores da
doenca. Outro estudo mostrou que o
canabidiol, adicionado as medicagdes
habituais para o Parkinson, melhorou
a qualidade de vida desses pacientes.
Verificamos, também, que o canabidiol
atenuou um disttirbio do sono muito co-
mum em pacientes com Parkinson, que
¢ chamado Distuirbio Comportamental
do Sono REM, que se caracteriza por
movimentos durante a fase dos sonhos.
Comrelagdo ao mal de Alzheimer, os es-
tudos sdo iniciais e apenas em animais
de laboratdrio.

O grupo do qual o senhor faz parte
tem quantos pesquisadores?

Na Faculdade de Medicina de Ri-
beirdo Preto, o grupo € constituido de
trés docentes encarregados de estudos
clinicos e um docente encarregado de es-
tudos bdsicos em animais. Cada docente
coordena vdrios pos-doutores, alunos
de pds-graduacdo e iniciagdo cientifi-
ca, além de pesquisadores associados.
Fora da Faculdade de Medicina man-
temos cooperagdo com outros grupos,
em vdrios estados, dentro do Instituto
Nacional de Ciéncia e Tecnologia Trans-
lacional em Medicina do Conselho Na-
cional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico (CNPq).

Ha informacoes de que a Cannabis é
usada ha 12 mil anos na China. Des-
de quando os efeitos da substancia
comecaram a ser comprovados por
meio de estudos cientificos?

No final do século XIX vdrios estudos
com extratos da Cannabis foram reali-
zados na Inglaterra e, como consequén-
cia, na passagem para o século XX os
principais laboratorios farmacéuticos
da época langcaram medicamentos con-
tendo extratos da planta. Esses medica-
mentos eram utilizados como sedativo,
analgésico, em espasmos musculares,
na anorexia, entre outros problemas.
Esse uso entrou em declinio devido, en-
tre outros fatores, a variabilidade de
resposta, uma vez que ndo se conhecia
a composi¢cdo da planta e, hoje, sabe-se
que a composi¢do relativa dos diferen-
tes canabinoides varia entre diferentes
extratos. Com as restrigoes legais ao uso
da Cannabis, esse uso foi praticamente



extinto no Ocidente na primeira metade
do século XX. Com a identificacdo dos
principais canabinoides, no inicio da
década de 1960, o interesse pelos estu-
dos com a planta renasceu e, a partir de
1990, com a descoberta dos endocana-
binoides, aumentou exponencialmente.
O primeiro estudo do canabidiol com
pacientes foi realizado no Brasil, pelo
grupo do professor Elisaldo Carlini,
e foi publicado em 1980. Esse estudo
mostrou diminui¢cdo no ntimero de
convulsdes em pacientes adultos com
epilepsia refratdria a agdo de outros
anticonvulsivantes.

Quais sdo os estudos mais significati-
vos sobre o uso terapéutico do CBD?
Este estudo do professor Carlini €
muito importante por ser o primeiro
ensaio clinico controlado a ser realizado
com o canabidiol. Nesse estudo, 15 pa-
cientes adultos, com epilepsia resistente
aos tratamentos habituais, foram trata-
dos com placebo ou CBD na dose de 200
a 300mg ao dia, em adi¢do ao trata-
mento que vinham recebendo, durante
quatro meses e meio. No final desse pe-
riodo, 90% dos pacientes tratados com
placebo continuava a apresentar crises
epilépticas generalizadas, enquanto no
grupo tratado com CBD apenas 10%
mantinham essas crises. Esse estudo fi-
cou relativamente esquecido por mais
de 30 anos e, hoje, ¢ recuperado com
a grande repercussdo que vem tendo o
efeito antiepiléptico do canabidiol.

O senhor iniciou as suas pesquisas
no final da década de 1970. O que o
levou a estudar as substancias pre-
sentes na Cannabis?

Iniciei essas pesquisas durante o meu
doutorado, realizado na Escola Paulista
de Medicina (Universidade Federal de
Sdo Paulo), sob a orientagdo do profes-
sor Isac Karniol, que pertencia ao grupo
do professor Elisaldo Carlini. Os estudos
com o canabidiol faziam parte de uma
das linhas de pesquisa do laboratério e
aderti a ela por acreditar que seria uma
das mais promissoras, uma vez que o
grupo era pioneiro nesse tipo de estudo.

Quais sdao as mais importantes des-
cobertas de seus estudos e de outros
estudos realizados no Brasil?

O meu trabalho cientifico que teve
maior repercussdo (avaliada pelo ni-
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Acredito que, com 0
tempo, ds pessods
vdo encarar cada

componente da planta
como um medicamento,
com as indicacoes e 0s
efeitos colaterais
de cada um.

mero de citagoes) foi publicado em 1982
e mostrou, em voluntdrios sauddveis,
que o canabidiol atenuava a ansiedade
e os sintomas psicoticos induzidos pela
ingestdo do THC, principal componente
psicoativo da Cannabis. Esse trabalho
deu origem a duas grandes linhas de
investigacdo sobre os efeitos ansiolitico
e antipsicotico, que continuam até hoje.
Nessas duas linhas temos um grande
niimero de estudos, afinal, sGo quase
40 anos de trabalho. Eu destacaria o
primeiro estudo em animais de labora-
torio que mostrou o efeito antipsicoti-
co do CBD e que publicamos em 1991.
Nesse estudo, testamos o CBD em um
modelo muito utilizado para detectar

Wilson Carrilho

drogas que tém efeito antipsicotico, que
€ a estereotipia em animais de laborato-
rio. Utilizamos ratos albinos injetados
com apomorfina, que induz uma série
de comportamentos estereotipados, tais
como lamber e morder, e o CBD dimi-
nuiu o nimero de animais que apre-
sentava esse comportamento, em uma
relacdo dose-resposta. Esse resultado
foi confirmado por outros estudos do
nosso e de outros grupos, justificando
os estudos com pacientes.

O Brasil acompanha o resto do mun-
do nas pesquisas com o canabidiol?

O Brasil foi pioneiro nesses estudos
e acredito que, até os dias de hoje, man-
tém uma posicdo de vanguarda.

Quais especialidades médicas podem
prescrever o canabidiol?

Pela resolugdo do Conselho Federal
de Medicina, do final de 2014, no Brasil
estdo autorizados a prescrever o CBD
os neurologistas, os neurocirurgioes e
0s psiquiatras.

O canabidiol é a unica substancia
presente na Cannabis com efeito me-
dicinal ou ja ha estudos com outras?

O principal componente psicoativo
da Cannabis, o THC, teve seu uso libe-
rado em alguns paises jd hd algum tem-
po. Um andlogo do THC, o nabilone, e
um THC sintético, o dronabinol, foram
liberados nos Estados Unidos, respecti-
vamente, em 1981 e 1985, para ndusea
e vomito em pacientes com cancer sub-
metidos a quimioterapia. Em 1992, o
dronabinol foi liberado, também, para
anorexia na AIDS e cdncer. Mais recen-
temente, uma mistura do THC com o
CBD, em concentragbes equivalentes,
foi liberado em mais de 20 paises para
a espasticidade da esclerose miiltipla e
para dores neuropdticas.

Apesar das comprovacoes cientificas,
o uso do CBD ainda gera polémica no
meio médico e cientifico. Como mu-
dar essas opinioes em relacdo ao uso
terapéutico da substancia?

A maconha ¢ acompanhada de
muito preconceito e iSso passa para os
seus componentes. Acredito que, com
o tempo, as pessoas irdo encarar cada
componente terapéutico da planta como
um medicamento, com as indicagdes e 0s
efeitos colaterais proprios de cada um.
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resisténcia a insulina é uma

caracteristica importante da

obesidade e do diabetes tipo

2. Tecidos metabolicamente
ativos e varios mecanismos potenciais es-
tao implicados na fisiopatologia da resis-
téncia a insulina, tais como deficiéncia de
translocacdo da GLUT4 para a membrana
celular e absorcéo reduzida de glicose do
musculoesquelético, a elevada producéo
hepatica de glicose e a fun¢io prejudica-
da das células, o que conduz a secrecio
reduzida de insulina. Somando a estes de-
feitos descritos estd a evidéncia de que as
alteracOes na microflora intestinal pode
desempenhar um papel importante no
desenvolvimento de doenca metabdlica

em humanos, através de um mecanismo
ligado ao aumento da permeabilidade in-
testinal, endotoxemia metabdlica e baixo
grau de inflamacdo sistémica.

Uma clara associacio foi demonstrada
entre a doenca metabdlica e mudancas
na composicdo da microbiota intestinal,
com menor abundéancia de Firmicutes e
uma maior propor¢ao de Bacteroidetes e
Proteobacteria em pacientes diabéticos
tipo 2, quando comparados com os
controles ndo diabéticos. Resultados si-
milares foram obtidos em estudos com
roedores, nos quais a resisténcia a insu-
lina é induzida em curto prazo através
da superalimentacdo com alto teor de
gordura. Demonstrou-se que dietas com
alto teor de gordura elevam as concen-
tracOes sistémicas de lipopolissacarideo
(LPS), além de alterarem a composi¢do
da microbiota intestinal, enquanto que
a modificacfo seletiva da microbiota in-
testinal, através da suplementacdo com
prebidticos, reduz a endotoxemia de alta
gordura metabdlica induzida pela dieta
e baixa permeabilidade intestinal em ra-
tos diabéticos obesos. Por outro lado, a
suplementacdo de probidtico tem apre-
sentado melhora no controle glicémico e
na reducéo na endotoxemia metabdlica
em ratos obesos induzidos pela dieta.
Portanto, a suplementacdo prebidtico e/
ou probidtico pode ser uma estratégia titil

para melhorar a satde e prevenir a indu-
cdo daresisténcia ainsulina e do diabetes
tipo 2 nos seres humanos.

Ja foi demonstrado que o consumo de
iogurte probidtico reduz as concentractes
de glicose no sangue em jejum e os niveis
de hemoglobina glicosilada em pacientes
diabéticos tipo 2, mas ainda ndo sabemos
se os probidticos também podem prevenir
aresisténcia a insulina induzida por dieta
em participantes sauddveis. Testou-se a
hipétese de que quatro semanas de suple-
mentacdo com probidticos (Lactobacillus
casei Shirota — LcS) controlariam a re-
sisténcia a insulina induzida em curto
prazo por meio da superalimentacdo em
homens e mulheres jovens saudaveis.
No presente estudo, fornecemos nova
evidéncia de que os probidticos preser-
vam o controle glicémico e previnem a
resisténcia a insulina durante um desafio
alimentar constituido por sobrecarga lipi-
dica grave, sugerindo que os probi6ticos
podem ser tteis na luta contra a doencga
metabdlica em humanos.

METODOS

Um total de 17 participantes sau-
daveis (14 homens e trés mulheres), se
apresentou para o presente estudo. Os
participantes foram selecionados entre
a populacdo estudantil e a comunidade
local. Nenhum pagamento ou outros in-

Os participantes visitaram o laborato-
rio trés semanas antes do inicio do estu-
do para uma triagem inicial, que incluiu
avaliacao do IMC, dos niveis de glicemia
em jejum e da insulina plasmatica. Apos
a primeira visita de triagem, os partici-
pantes foram aleatoriamente divididos
em grupo controle (n 9, sete homens e
duas mulheres) e grupo probiotico (n 8,

Gete homens e uma mulher). O probidtico

que foi utilizado no presente estudo foi o
Lactobacillus casei Shirota (comercial-
mente disponivel como Leite Fermentado
Yakult Light). Ambos os grupos mantive-
ram o seu habito alimentar durante as
primeiras trés semanas do estudo (dias
1 ~ 21); no entanto, o grupo probiotico
consumiu também 65ml de Yakult Light
duas vezes ao dia.

Um teste de tolerancia a glicose

ITRIAGEM E CONCEPCAO GERAL DO EXPERIMENTO

oral (OGTT) foi realizado no 22° dia para
avaliacao da sensibilidade a insulina ba-
sal. Depois de realizar o primeiro OGTT,
ofereceu-se uma dieta de sete dias com
alto teor de gordura aos participantes
(65% de energia) e de alta energia (com
aumento de aproximadamente 50% de
energia). 0 grupo probiotico manteve o
consumo de 65ml de Yakult Light duas
vezes ao dia durante o periodo da supe-
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resisténcia a insulina

centivos foram oferecidos para esta par-
ticipacdo. O tamanho da amostra para o
presente experimento foi estimado com
base em dados do estudo pilotodonosso &
laboratério, no qual se observou uma
grande diminuicdo da sensibilidadea &
insulina, em um curto prazo, com a
superalimentacdo com alto teor de |
gordura. Os critérios de inclusdo
necessarios aos participantes foram
ser fisicamente ativos (realizacdo
de exercicio pelo menos trés vezes |
por semana por mais de 30 minu-
tos por vez), ndo fumantes, livres
de doenca cardiovascular ou me-
tabdlica, ndo fazer uso de qualquer
medicacdo, ter peso estavel por pelo
menos seis meses e ter Indice de Massa
Corporal (IMC) normal (18,5 ~ 24,9kg/
m?). Os participantes eram excluidos do
estudo se tivessem ingerido quaisquer su-
plementos probidticos ou prebidticos nos
ultimos trés meses. Devido a natureza da
intervencdo dietética, os vegetarianos e
os vegans foram excluidos do estudo. O _
presente estudo foi conduzido de acordo =
com as orientacOes definidas na Declara-
cdo de Helsinki, e todos os procedimentos
que envolvessem seres humanos foram
aprovados pelo Comité de Etica da Uni-
versidade do Loughborough. Foi obtido
o Termo de Consentimento Informado de
todos os participantes.

AlexanderNovikov/Dollar Photo

ralimentacao de sete dias. Através de
experiéncias anteriores, determinamos
o periodo de quatro semanas de suple-
mentacéao com LcS, periodo suficiente
para alterar a composicao da micro-
biota intestinal em seres humanos. No
29° dia, os dois grupos retornaram ao
laboratério para um segundo OGTT e
avaliacao da sensibilidade a insulina
pos-superalimentacéao.




ARTIGO CIENTIFICO

Superalimentacao visava consumo

Nos dias dos experimentos (22° e 29°
dias: OGTT), os participantes chegaram
ao laboratdrio na parte da manha (entre
7h e 9h) ap6s uma noite de jejum de pelo
menos 10 horas. Depois da micc¢do e da
pesagem, um cateter Teflon (Venflon;
Becton Dickinson) foi inserido em uma
veia antecubital do braco para colher
amostras de sangue durante as duas ho-
rasde OGTT. Uma amostra de sangue em
jejum (10 ml; t = 0) foi obtida antes de
os participantes ingerirem uma solugéo
de glicose a 25% (75g de glicose dissol-
vida em 300ml de 4gua). Foram obtidas
10ml de amostras de sangue adicionais
a 15, 30, 45, 60, 90 e 120 minutos apds
a ingestdo de glicose. As amostras de
sangue foram divididas igualmente nos
tubos Vacutainer contendo K2EDTA ou
um catalisador de coagulacdo (Becton
Dickinson) para a separacdo de plasmae
soro, respectivamente. Os tubos de EDTA
foram armazenados em gelo, enquanto
os tubos com o soro foram mantidos em
temperatura ambiente até que a coagu-
lacdo ocorresse por completo.

Os participantes receberam formula-
rios e balancas digitais de cozinha para
pesar os alimentos nos trés dias de
cada semana durante o periodo pré-
experimental (1° ~ 21° dia) e também
receberam as instrucdes detalhadas tan-
to por escrito como verbalmente sobre
a melhor forma de efetuar os registros.
Esses registros foram usados para a ava-
liacdo do consumo de energia habitual
e composicdo da dieta, para que dietas
individualizadas pudessem ser planeja-
das e preparadas para o periodo de supe-
ralimentacio de sete dias. Foi realizada
a andlise dos registros de dieta e plane-
jamento da ingestdo de alimentos para o
periodo de superalimentacéo, utilizando
WISP versdo 4.0 (Tinuviel Software).

O periodo de superalimentacéo foi
projetado para aumentar o consumo de
energia em 50% em comparacio com o
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consumo alimentar habitual e consistiu
de alimentos predominantemente ricos
em gordura (65% da energia consumida
naforma de gordura). Durante o periodo
de superalimentacdo, todos os alimentos
foram comprados e preparados pela equi-
pe de pesquisa e, em seguida, entregues
aos participantes. Os voluntarios foram
instruidos a ingerir tudo o que foi forne-
cido, para ndo comer outros alimentos
adicionais e para retornar com qualquer
alimento indesejado, para que pudesse
ser pesado e os valores da dieta ajusta-
dos, se necessario. Todos os participantes
foram informados sobre a importancia
da aderéncia a dieta rigorosa e se mos-
traram totalmente integrados a dieta.

ANALISE DE SANGUE

As amostras de plasma foram anali-
sadas por métodos espectrofotométricos
disponiveis para a determinagao de con-

centracOes de glicose (PAP Glicose; Ho-
riba Medical) e TAG (Triglyceride PAP;
Horiba Medical) utilizando um analisa-
dor semiautomatico (Pentra 400 Hori-
ba Medical). O CV das concentragdes
de glicose variaram entre 0,4% e 0,8%
para amostras de plasma como alta (10,
9 mmol/], apds a ingestdo de glicose) e
normal (4,7 mmol/l, em jejum). O CV
variou entre 1,6% e 3,4% para amostras
de plasma normal (1,1 mmol/1) e bai-
%o (0,5 mmol/1) para as concentragdes
de TAG. As concentragdes de insulina
no soro foram analisadas pelo teste de
imunosolvente ligado a enzima (ELISA
AIA-2935; DRG Instruments GmbH). O
CV para andlise sérica de insulina foi de
3,0% para uma amostra de meio alcan-
ce (375 pmol/1 de ingestdo de glicose).
Concentractes de glicose no plasmae de
insulina no soro foram obtidas a partir
do OGTT para avaliar a sensibilidade a

i o




de energia

insulina em todo o corpo usando o indice de
sensibilidade & insulina de Matsuda (ISI).
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ANALISE ESTATISTICA

A medigao do resultado primario foi uma
mudanga na sensibilidade a insulina (determi-
nada a partir de glicose no plasma e as concen-
tracdes séricas de insulina durante um OGTT).
Os resultados secundarios as medicoes foram
as mudancas na massa corporal — IMC, e as
concentracOes plasmaticas em jejum — TAG. A
analise dos dados foi realizada usando SPSS,
versao 21,0 para Windows (SPSS, Inc.). Os da-
dos séo apresentados como meio com seus er-
ros padréo. Para comparar possiveis diferencas
nas respostas metabolicas a superalimentacio,
uma de duas vias (pré versus pds-superalimen-
tacdo) de medidas repetidas ANOVA foi realiza-
da com um (grupo probidtico versus controle).
Quando apropriado entre sujeito variavel era

seguida de andlise post hoc. O nivel de signifi- RESU LTADOS MOSTRAM GANHO DE PESO

cancia foi estabelecido em P < 0,05.

No final do periodo da superalimentagao de sete dias, os participantes
do grupo controle tinham ganhado uma massa corporal de 0,6 (SE 0,2) kg
(P < 0,05), enquanto que o aumento da massa corporal para aqueles do
grupo probiotico foi menor e nao significativa (0,3 (SE 0,2) kg, P > 0,05).
Nao ocorreram mudangas significativas no IMC no periodo de sete dias.
As concentragées de glicoses plasmaticas aumentaram na sequéncia de
excessos de sete dias (grupo controle: 5,3 (SE 0,1) versus 5,6 (SE 0,2)
mmol/l antes e depois da superalimentacao, respectivamente, (P < 0,05),
considerando que as concentragées de insulina plasmatica em jejum man-
tiveram-se estaveis em ambos os grupos. O aumento das concentragdes
de TAG plasmaticas foram diminuindo em ambos os grupos, P < 0,05. A
composi¢ao da dieta e a ingestao habitual de energia foram semelhantes
entre os grupos controle e probiético. O periodo de excesso intencional
aumentou o consumo de energia 51,9% e 51,3% nos grupos controle e
probiotico, respectivamente (P < 0,05). A maioria desta energia adicional
foi fornecida por um aumento na ingestao de gordura.

As respostas as glicose e insulina plasmaticas para um OGTT antes e
depois de sete dias de superalimentagao também foram analisadas. No
grupo controle, a superalimentagao causou um aumento no valor de 10%
da glicose (a partir de 817 (45 SE) a 899 (SE 39) mmol/l por 120 min.,
(P < 0,05), considerando que nenhuma mudanca foi observada no grupo
com probiotico (linha de base: 866 (SE 49) mmol/l por 120 min.; superali-
mentagao: 888 (SE 53) mmol/l por 120 min.). Uma tendéncia semelhante foi
observada para respostas da insulina, mas nao alcan¢ou uma significancia
estatistica. Apos sete dias de superalimentagao, a resisténcia a insulina
corporea no grupo controle foi prejudicada em 27% (diminuicao de 5,3 (SE
1,4) para 3,9 (SE 0,9), P < 0,05), considerando que nenhuma mudanca na
resisténcia a insulina foi observada no grupo com o probidtico.
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Discussao envolve mudancas na

A principal constatacdo do presente
estudo foi a de que a superalimentacio
com alto teor de gordura diminuiu a
resisténcia a insulina em cerca de 27%
em jovens saudaveis do sexo masculino
e feminino. No entanto, a suplementa-
¢do com o probidtico Lactobacillus casei
Shirota, antes e durante todo o periodo
de superalimentagdo, manteve o controle
glicémico e preservou a acdo da insulina.
Estes resultados fornecem ainda mais
evidéncia indireta de que mudancas na
composicdo da microbiota intestinal
levam ao desenvolvimento de doenca
metabolica em humanos e que o su-
plemento probidtico pode ser ttil na
prevencao da resisténcia a insulina indu-
zida pelo consumo excessivo de alimentos
com alto teor de gordura.

Numerosos estudos em roedores tém
relatado que a adesdo em curto prazo
(trés dias a quatro semanas) a uma dieta
hiperlipidica induz a resisténcia a insuli-
na, e resultados semelhantes foram rela-
tados em um pequeno niimero de estudos
recentes em humanos, causa da escolha
em adotar este modelo. Embora os meca-
nismos subjacentes ao desenvolvimento
da resisténcia a insulina permanecam
pouco esclarecidos, uma teoria popular
€ a de que o consumo excessivo de ali-
mentos com alto teor de gordura pode
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levar ao acimulo de lipidios reativos in-
tramiocelulares, tais como a ceramida e o
diacilglicerol, que inibem a via de sinali-
zagdo paraainsulina (viainsulina/IRS-1/
PI3-K/AKT) e prejudicam a translocacéo
do GLUT4 para a membrana da célula,
reduzindo, assim, a absorcédo de glicose
do musculoesquelético.

Outro provavel mecanismo é a infla-
mac8o sistémica e como a prevaléncia de
resisténcia a insulina estd associada ao au-
mento do LPS (um componente da parede
celular de bactérias Gram-negativas) no
sangue. Além disso, em modelos expe-
rimentais de endotoxemia metabdlica,
utilizando infusdo de LPS por via intra-
venosa ou subcutanea, verificou-se que o
LPS atua como gatilho para a producio
de citocina pré-inflamatdria que, por sua
vez, leva a agdo da insulina através do
aumento da fosforilacdo do substrato-1
do receptor de insulina. O aumento nos
niveis de LPS sistémicos estd associado a
sindrome metabdlica e supde-se que seja
causado pelas bactérias Gram-negativas
do intestino.

Normalmente, o epitélio intestinal agi-
ria como uma barreira fisica para evitar
a translocagio de LPS na circulacdo. No
entanto, a baixa expressdo de proteinas
de juncéo do epitélio intestinal (ZO-1 e
ocludina) e o aumento da permeabilidade

intestinal, tém sido observadas em mode-
los animais de resisténcia a insulina e ao
diabetes tipo 2. Esta diminui¢io da funcéo
de barreira do intestino pode estar ligada
causalmente a dieta que induz alteragGes
na composicdo da microbiota, como as
dietas ricas em gorduras que levaram ao
aumento da proporcdo de Bacteroidetes
(Gram-negativas) e Firmicutes (Gram-
positivas), e ao aumento da permeabili-
dade intestinal que ocasionou o diabetes
em ratos. Além disso, aumentando sele-
tivamente a presenca de Bifidobacterium
spp pela suplementacio de prebidtico,
observou-se reducdo da permeabilidade
intestinal em ratos diabéticos obesos.

No contexto deste estudo, tende-se a
sugerir que a capacidade do probidtico
em controlar a resisténcia a insulina pela
ingestao de dieta rica em gordura ocorre
devido a manutenc¢io de uma microbio-
ta intestinal favoravel e a preservacéo
da funcéo da barreira intestinal, embora
ainda seja necessdria sua confirmacdo. A
principal limitacdo do estudo foi que ndo
podemos confirmar se a dieta hiperlipi-
dica alterou a composicéo da microbiota,
prejudicando a funcéo de barreira intesti-
nal, ouselevou aum aumento da inflama-
cdo sistémica; nem podemos confirmar o
impacto da suplementacao de probiético
LcS sobre estes resultados fisioldgicos.



Embora ndo tenha sido possivel identifi-
car os mecanismos subjacentes no estudo,
temos discutido as nossas observagdes e
especulado sobre as possiveis causas.
Também € importante ter em mente que
se tratou de uma investigacio preliminar
sobre a eficacia dos probidticos na satide
humana. Por isso, seria importante ava-
liar as alteracGes na resisténcia a insulina
em todo o corpo para confirmar nossa
hipétese experimental, antes de realizar
experimentos mecanicistas mais caros e
demorados.

No futuro, sera necessario realizar
estudos da andlise de DNA fecal a fim
de determinar a dieta e/ou o probiético
induzido por alteracbes na composicdo
da microbiota do intestino, bem como
para medir os marcadores da fungio de
barreira do intestino e alteracGes sistémi-
cas e inflamac&o do tecido. No entanto, a
conclusio preliminar de que quatro sema-
nas de suplementagio com o probiético
L. casei Shirota manteve o controle glicé-
mico e impediu a resisténcia a insulina
durante o desafio dietético, que consistia
na sobrecarga lipidica severa (aproxima-
damente 270g de gordura/d), sugere
que a dieta induzida por altera¢bes na
microbiota do intestino sdo susceptiveis
de desempenhar um papel importante na
satide humana metabdlica e na doenca.
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Propriedades antidiabéticas de certos
probidticos tém sido relatadas em varios
estudos em roedores e em um estudo com
humanos. No tltimo estudo, 64 pacien-
tes diabéticos tipo 2 consumiram ou um
iogurte probidtico contendo Lactobacillus
acidophilus La5 e Bifidobacterium lactis
Bb12 ouum placebo, livre de probidticos,
por seis semanas. Os autores relataram
uma diminuicdo significativa em ambas
as concentracdes—glicemia de jejum e He-
moglobina (Hb) glicosilada —, bem como
uma melhora no estado antioxidante.
Néo encontramos uma reducio nas con-
centragdes de glicose ou insulina em je-
jumapds suplementagio com probidtico,
muito provavelmente porque realizamos
apesquisa em pacientes jovens saudaveis
com valores basais normais. No entanto,
os presentes resultados demonstram
que o consumo regular de probidticos
L. casei Shirota pode oferecer protecdo
contra o desenvolvimento de resisténcia
ainsulina induzida pela dieta.

Nem todos os estudos relataram be-
neficios para a saide metabdlica apds
suplementagdo de L. casei Shirota. Tri-
plot e col. relataram que 12 semanas de
suplementacio com o probidtico nio con-
seguiu melhorar a resisténcia a insulina
ou a funcéo da célula  em participantes
com sindrome metabdlica. A discrepan-

Roman Gorielov/D

cia entre as suas conclusdes anteriores e
o presente estudo pode estar relacionada
ao recrutamento de uma populagao clini-
ca em oposi¢do a voluntarios saudaveis.
Com isso, é razoavel sugerir que os L.
casei Shirota poderiam ser usados mais
eficazmente na prevencio, em vez de no
tratamento de doenga metabdlica. Obser-
vou-se uma diminuicdo significativa nas
concentracoes plasmaticas em jejum TAG
apos sete dias de superalimentacéo, o que
é consistente com os resultados de outro
estudo recente. No entanto, a reducéo nas
concentracdes de TAG plasmatico em je-
jum ocorre, mais provavelmente, devido
as mudangas da composicdo de macronu-
trientes da dieta ao invés da quantidade
de energia consumida. Foi demonstrado
que a remocdo de hidratos de carbono
da dieta e a substituicdo com quantidade
energética igual de gordura reduzem as
concentracoes de plasma de TAG, enquan-
to aumentando a quantidade de hidratos
de carbono na dieta ocorre o efeito oposto
e, naverdade, aumenta as concentragdes
plasmaticas do TAG em jejum. Este efeito
foi denominado hipertriacilglicerolemia
induzida por carboidratos. O estudo foi
publicado pela primeira vez online, em
29 de janeiro de 2015, e depois no British
Journal of Nutrition (volume 113, paginas
596 a 602).
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Sem limitagoes para

ATLETAS PROFISSIONAIS E
AMADORES ‘EMPRESTAM'
PERNAS E BRACOS PARA
QUEM NAO TEM MOVIMENTOS

Fernanda Ortiz

Especial para Super Sauddvel

que parecia pouco pro-

vavel e, em muitos casos,

impossivel, tem se torna-

do realidade para muitos
portadores de deficiéncias fisicas e mo-
toras gracas a acdo de atletas profissio-
nais e amadores. Mais que ‘emprestar’
pernas e bracos, esses voluntdrios doam
energia, parceria, saude e alegria, di-
vidindo as experiéncias, o gosto pelo
esporte e a emocdo de cruzar a linha
de chegada ou de ‘pegar’ uma
onda. Com isso, individuos que
viviam uma rotina de limitagGes
redescobrem a vida por meio do
esporte, melhoram a autoestima,
voltam a se socializar e integrar com
outras pessoas e deixam de ser apenas
meros expectadores.

Inspirado na histéria de superagdo
do Team Hoyt, equipe norte-americana
formada por Dick e Rick Hoyt — um pai
e seu filho tetraplégico —, que ha mais
de 30 anos viajam pelo mundo compe-
tindo em provas de triathlon e corrida,
o corredor Eduardo de Godoy, forma-

Foto: Eduardo Godoy

™,

do em engenharia e gastronomia, criou
hé pouco mais de um ano o ‘Pernas de
Aluguel’. O projeto, sem fins lucrativos,
permite que portadores de deficiéncia
motora, por meio de ajuda voluntaria,
participem de corridas de rua. “Essa é
uma experiéncia Unica e diferenciada,
na qual o objetivo principal é a diversdo,
€ sentir o vento pelo corpo e a emocéo
de atravessar a linha de chegada”, afir-
ma. O idealizador do projeto enfatiza
que o tempo de prova é o que menos
importa, porque os sorrisos, a vibracéo e
atorcida em todo o percurso € o que, de
fato, tornam essa experiéncia especial.

Apds as dificuldades iniciais para
viabilizar o projeto, como montagem de
triciclos, cadastramento de voluntarios
e aceitacdo dos préprios portadores de
deficiéncia, hoje, o ‘Pernas de Aluguel’
ajuda criancas e adolescentes assistidos
pela Associacdo Beneficente Comunida-

Arquivo Pessoal

DaNIELE PopPPsT SWERTS

de de Amor Rainha da Paz, de Santana
de Parnaiba, em Sdo Paulo, que atende
cerca de 280 portadores de deficiéncia
fisica e mental. “Hoje, con-

tamos com dois triciclos
adaptados, mas um
terceiro ja esta a ca-
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minho, e dezenas de voluntarios cadas-
trados. Como nem sempre todos estdo
disponiveis, quanto mais ‘pernas’ e
‘bracos’, melhor”, acentua Eduardo de
Godoy. O voluntdrio ndo precisa ser
atleta profissional, basta ter vontade,
folego e preparo fisico para concluir a
prova. O projeto envolve média de cinco
corredores por triciclo, que se revezam
a cada quilémetro do percurso. O tra-
balho é feito em equipe: enquanto um
voluntdrio empurra o triciclo, os demais
abrem caminho.

Segundo Daniele Poppst Swerts,
terapeuta ocupacional da Associacdo
Beneficente Comunidade de Amor Rai-
nha da Paz, o projeto aproxima criancas
e adolescentes do mundo ‘normal’ e a
sensacdo de liberdade, a integracdo e a
socializacio fazem com que esses indi-
viduos sintam-se parte efetiva da socie-
dade. “Obviamente, ndo ha evolucdo no
quadro clinico das nossas criancas, mas
a alegria € visivel, contagiante,
com as vivéncias ampliadas e re-
vigoradas. Participar da corrida
melhora a autoestima, pois pro-

porciona prazer e permite a eles fa-
zerem algo além da rotina. E uma forma
de redescobrir a vida de forma ampla,
driblando as limitacdes”, define.
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Da terra para o mar, bracos remam
e conduzem pelas ondas uma prancha
adaptada, que leva a bordo um por-
tador de deficiéncia fisica ou motora.
Essa é a proposta da Surfoterapia,
projeto idealizado por uma lenda viva
do surf brasileiro, Octaviano Taiu Bue-
no, que possibilita a outras pessoas
a emocao de deslizar sobre as ondas
e superar limitagcoes. Realizado no
Guaruja, litoral sul de Sao Paulo, o
objetivo do projeto é dividir a mesma
emocao que Taiu sentiu ao voltar ao
mar 20 anos depois de ter sofrido um
acidente que o deixou tetraplégico, aos
29 anos de idade.

Apos um longo periodo de lutas,
aceitacao e superacoes, em 2010, com
a ajuda de amigos e familiares que
criaram uma prancha adaptada, Taiu
pode voltar ao mar e se sentir mais
vivo, confiante e realizado. "Voltar a
surfar me transformou, pois devolveu
0 que eu mais amava: estar no mar.
Essa oportunidade rompeu a barrei-
ra que me imobilizou e entristeceu por
anos”, afirma. Depois de algum tempo,

o ex-surfista decidiu que os beneficios
proporcionados pelo surfe adaptado,
como a emocao de estar no mar, a
alegria de sentir-se livre e a melhora
da autoestima, nao deveriam ser ex-
clusividade dele.

“Por que nao dividir algo tao hom?
Compartilhando a prancha, percebi o
quanto é especial ver o sorriso no rosto
das pessoas, ver a satisfacao em fazer
uma atividade que até entao era im-
possivel, ver a barreira das limitagoes
sendo rompida. Essa € uma experiéncia
libertadora, que faz bem para o corpo,
mesmo sem oS movimentos, e para
a alma”, assegura. Octaviano Bueno
enfatiza que ter a oportunidade de
praticar o esporte, com equipamentos
de seguranca e acompanhado por uma
equipe de profissionais especializados,
melhora a qualidade de vida do cadei-
rante, assim como dos voluntarios que
tornam a experiéncia possivel. Por isso,
recomenda a pratica e convida outros
cadeirantes, independentemente da
idade, a dividirem a emocao propor-
cionada pela Surfoterapia.
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Gigante pela pré

PANTANAL REUNE DIFERENTES
FSPECIES DE ANIMAIS, ATE MESMO
AS AMEACADAS DE EXTINCAO

Elessandra Asevedo

om cerca de 200 mil km2,

o Pantanal é uma das maio-

res planicies alagaveis do

planeta e possui uma vasta
vida selvagem, com aproximadamente
650 espécies de aves, mais de 260 de
peixes e 80 de mamiferos. Além de ser
reconhecido pela Organizagio das Na-
¢des Unidas para a Educagéo, a Ciéncia
e a Cultura (Unesco) como Patriménio
daHumanidade, foi eleito recentemen-
te como o quarto melhor destino para
apreciacdo de vida selvagem no mun-
do, por meio de votacdo no USA Today,
um dos principais portais de noticias
dos Estados Unidos. Dois tercos dessa
magnitude ficam no Brasil e o restante
na Bolivia e no Paraguai.

Entre as qualidades turisticas do
Pantanal, o site norte-americano ressal-
ta o fato de aregido ter a mais densa con-
centracdo de vida selvagem no mundo,
incluindo 10 milhoes de jacarés e ani-
mais como anta, capivara, lobo-guara e
onca pintada, sendo alguns ameacados
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de extincdo. Por ser uma area de tran-
sicdo entre o Cerrado e a Amazonia, o
Pantanal é rico em biodiversidade e um
dos principais destinos para o turismo
contemplativo e a observacdo da vida
selvagem, especialmente pela pratica
do ecoturismo e do turismo de aventura.

Um ter¢o da porgdo brasileira esta no
Estado de Mato Grosso, regido conheci-

da como Pantanal Norte, que abrange
10 municipios no sudoeste do Estado.
As portas de entrada séo os municipios
de Caceres, Bardo de Melgaco e Poconé,
onde se praticam principalmente ativi-
dadesrelacionadas a observacéo da flora
e fauna, cavalgadas, passeios de barco,
safari fotografico e trilhas ecolégicas. En-
tre os meses de novembro e maio ocor-

Il GRANDES

0 Pantanal é

habitat de uma das

maiores populacoes

de ariranhas exclusivas da

América do Sul e, segundo o pro-
jeto ambiental Bichos do Pantanal, os

ultimos registros cientificos apontam que
existe na regiao ao menos 10% da po-

e pulagao total. A



natureza

re o periodo de cheia, quando a chuva
provoca o transbordamento dos rios e as
aguas cobrem trechos de estradas, pon-
tes e extensas faixas de terra, formando
gigantescos alagados que sdo locais per-
feitos para os peixes. No periodo de seca,
que ocorre entre os meses de junho e ou-
tubro, sdo as aves e os jacarés que tomam
conta da regido em busca de alimentos.

POPULACOES DA VIDA SELVAGEM

espécie é considerada em perigo pela International Union for
Conservation of Nature (IUCN) e vulneravel pela classificacao do
Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais
Renovaveis (IBAMA). O local também abriga o maior felino das
Américas, a onca pintada (Panthera onca), da familia Feliade.
A onca é uma das espécies emblematicas da fauna brasileira
e, no Pantanal, costuma habitar as margens do rio Paraguai,
onde tornou-se um excelente nadador.

0 Pantanal também se destaca por ser a verdadeira mo-

rada das aves e é considerado por ornitologos o melhor lugar
do mundo para observagao. Ja foram catalogadas na regiao
cerca de 660 espécies e os turistas podem apreciar ninhais
gigantes, com milhares de aves juntas, e contemplar voos sin-
cronizados de araras-azuis, araras-vermelhas e tuiuits. Muitas
dessas espécies sao raras ou endémicas e usam os rios para
reproducao. O Brasil também tem o maior niimero de espécies
de agua doce do mundo e grande parte vive no Pantanal, onde
ja foram catalogadas cerca de 325 espécies.
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‘Garoto Curioso’

CAMPANHA PUBLICITARIA
REFORCA OS BENEFICIOS DO
LEITE FERMENTADO Y AKULT

Adenilde Bringel

o filme ‘Garoto Curioso’,
um menino questiona a
mae sobre a importéancia
de consumir o Leite Fer-
mentado diariamente e pergunta por
que é importante tomar Yakult todos os
dias. Amée lembra as informacoes rece-
bidas da Yakult Lady (comerciante aut6-

noma), que entrega os produtos em sua
casa, e responde que o consumo didrio
do Leite Fermentado Yakult deixa toda
a familia mais sauddvel. Essa historia é
a base da nova campanha publicitaria
da Yakult do Brasil, que também refor-
ca aimportancia do consumo diério do
Leite Fermentado com os exclusivos
Lactobacillus casei Shirota para a satide
de pessoas de todas as idades.

Na campanha publicitdria, a Yakult
também ressalta que comercializa o
Yakult 40— com 40 bilhdes de probidticos
Lactobacillus casei Shirota —, indicado
para adultos, idosos e pessoas de vida

agitada. Além disso, o filme tem como
objetivo destacar que as Yakult Ladies
levam os produtos da empresa diaria-
mente até a casa de milhdes de consu-
midores ao redor do mundo. “E funda-
mental reforcar que as Yakult Ladies
colaboram para transmitir as informa-
¢Oes sobre o valor cientifico de nossos
produtos”, ressalta o presidente da
Yakult do Brasil, Eishin Shimada. Com
investimento de R$ 10 milhdes em mi-
dia, a acdo foi desenvolvida pela Rai
Advertising, empresa de publicidade e
propaganda do Grupo Rai, e ficard no
ar até o fim de abril.

ILiDER DE VENDAS PELA NONA VEZ CONSECUTIVA

Anualmente, a Associacao Brasileira
de Supermercados (ABRAS) realiza uma
pesquisa em redes de varejo com cinco
ou mais check-outs, que respondem
a mais de 70% da receita do setor de
supermercados no Pais. A partir do re-
sultado do levantamento Marcas Lideres
de Vendas, realizado pela consultoria
Nielsen exclusivamente para a revista
SUPERHIPER, a ABRAS premia os lideres
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de varios segmentos. Na 162 edicao do
prémio Lideres de Vendas, a Yakult con-
firma a lideranca no segmento nacional
de vendas de Leite Fermentado. Esta é
a nona vez consecutiva que a multina-
cional japonesa lidera a pesquisa, con-
correndo com todas as marcas do setor.

0 levantamento é baseado na venda
consumada relativa a 52 semanas de
consumo do ano anterior a premiacao e

analisa sete cestas de consumo, com-
postas por 220 categorias de produtos
de alto giro: alimentos, pereciveis, bebi-
das, bazar, eletroeletronicos, higiene e
beleza e limpeza doméstica, elencadas
de acordo com as vendas por faturamen-
to nas lojas de autosservico. A pesquisa
envolve todas as empresas cujas marcas
sao comercializadas nos supermercados
auditados pela Nielsen (que equivalem a

Montagem com foto da tang90246/Dollar Photo



Convencao anual

EMPRESA REUNE 2 MIL
COMERCIANTES AUTONOMAS
RESPONSAVEIS PELA VENDA
PORTA A PORTA NO PAJS

eum total de mais de 5 mil
Yakult Ladies que comer-
cializam os produtos da
Yakult de porta em porta,
aproximadamente 2 mil estiveram reu-
nidas, em janeiro, para comemorar as
vendas dos produtos da marca no ano
passado. Para incentivar essas comer-
ciantes que revendem seus produtos em
domicilio, a Yakult realiza anualmente
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um universo de 70% do que é comercializado em
valor), em suas respectivas categorias. A ceri-
monia de premiagao ocorreu dia 26 de fevereiro
na Camara Americana de Comércio (Amcham),
em Sao Paulo, e o certificado foi entregue ao
gerente comercial Nelson Brancaglion. No mun-
do, mais de 30 milhoes de pessoas consomem
Leite Fermentado Yakult diariamente. No Brasil,
afabrica de Lorena produz média de 2,1 milhoes

de frascos de leite fermentado por dia.

uma convencao com as que tiveram os
melhores desempenhos no ano anterior.

Desde a fundacdo, em 1935, a
Yakult mantém a filosofia da venda
porta a porta criada pelo fundador, o
médico Minoru Shirota, para oferecer
os produtos ao maior nimero possivel
de pessoas. Na festa estavam presen-
tes comerciantes autonomas de Sdo
Paulo, Minas Gerais, Brasilia, Goiania,
Curitiba, Salvador, Recife e Macei6. O
presidente da Yakult do Brasil, Eishin
Shimada, destacou a importancia da
venda porta a porta para a empresa.
“Queremos agradecer a confianca que as
comerciantes autbnomas depositam na
Yakult e a colaboragdo delas em mostrar

o valor cientifico de nossos produtos aos
seus clientes”, destaca.

Durante a convencao, 26 comercian-
tes autbnomas receberam o prémio Exce-
léncia, que deu direito a uma viagem com
acompanhante para um resort em Cabo
de Santo Agostinho, no Recife. Qutras
350 receberam o prémio Competéncia
e viajaram com acompanhante para An-
gra dos Reis, no Rio de Janeiro; Caldas
Novas, em Goids; Gaspar, em Santa Ca-
tarina; e Aracaju, em Sergipe — de acor-
do com o Estado de atuacdo. O prémio
Esforco, que d4 direito a eletrodomésti-
cos, foi entregue a 1.624 contempladas.
O encontro terminou com um show da
dupla sertaneja Jodo Neto e Frederico.

Denis Ribeiro

O GERENTE NELSON BRANCAGLION RECEBE CERTIFICADO DAS MA0S DE MARIA DE FATIMA DE JESus
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Super

Saudavel

Os médicos que desejarem continuar recebendo a
revista Super Sauddavel devem enviar a confirmacgao
de todos os dados pessoais, CRM e especialidade para

o e-mail cacy@yakult.com.br. Todas as edicoes estao
disponiveis no site www.yakult.com.br.

OPINIAO DOS LEITORES

“Recebo a revista Super Saudavel
ha muito tempo e considero uma
publicagdo gostosa de ler, com as-
suntos interessantes. Gostei muito
da matéria sobre a sindrome do co-
ragdo partido, da edicdo 65, que eu
ndo conhecia. Também gostei da re-
portagem ‘Mente sa, corpo sadio’,
e procuro praticar esses principios
na minha vida cotidiana. O que li
nesta reportagem da revista é uma
reflexdo para a vida. Tenho 79 anos
e meu projeto de vida é chegar aos
95.”

Dr. Toshio Takayanagi
Sao Paulo — SP.

“Sou médico geriatra e gostaria
de ser incluido na mala direta de
distribui¢do da revista Super Sau-
davel, da Yakult.”

Dr. Nelson Rodrigues

Belo Horizonte — MG.

“Sou médico anestesiologista, rece-
bo a revista Super Saudavel ha va-
rios anos e gostaria de continuar a
recebé-la em meu novo enderego, pois
a publicagdo se tornou indispensavel
em nossa casa devido a seus artigos,
que sdo um otimo veiculo de orienta-
¢do na nutri¢do saudavel.”

Dr. Valdir Klein Ernlund
Curitiba — PR.

“Sou médico homeopata e nutrologo,
e consumidor do Yakult ha mais de
quatro decadas. Gostaria de receber
a revista Super Saudavel e obter mais
informagoes sobre o Yakult 40.”
Dr. Neuci da Cunha Gongcalves
Goiania — GO.

“Li algumas reportagens da revista
Super Saudavel e achei maravilhosa.
Me interesso muito pela vida natu-
ral, por coisas saudaveis, e estou

Confirme ja!!

pensando em fazer faculdade de
Nutricdo.”

Paula Maria Mendes

Balneario Camboria — SC.

“Fag¢o acompanhamento na Cli-
nica do Mastologista do Dr. Fabio
Nogueira, porque passei por uma
mastectomia em um hospital de
Diadema e foi la que conheci a re-
vista Super Saudavel. Achei muito
interessante e pedi para que meus
médicos também a recebam em seus
consultorios”.

Delnilda Maria Garcia

Santo André — SP.

Gosto muito da revista Super Sau-
davel, é excelente! Auxiliou bastante
na minha vida e profissdo quando
atuava na area de Nutricdo.”
Fernanda Milena do C. Vieira
Minas Gerais — MG.

CARTAs PARA A REDACAO

A equipe da Super Saudavel quer saber a sua opinido sobre a publicagéo, assim como receber sugestoes e
comentarios. Escreva para rua Alvares de Azevedo, 210 — Cj 61 — Centro — Santo André — SP — CEP 09020-140,
mande e-mail para adbringel @ companhiadeimprensa.com.br ou envie fax para o nimero (11) 4432-4000.

Os interessados em obter telefones e enderecos dos profissionais entrevistados devem entrar em contato pelo telefone 0800 13 12 60.
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