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O USO DO KEFIR COMO UMA ABORDAGEM
PROMISSORA PARA MINIMIZAR OS EFEITOS CAUSADOS
PELA DISBIOSE GESTACIONAL SOBRE A PROLE
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INTRODUGAO:

O lumen intestinal é habitado por microrganismos (microbiota) que utilizam fibras alimentares nao
digeriveis pelo hospedeiro como fonte de energia, através da fermentacdo. O produto da fermentagéo
sdo o0s acidos graxos de cadeia curta (AGCC). Alteragdo na quantidade ou na proporg¢do dos
microrganismos que compdem a microbiota leva, por consequéncia, alteragdo na disponibilidade
desses AGCC. [1] Proles geradas de individuos com desequilibrio na microbiota intestinal, no periodo
gestacional, sao predispostas a disturbios metabdlicos, imunoldgicos e neuroldgicos. [2] O kefir possui
a propriedade de modular a microbiota e a resposta imune, sendo considerado um bom probidtico para
elevar os niveis de AGCC. [3] Este projeto hipotetiza que a predisposi¢cdo aos disturbios esta
relacionada a baixa disponibilidade de acidos graxos de cadeia curta, e sugere o uso do kefir para

restaurar esses niveis.
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METODOLOGIA:

1. Fémeas prenhas da linhagem C57BL6J foram divididas em trés grupos: (a) CT - sem
intervengao; (b) ABX - recebeu mix de antibiéticos (1mg/ mL de ampicilina e 0,5 mg/mL de
neomicina) na agua de beber; (c) K - recebeu 200 uL de kefir diariamente por gavagem; (d) AK
- recebeu mix de antibidtico na agua de beber associado com gavagens diarias de kefir (100
uL). Seguindo o delineamento a seguir: (CEUA 6231-1/2023)
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fratamento eutangala da
i l Alinhamento da prale genitora
oL * l 1
. |
|
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Mix de antibictico ; e .
Sem intervencdo - 200 mL de kefir Mix de antibidtico na dgua de
P9 (1 mg/mLde ampicilina e diariamente beber associado com gavagens
0,5 mg/ mL de neomicina] diarias de kefir (100uL)

2. As proles nao foram submetidas a quaisquer intervencdes. Ao completarem 45 dias, as proles

foram submetidas aos testes comportamentais de Campo Aberto e Reconhecimento de

Objetos.

Teste Campo Aberto Teste de Reconhecimento de Objetos

Foi realizada analise da composic¢ao e do valor nutricional do kefir.

Foram coletadas amostras de fezes das genitoras e da prole para avaliar os niveis de acetato.
Foram coletados fragmentos de cdélon da prole para a analise da concentragdo e de expressao
de IL-17.
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RESULTADOS E DISCUSSAO:

1. Composicao do kefir

Foram realizados testes para analisar a composi¢do do kefir utilizado nos experimentos, por
meio da andlise do gene marcador 16S rRNA observa-se presenca majoritaria de Lactobacillus
(95,2%) e por meio da analise da regido ITS1 e ITS2 constatou predominancia de Saccharomyces
(34,4%). A avaliagdo da composigao nutricional estd de acordo com as diretrizes. O teste foi realizado
pela composi¢cao centesimal. [5]

2. Fenétipo da prole
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Figura 1 - Fenotipo da prole. A: Peso da prole no momento do desmame. B: Representagao grafica do
comprimento do ceco da prole com 45 dias. C: Foto representativa de ceco dos diferentes grupos experimentais.
CT=controle, ABX= mix de antibiético, K=Kefir, AK=antibiotico mais kefir. n=8/grupo. Resultados apresentados
como média + erro padréo *p<0.05. *Comparado CT, #Comparado ABX, +Comparado AK One Way Anova.

3. Testes comportamentais
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Figura 2 - Testes Comportamentais. Campo aberto: avaliagdo da atividade exploratéria em machos.
Reconhecimento de Objeto: avaliagdo da capacidade de memoéria do animal em machos. [4] n=8/ grupo.
Resultados apresentados como média * erro padrao *p<0.05 One Way Anova.
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4. Expressao génica e analise de citocina

PCR ELISA
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Figura 3 - Avaliagdo de IL-17. Andlise da citocina IL-17/Acbt1 mRNA pelo método RT-gPCR. n=7/ grupo.
Andlise de IL-17 pelo método de Elisa (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), valores brutos. n=8/ grupo.
Resultados apresentados como média * erro padréo *p<0.05 *Comparado CT, +Comparado AK One Way Anova.

5. Analise Acidos Graxos de Cadeia Curta
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Figura 4 - Concentracao de Acetato (acido graxo de cadeia curta) Concentracdo de Acetato nas fezes da
prole no momento do desmame e apds 40 dias. n=6/ grupo. Concentragdo de acetato nas fezes das genitoras
em dois tempos distintos: rolha e gravidez. n=4/ grupo. Resultados apresentados como média * erro padrao
*p<0.05 One Way Anova.

Foi possivel observar que filhotes das proles K e AK, no momento do desmame, apresentaram
peso semelhante ao da prole (CT). Nos testes comportamentais, foi observado que os grupos K e AK
obtiveram comportamento de exploragao similar no teste de Campo Aberto. Ja o controle negativo
(ABX), quando comparado aos demais grupos, apresentou menor atividade exploratéria. Nos testes de
reconhecimento de objetos, o grupo AK demonstrou menor interagdo com o novo objeto em relacéo
aos demais grupos, sugerindo possivel déficit de memaria. No entanto, foi o grupo com maior interagéo
geral com ambos os objetos.

A IL-17 é uma citocina pré-inflamatéria produzida principalmente por células Th17, envolvida na
defesa imunolégica e na manutencdo da homeostase intestinal. Pela anadlise de Elisa, foi observado

que a prole K mantém os nivel de IL-17 proximo a prole CT, ou seja, proximo ao nivel basal, enquanto
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a prole ABX apresenta nivel de IL-17 abaixo do CT, o que pode sugerir um comprometimento na
defesa contra infec¢des e na integridade da barreira intestinal. O aumento do nivel de IL-17 em prole
AK ao mesmo tempo que pode melhorar a defesa imunolédgica, também pode contribuir para uma
inflamagao exacerbada. Levando em conta que a prole nao foi submetida a nenhum desafio, pode-se
sugerir que a prole AK possui maior capacidade de defesa imunoldgica. Os resultados de expressao
de IL-17, por RT-gPCR nao foram conclusivos, sendo necessaria a repeticao do teste.

Ao analisar a concentracdo de acetato (acido graxo de cadeia curta) em amostras fecais das
genitoras nos momentos de 0,5 e 14,5 dias de gestacao, verificou-se que as genitoras submetidas ao
tratamento com kefir apresentaram aumento nos niveis de concentragdo de acetato, comparada ao
grupo CT, enquanto o grupo ABX demonstrou reducao na concentracao de acetato apds administragao
do mix. Esses resultados indicam que a administragdo de kefir tem a capacidade de aumentar a
producéo de acetato.

Vale destacar que os resultados de niveis de acidos graxos de cadeia curta e de RT-qPCR
relacionados ao grupo AK estdo sendo processados e por este motivo ndo foram colocados nesse

resumo.
CONCLUSOES:

O kefir demonstrou ser um probidtico seguro e promissor para a saude materna, nao induzindo
disbiose nem apresentando efeitos adversos quando administrado isoladamente. No entanto, quando
administrado concomitantemente com mix de antibioticos, os resultados foram conflitantes. Embora
tenha sido observado aumento no tamanho do ceco em comparagdo com o grupo controle (indicativo
de disbiose), o grupo AK apresentou maior concentragéo de IL-17. No teste de reconhecimento de
objeto, apesar de menor interagdo com o objeto novo, foi o grupo que apresentou maior interatividade

com ambos o0s objetos comparado aos demais grupos.
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