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PROBIOTICOS: ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS NO MANEJO DA DOR
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RESUMO: A dor é uma experiéncia complexa, multifatorial, resultante de um disturbio
patolégico ou lesdo, que também envolve componentes biopsicossociais. Embora a dor seja
reconhecida como importante problema mundial, seu controle ainda representa um desafio
da medicina contemporanea, para qual a resposta farmacolégica € insatisfatoria e com
efeitos adversos significativos. Assim, novas estratégias de tratamento sdo emergentes.
Nos ultimos anos, evidéncias crescentes sugerem que a suplementagdo com probidticos
pode reduzir a dor de origens diversas, por meio da modulagdo de neurotransmissores,
metabdlitos, ou ainda da resposta inflamatéria. Assim, o presente estudo objetivou discutir
0 emprego de probidticos como estratégias promissoras no manejo da dor. Trata-se de uma
revisao narrativa, retrospectiva, exploratoria e qualitativa, baseada na pesquisa de artigos
cientificos nas bases de dados: PubMed, SciELO e Lilacs, estabelecendo critérios de selegao
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da amostra. Foram selecionados 45 artigos. Diversas evidéncias cientificas tém refor¢ado
o potencial de probiéticos na modulagao de condigdes dolorosas ao regular a microbiota
intestinal. Em modelos pré-clinicos e clinicos de dor, cepas probibticas, com destaque para
0s géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, demonstraram melhores perfis de atividade.
No cenario pré-clinico, diversas cepas apresentaram propriedades antinociceptivas,
particularmente em modelos de dor inflamatdria e neuropatica. Os efeitos foram associados
a modulacgao de citocinas e neurotransmissores. Os ensaios clinicos também reforcam os
efeitos terapéuticos dos probidticos em diversos tipos de dor em criancgas e adultos. Frente a
diversidade de mecanismos no controle da dor, € sugerido um perfil de agado modificador do
curso dadoencga. Abaixa evidéncia de efeitos adversos, dependéncia ou tolerancia ressaltam
a seguranca e configuram a suplementagao probiética como uma estratégia toleravel e de
grande interesse comercial e industrial. Essas descobertas ampliam as perspectivas para o
manejo da dor, destacando a importancia da microbiota e dos probi6ticos como estratégias
terapéuticas promissoras, com importante potencial tecnologico para geragao de produtos.

PALAVRAS-CHAVE: Dor. Probioticoterapia. Analgésico.

PROBIOTICS AS A THERAPEUTIC STRATEGY IN PAIN MANAGEMENT

ABSTRACT: Pain is a complex, multifactorial experience, resulting from a pathological
disorder or injury, which also involves biopsychosocial components. Although pain is
recognized as an important global problem, its control still represents a challenge for
contemporary medicine, for which the pharmacological response is unsatisfactory and
with significant adverse effects. Thus, new treatment strategies are emerging. In recent
years, increasing evidence suggests that supplementation with probiotics can reduce pain
of different origins, through the modulation of neurotransmitters, metabolites, or even the
inflammatory response. Thus, the present study aimed to discuss the use of probiotics as
promising strategies in pain management. This is a narrative, retrospective, exploratory and
qualitative review, based on research of scientific articles in the databases: PubMed, SciELO
and Lilacs, establishing sample selection criteria. 45 articles were selected. Various scientific
evidences have reinforced the potential of probiotics in modulating painful conditions by
regulating the intestinal microbiota. In preclinical and clinical pain models, probiotic strains,
especially the Lactobacillus and Bifidobacterium genera, demonstrated better activity
profiles. In the preclinical setting, several strains have shown antinociceptive properties,
particularly in models of inflammatory and neuropathic pain. The effects were associated
with the modulation of cytokines and neurotransmitters. Clinical trials also reinforce the
therapeutic effects of probiotics on different types of pain in children and adults. Given the
diversity of mechanisms for controlling pain, an action profile that modifies the course of
the disease is suggested. The low evidence of adverse effects, dependence or tolerance
highlights the safety and configures probiotic supplementation as a tolerable strategy of
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great commercial and industrial interest. These discoveries expand the perspectives for
pain management, highlighting the importance of the microbiota and probiotics as promising
therapeutic strategies, with important technological potential for generating products.

KEY-WORDS: Pain. Probiotic therapy. Analgesic.

INTRODUGAO

A dor é uma condicdo complexa e multifatorial, que envolve aspectos fisicos, sociais,
culturais e emocionais (Ledo Ferreira et al., 2016). A prevaléncia global da dor é significativa
e foi estimada em 34,1% em 2022 (Macchia; Delaney; Daly, 2024). No Brasil, a compreensao
epidemioldgica da dor ainda é escassa, mas estudos apontam que a prevaléncia seja
acima de 35% da populac¢ao adulta e com mais de 50 anos (Mullachery; Lima-Costa; Filho,
2023; Santiago et al., 2023). A dor é debilitante e impacta diretamente na qualidade de
vida, limitando a funcionalidade e a produtividade dos individuos acometidos, resultando
no aumento da dependéncia e na reducao da capacidade de realizar atividades laborais e
domésticas (Fonseca; Lopes; Ramos, 2013). Para além de limitagdes fisicas, a dor pode
ser um fator desencadeador de transtornos de saude mental, como depressao, ansiedade
e disturbios do sono (Capela et al., 2009; Lemos et al., 2019).

Diferentes classificacbes sao atribuidas a condicdo dolorosa a depender da
sua duragido e origem, podendo ser, respectivamente, aguda ou crbnica; e nociceptiva,
neuropatica ou nociplastica (IASP, 2024; Trouvin; Perrot, 2019). Nessa perspectiva, as
estratégias terapéuticas utilizadas variam de acordo com os tipos de dor, incluindo, por
exemplo, o uso de anticonvulsivantes para controle de dores neuropaticas, ou o emprego de
analgésicos nao-opioides para condigdes agudas. Contudo, os tratamentos farmacoldgicos
apresentam limitagbes, pois visam o controle sintomatico da dor, e ainda, apresentam
diversas contraindicagdes e efeitos adversos limitantes (McDonagh et al., 2020; Amaechi
et al., 2021).

Esse cenario reforca a necessidade de disponibilizacdo de novas alternativas
terapéuticas na clinica da dor. Nesse contexto, estudos de pesquisa basica e clinica tém
sido desenvolvidos para auxiliar no desenvolvimento de novas estratégias para o controle
da dor e na elucidacdo dos mecanismos envolvidos na dor crénica (Paladini et al., 2023).
Entre as novas abordagens consideradas promissoras para o controle da dor cronica esta a
probioticoterapia, que foi originalmente proposta com base no conhecimento da relagdo da
microbiota com as vias neurais, imunoldgicas e enddcrinas. Estudos, como o de Guo et al.
(2019), tém ressaltado os efeitos dos probidticos no controle da dor a partir da modulagao
da microbiota intestinal. Corroborando essa ideia, Lin et al. (2020) demonstraram que
a utilizagcado de probiodticos, especialmente cepas de Lactobacillus, tem sido vinculada a
uma modulagdo positiva de mediadores anti-inflamatoérios e a uma modulagdo negativa
de mediadores proé-inflamatérios, os quais estdo relacionados a sensibilizacdo dos
nociceptores. Revisdes sistematicas recentes também suportam esse racional da aplicagao
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da probioticoterapia no manejo da dor (Gonzalez-Alvarez et al., 2023; Liu et al., 2023).

Sendo assim, diante das evidéncias do envolvimento da microbiota intestinal
na modulacdo da dor e o uso de probidticos para esta finalidade, o presente capitulo
revisou estudos recentes que fornecem as bases cientificas e evidéncias clinicas para essa
aplicacao terapéutica.

REFERENCIAL TEORICO

A dor é considerada uma experiéncia subjetiva que pode ser modificada em termos
de intensidade e pode cursar de diferentes maneiras de acordo com cada individuo (Raja
et al., 2020). De acordo com a temporalidade dos sintomas, a dor pode ser classificada
como aguda e crbnica e, quanto a sua origem, em nociceptiva, neuropatica ou nociplastica.
A dor nociceptiva envolve a estimulagao persistente de nociceptores térmicos, quimicos
ou mecanicos, com ativacdo das vias de transmissdo da dor. Deriva de um dano ao
tecido nao neural, diferentemente da dor neuropatica que decorre da lesao ao sistema
nervoso somatossensorial. A dor neuropatica € descrita como queimagao, formigamento,
choques, além de disestesia ou alodinia (IASP, 2024; Petroianu; Aloum; Adem, 2023). A dor
nociplastica € caracterizada pela nocicepcao alterada apesar da auséncia de evidéncias
claras de dano tecidual que resulta na ativacdo de nociceptores. As manifestagcdes mais
frequentes incluem dor generalizada no corpo e fadiga. Sdo mais prevalentes em individuos
com doencga reumatica autoimune, como pacientes com osteoartrite, condigdo de origem
inflamatoria (IASP, 2024; Kaplan et al., 2024).

A dor é resultado dos sinais que chegam ao sistema nervoso central decorrente da
ativacao dos nociceptores. Esta é a transmissao nociceptiva fisioldgica. Inicialmente, ocorre
a deteccao de estimulos nocivos, como inflamacéo, calor excessivo, frio intenso ou lesao
mecanica. O sinal é transmitido por fibras sensoriais aferentes e convertido em impulsos
nervosos para o corno dorsal da medula espinal. Esse processo envolve a despolarizagao
das fibras nervosas, gerando potenciais de agao. Apds, a transmissao € mediada por fibras
secundarias para o talamo, responsavel pelo processamento e reorganizagao dos estimulos,
que por sua vez sao transmitidos ao cértex cerebral, responsavel pela interpretagao da dor
(Golan et al., 2014).

No entanto, alteragdes nesse processo podem contribuir para a cronicidade da dor,
como a sensibilizagdo dos neurdnios aferentes primarios. O aumento da sensibilidade
desses neurbnios caracteriza a sensibilizagao periférica, e pode ser desencadeada por
diferentes estimulos, como ativacao repetida ou intensa dos nociceptores, inflamacgao,
dano tecidual e padrdes moleculares associados a patégenos. Por conseguinte, o aumento
da sensibilidade desses neurbnios pode desencadear o aumento da sensibilidade também
do sistema nervoso central, 0 que caracteriza a sensibilizacao central. Nesses casos, 0
sistema nervoso central apresenta hiperatividade mesmo sem estimulos sensoriais ou
dolorosos (alodinia); ou amplifica o sinal sensorial na presenga do estimulo (hiperalgesia)
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(Volcheck et al., 2023; Yang et al., 2022).

A complexidade fisiopatolégica da dor crénica, que envolve mecanismos de
sensibilizagao e plasticidade neuronal duradouros, se traduz em baixa eficacia analgésica
da terapia farmacoldgica. As estratégias farmacoldgicas atualmente disponiveis para o
tratamento da dor envolvem analgésicos opioides e nao-opioides, anti-inflamatérios néo-
esteroidais (AINE), relaxantes musculares, antidepressivos e anticonvulsivantes, combinados
ou nao, a depender da duracéo e origem da dor (Amaechi; Huffman; Featherstone, 2021).
Os tratamentos farmacoldgicos gerenciam o desconforto, porém oferecem alivio da dor por
curtos periodos e apresentam efeitos adversos significativos, o que dificulta a adesao dos
pacientes ao tratamento (Cavalli et al., 2019).

Com base nas limitagcbes da farmacoterapia atual, novas perspectivas de
tratamentos estdo emergindo visando a modulag&o da dor e melhoria na qualidade de vida.
Investigacdes recentes tém explorado o eixo microbiota-intestino-cérebro, e sua correlagéo
com vias neuroimunenddcrinas, destacando os potenciais efeitos terapéuticos promovidos
pela regulagéo da microbiota intestinal, por exemplo, no controle da dor neuropatica (Fiore
et al., 2023). Tem sido demonstrado que a microbiota intestinal desempenha um papel
na sensibilizagdo central e periférica, influenciando na neuroinflamagao. A microbiota
pode ativar células da barreira hematoencefalica, modular a microglia e células imunes
que liberam citocinas como TNF-q, IL-4, IL-6, quimiocinas e neuropeptideos. Dessa forma,
a microbiota exerce um papel importante na modulagdo da dor e em outros processos
neuroinflamatoérios (Guo et al., 2019).

Evidéncias recentes tém sugerido que a modulagao intestinal, por meio da
suplementacgao probidtica, € uma estratégia promissora no tratamento da dor e sindromes
metabdlicas (Ding et al., 2021; Lin et al., 2020). A Associacao Cientifica Internacional
de Probidticos e Prebidticos na declaracdo de consenso, definiu os probidticos como
microrganismos — bactérias e leveduras — vivos com potencial terapéutico cientificamente
demonstrado em concentragdes adequadas (Hill et al. (2014). Cepas probidticas tém a
capacidade de modular a composi¢cao da microbiota intestinal, promovendo um equilibrio
entre as bactérias benéficas e as patogénicas, bem como regulam mecanismos fisiolégicos
(Di Vincenzo et al., 2024). Essa modulagao se reverte em efeitos terapéuticos, que vém
sendo demonstrados em condicdes clinicas, como sindrome do intestino irritavel e dor
cronica (Defaye et al., 2020; Pak et al., 2024).

Estudos recentes tém demonstrado o potencial analgésico em nivel pré-clinico e
clinico de cepas de ambos os géneros. Dentre as cepas probidticas com maior nivel de
evidéncia de efeitos terapéuticos na dor, destacam-se aquelas pertencentes aos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium (Martoni et al., 2020; Santos et al., 2024; Shabani et al., 2023).
Ambos incluem bactérias gram positivas encontradas tipicamente no trato gastrointestinal
de humanos. S&o aplicadas principalmente em alimentos fermentados, mas n&o se limitam
a fermentacdo. Os metabdlitos produzidos durante o processo de fermentagdo, como os
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acidos graxos de cadeia curta (AGCC), também possuem aplicagdes terapéuticas devido a
acao antimicrobiana, antioxidante e imunomoduladora (Chen; Chen; Ho, 2021; Minj et al.,
2021).

Ensaios pré-clinicos tém demonstrado que a administragao de determinadas cepas
probidticas exercem efeitos antinociceptivos em modelos de dor nociplastica e neuropatica
em camundongos. Em modelo de dor neuropatica em roedores, Lee et al. (2023)
evidenciaram que a lesdo de nervo periférico pode alterar a composicdo da microbiota
intestinal, resultando em disbiose. Esse desequilibrio foi associado ao aumento da
expressao de TNF-a na medula espinal e a sensibilizagcao nociceptiva, que contribuem para
o desenvolvimento da dor neuropatica. Ainda, neste estudo, a suplementacao probiética dos
camundongos induziu efeito positivo na regulagcdo da microbiota, reduziu as alteragbées do
limiar nociceptivo e a expressdo de mediadores pro-inflamatorios na medula, evidenciando
modulagdo dos mecanismos envolvidos na manutencédo da dor neuropatica. Mediadores
pro-inflamatérios, como citocinas e quimiocinas, atuam nos nociceptores desencadeando e
intensificando a sensacéo dolorosa (Lin et al., 2020; Ji et al., 2018)

Corroborando esse achado, Shabani et al. (2023) observaram que suplementagao
combinada de probidticos contendo L. plantarum, L. delbrueckii, L. acidophilus, L. rhamnosus,
e Bifidobacterium bifidum induziu efeitos antinociceptivos em ratos em modelo de dor
neuropatica de lesdo por constricao cronica do nervo ciatico. Os animais foram tratados
com a combinagao probidtica por 21 dias consecutivos por via oral. Os resultados indicaram
que as cepas probidticas atenuaram a nocicepgado e modularam o estresse oxidativo no
nervo ao aumentar a atividade de enzimas antioxidantes.

Em modelo de dor neuropatica induzida pelo quimioterapico paclitaxel, Cuozzo et
al. (2021) demonstraram que a administracdo de uma formulagao probidtica preveniu o
desenvolvimento da neuropatia em camundongos. Os animais foram tratados por 40 dias
antes da indugao do modelo e por 44 dias apés, com a finalidade de testar a eficacia da
formulagdo na prevencao da dor neuropatica. O tratamento com o probiético foi capaz de
restaurar a integridade da barreira intestinal e prevenir a sensibilizacdo nociceptiva, em
paralelo a reducdo de marcadores inflamatérios como, TNF-qa, IL-13 e IL-6. Além disso,
foi evidenciada a capacidade da probioticoterapia de modular os receptores opioides e
canabinoides na medula espinal, que sdo envolvidos com a transmissao e processamento
central e periférico da dor.

Além do envolvimento de citocinas proé-inflamatorias e do estresse oxidativo, os
neurotransmissores glutamato e GABA estdo associados a abundantes vias de sinalizagao
fisiolégicas que modulam as condi¢cdes de dor. Diante de um estimulo doloroso, as fibras
aferentes primarias, que se projetam para o corno dorsal da medula espinal, sdo capazes
de modular a liberac&o de glutamato ao fazer sinapses com interneurénios glutamatérgicos.
Isso desencadeia a transmissao nociceptiva para o cortex. No entanto, diante da aplicacao
recorrente do estimulo e eventual dano tecidual, ocorre uma adaptacdo na transmissao
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que caracteriza a sensibilizagado central na dor cronica, contribuindo para a cronicidade
da dor (Xie et al., 2023). Assim, o glutamato € um importante alvo no manejo da dor.
Recentemente, Royo et al. (2023) demonstraram que o tratamento de roedores com cepas
de Bifidobacterium adolescentis € capaz de reduzir as concentragdes séricas de glutamato
apos duas semanas de tratamento. Apesar de nao ter elucidado o mecanismo associado,
um estudo anterior o propoés.

Em modelo de dor visceral em ratos, foi demonstrado que a suplementacao
com Bifidobacterium dentium aumenta a produgao do neurotransmissor inibitorio acido
gama-aminobutirico (GABA), e esse efeito é associado a propriedades antinociceptivas
(Pokusaeva et al., 2016). Os autores propuseram que a cepa probidtica € produtora ativa
de GABA e capaz de reduzir a hipersensibilidade visceral em ratos com retencao fecal,
modulando a atividade dos neurdnios sensoriais pela indugdo da expressao da enzima
glutamato descarboxilase 3 (gadB). A enzima gadB converte o glutamato em GABA, o que
sugere um mecanismo de agao no probiotico na regulagao da dor. Além disso, as sinapses
das fibras aferentes com interneurénios GABAérgicos que interrompem a transmissao
nociceptiva, o que pode ser um outro mecanismo associado ao GABA que resulta em efeitos
antinociceptivos (Comitato; Bardoni, 2021).

Na esfera da dor inflamatéria, em modelo de osteoartrite, foi evidenciado que
camundongos tratados com cepas de Lactobacillus acidophilus apresentaram redug¢ao
da nocicepgéao inflamatéria aguda no joelho, como também da progresséo da doenga.
Tais efeitos foram associados a produgédo de AGCC e mediadores anti-inflamatdérios, que
levaram a dessensibilizagdo de neurbnios sensoriais periféricos, como também redugéao
das enzimas que degradam a cartilagem, resultando em um alivio dos sintomas da
osteoartrite (O-Sullivan et al., 2022). Corroborando estes achados, Jhun e colaboradores
(2023) demonstraram que o tratamento com Lactobacillus rhamnosus inativados pelo
calor séo eficazes na redugao da inflamagao e intensidade da nocicepgéo na osteoartrite
induzida em ratos. Os resultados foram relacionados a redugéo nos niveis de expressao
da quimiocina pro-inflamatéria CCL2 e seu receptor CCR2 e da modulagao de GABA. Em
conjunto, & possivel observar o potencial terapéutico da probioticoterapia em nivel pré-
clinico em modelos de dor de diversas origens. A pluralidade dos mecanismos envolvidos
as propriedades antinociceptivas € uma caracteristica importante que sustenta a hipétese
neuroimunenddcrina.

Ensaios clinicos também tém corroborado o potencial analgésico dos probidticos.
Martoni e colaboradores (2020) avaliaram a eficacia terapéutica de duas cepas probidticas,
Lactobacillus acidophilus DDS-1 e Bifidobacterium animalis subsp. lactis UABIa-12, no
tratamento da dor abdominal em individuos adultos. Apos 56 dias de tratamento, ambas as
cepas induziram efeitos positivos nareducao daintensidade da dor abdominal, possivelmente
devido ao aumento de AGCC. Em outro ensaio clinico conduzido por Jafari et al. (2022), foi
identificado que tanto a combinacgao probidtica (pool), composto por B. lactis, L.acidophilus,
B. bifidum e L. rhamnosus, quanto um probidtico de monocepa, L. reuteri, sao eficazes na
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reducao da dor abdominal funcional em criangas.

Um estudo realizado com pacientes de fibromialgia evidenciou que a
suplementacdo com probidticos utilizando duas cepas de Lactobacillus (L. acidophilus e
L. rhamnosus), Bifidobacterium longum e Saccharomyces boulardii, atenuou a dor, além
de melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Este resultado foi associado ao efeito
neuromodulador, principalmente na regulacdo de serotonina e dopamina, melhorando
também o humor dos pacientes, e questdes relacionadas a depresséo (Aslan Cin et al.,
2024).

Coletivamente, os estudos em modelos experimentais pré-clinicos e ensaios
clinicos analisados fornecem evidéncias dos efeitos terapéuticos dos probidticos em
diversos tipos de dor. Os mecanismos envolvidos na analgesia dos probioticos incluem
redugdo da neuroinflamagao e do estresse oxidativo, e modulagéo da sinalizagao neural,
que compreendem eventos envolvidos na indugdo e manutengdo da dor cronica. Essa
propriedade € importante no gerenciamento clinico da dor, porque os farmacos atuais
conferem alivio insatisfatério da dor e possuem agao apenas paliativa, sem interferir nos seus
mecanismos fisiopatolégicos. No entanto, vale ressaltar que os mecanismos subjacentes
dos probidticos requerem estudos mais aprofundados para serem melhor compreendidos,
uma vez que existem variadas espécies e cepas com suas especificidades posoldgicas e
de mecanismos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisédo narrativa, retrospectiva, exploratoria e qualitativa, baseada
na pesquisa bibliografica de artigos cientificos em bases de dados online, com o intuito de
realizar os objetivos propostos. As buscas foram realizadas nas bases de dados: PubMed,
SciELO e LILACS, utilizando os descritores: “pain”, “microbiota” e “probiotics” pareados do
modo descrito, entre os meses de janeiro a margo de 2024. Os trabalhos foram selecionados
seguindo critérios pré-estabelecidos e, posteriormente, os resultados foram compilados,

organizados e analisados.

Foram incluidos no estudo artigos de livre acesso, completos, publicados entre os
anos de 2015 e 2024, redigidos nas linguas portuguesa e inglesa e que fossem pertinentes
ao tema, assim, excluindo aqueles que n&do abrangem tais critérios. Em seguida, foram
analisados os titulos e resumos dos artigos com intuito de averiguar se 0s mesmos estavam
conforme os objetivos e critérios de sele¢cao do estudo. Em caso de inconsisténcias, o artigo
foi lido completamente para determinacgéao e inclusdo na revisédo. Ao final, 45 artigos foram
selecionados.
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CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com os estudos aqui analisados, a probioticoterapia exerce modulacao da
dor, possivelmente mediada por vias neuroimunenddcrinas, apresentando bom potencial
terapéutico na dor crbnica. Por outro lado, € notério que apesar dos resultados obtidos até
aqui, faz-se necessaria maior robustez nos achados de estudos clinicos, que fornegcam
melhores niveis de evidéncia da eficacia clinica dos probiéticos no controle da dor crénica.
Estudos adicionais permitirdo ainda a padronizacao de diretrizes e protocolos terapéuticos
que poderao beneficiar pacientes com dor de diversas origens, bem como contribuir para a
inovacéao tecnoldgica e geragao de produtos.
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