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1. DESCRICAO DA INOVACAO

Pos-bibticos sdo compostos derivados de células probidticas inativadas, como
fragmentos celulares e metabdlitos, que podem impactar positivamente a saude do
hospedeiro quando consumidos em quantidades adequadas. Esses compostos
mostram que metabolitos e/ou bactérias ndo viaveis podem exercer efeitos
terapéuticos para a saude do individuo. Nos ultimos anos, o uso de pos-bioticos e
compostos bioativos tem ganhado destaque como alternativas promissoras para
melhorar a saide mental. Diante disso, a inovacdo proposta neste trabalho reside
no desenvolvimento de um tratamento pds-biético enriquecido com selénio, capaz
de promover beneficios a salde mental e ao equilibrio redox do organismo. A
combinacao de pos-bibticos, derivados de células probioticas inativadas, com uma
forma de selénio bioativa representa um avanco no campo da nutricdo funcional e
terapias para transtornos de ansiedade. Ao utilizar o selenito de s6dio, uma forma
de selénio mais facilmente absorvivel e com menor toxicidade, o tratamento
potencializa os efeitos dos compostos poés-bidticos na modulacdo de
comportamentos relacionados a ansiedade.

Nossos resultados, tanto in vivo quanto ex vivo, estdo ilustrados na Figura 1.
Os graficos 1A e 1B mostram os parametros avaliados no teste de labirinto em cruz
elevado, onde se observa que o grupo tratado com o pés-biético contendo selénio
demonstrou reducado significativa no comportamento do tipo ansioso, com 0s
animais deste grupo entrando mais vezes nos bragos abertos do aparato e
permanecendo mais tempo nos mesmos, em comparacdo ao grupo veiculo. Os
graficos 1C e 1D mostram os resultados da peroxidacéao lipidica, evidenciando que
no hipocampo e no cortex pré-frontal dos animais, os trés grupos que receberam L.
reuteri reduziram significativamente (p<0,05) a peroxidacgéao lipidica em relacéo ao
grupo veiculo, sendo que o grupo com selénio, no hipocampo, apresentou
resultados mais expressivos.
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Figura 1 — Efeito ansiolitico e nivel de peroxidacao lipidica. A — Numero de entradas nos
bragos abertos no teste de labirinto em cruz elevado; B — Tempo total de permanéncia
nos bracos abertos no teste de labirinto em cruz elevado; C e D — nmol de TBARS por

miligrama de proteina no hipocampo e cortex pré-frontal, respectivamente. (*) p<0.05, (**)

p<0.01 e (***) p<0.001 quando comparado ao grupo veiculo e (#) p<0.05 quando
comparado aos outros tratamentos.

2. ANALISE DE MERCADO

O transtorno de ansiedade afeta milhdes de pessoas em todo o mundo, e
em 2022 a revisdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) revelou que
aproximadamente 970 milhdes de pessoas sofrem de alguma desordem mental,
com 31% apresentando transtornos de ansiedade. A pandemia de COVID-19
exacerbou essa situacdo, resultando em um aumento de 26% nos casos de
transtornos de ansiedade em 2020 (WHO, 2022). O transtorno de ansiedade pode
afetar pessoas de todas as idades, mas € especialmente prevalente entre adultos
jovens e de meia-idade. Aqueles que buscam tratamentos alternativos geralmente
tém entre 18 e 65 anos, com uma maior incidéncia entre mulheres. Além disso, ha
uma demanda crescente por tratamentos naturais e nao farmacolégicos,
impulsionada pela insatisfacdo com as opc¢fes tradicionais, como os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs). Esses medicamentos podem
causar efeitos adversos significativos e demoram de 2 a 4 semanas para apresentar
resultados (Szuhany, 2022). Assim, os desafios no tratamento deste transtorno tém
um alto custo para os 6érgdos publicos, o mercado global de saude mental é
estimado em cerca de US$ 380 bilhdes, abrangendo todos os tipos de tratamentos
e produtos voltados para a saude mental (Patel, 2018).

Considerando a necessidade de solugcbes de tratamento sem efeitos
adversos severos, a busca por produtos que oferecam beneficios rapidos e
eficazes e 0 interesse em produtos naturais que promovam um estilo de vida
saudavel, nossa proposta se destaca. A proposta apresenta ser uma intervencao
terapéutica que pode modular os sintomas da ansiedade sem efeitos adversos
severos, oferecendo uma alternativa inovadora que atende as necessidades
especificas de consumidores insatisfeitos com as opgdes convencionais.

3. ESTRATEGIA DE DESENVOLVIMENTO E IMPLEMENTACAO

3.1 Modelo de Negdcios

O tratamento com o poés-bidtico sera posicionado como um produto de alta
qualidade, com precos que refletem seu valor inovador e os beneficios terapéuticos
que oferece. Podera ser disponibilizado em farmécias e drogarias, destacando sua
proposta de valor como uma alternativa natural e eficaz para o tratamento da
ansiedade. Também podera ser comercializado em lojas que focam em produtos
naturais e funcionais, aproveitando seu publico-alvo. Estabelecer parcerias com
profissionais da saude que podem recomendar o produto a seus pacientes € uma
estratégia interessante. I1sso inclui a criagdo de materiais informativos e workshops
gue expliguem os beneficios da inovacéo. Cabe destacar que a inovacao ird possuir
propriedade intelectual registrada apos a finalizacéo de todos os testes pré-clinicos.

O mercado de tratamentos para saude mental & altamente competitivo, com
varias opgdes farmacéuticas e produtos naturais. Existe o risco de competidores
lancarem produtos semelhantes ou de produtos farmacéuticos com marca
consolidada oferecerem pressédo de preco. Este problema pode ser contornado
através de posicionar o produto como uma inovacao unica, enfatizando a auséncia
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de efeitos adversos graves e 0s beneficios terapéuticos rapidos, além de
estabelecer parcerias com psicologos, psiquiatras e nutricionistas para recomendar
0 produto como parte de um plano de tratamento natural, aumentando a
credibilidade e o alcance da inovacao.

3.2. Etapas de Desenvolvimento

Este estudo estd em TRL 4 (Technology Readiness Level 4), que € um dos
niveis da escala de maturidade tecnolégica, que indica que a tecnologia esta em
fase de validacdo do conceito em ambiente laboratorial.

Para avaliacdo do seu potencial de protecéo contra o comportamento do tipo
ansioso em camundongos, o isolado bacteriano de L. reuteri foi cultivada em meio
Man Rogosa e Sharpe (MRS), especifico para este género. A cultura foi expandida
e mantida em agitador orbital a 37°C até alcancar uma concentracdo de 10°
unidades formadoras de coldnia por ml (UFC/ml). Em seguida, foi adicionado 0,05
g de selenito de sédio PA por ml de cultura, e a mistura foi incubada novamente em
agitador a 37 °C por 24 horas, conforme descrito em estudos anteriores (Xu, 2018;
Song, 2022). Para a inativagéo térmica da cultura, foi utilizado banho-maria a 80 °C
por 40 minutos, e armazenado em geladeira a 4°C, para administracao posterior.

O experimento foi realizado em camundongos Swiss machos, com peso
entre 23 e 28 g. Os animais foram distribuidos em cinco grupos: o grupo Veiculo
(V), que recebeu 300 pl de MRS; o grupo L. reuteri (Lr), que recebeu 300 pl de
probidtico (10° UFC/mI); o grupo L. reuteri inativo (ILr), que recebeu 300 L de pés-
biético (10° UFC/ml); o grupo L. reuteri inativo com selénio (ILr/Se), que recebeu
300 pL de pds-bidtico com selénio (10° UFC/ml); e o grupo controle positivo (FIx),
tratado com fluoxetina na dose de 5 mg/kg de peso corporal. Os tratamentos foram
administrados através de gavagem oral, uma vez ao dia, por 14 dias. Apds o
periodo de tratamento foi aplicado o teste de labirinto em cruz elevado, onde o
aparato utilizado € um labirinto de madeira em formato de cruz, com dois bracos
abertos, dois bracos fechados e um ponto central. Os parametros avaliados foram
0 numero de entradas nos bracos abertos e o tempo de permanéncia nos mesmos.
Um aumento nesses parametros demonstra um efeito ansiolitico (File and Pellow,
1985). Apos, foi realizada a eutanéasia e coleta de hipocampo e cértex pré-frontal
para analises de espécies reativas ao acido tiobarbittrico (do inglés, “Thiobarbituric
acid reactive substances” - TBARS).

4. RESULTADOS ESPERADOS E IMPACTO

O desenvolvimento do tratamento com pdés-biotico enriquecido com selénio
visa ndo apenas preencher uma lacuna no tratamento de transtornos de ansiedade,
mas também gerar impacto positivo tanto na saude dos individuos quanto no
mercado de saude mental. O principal resultado esperado é a demonstracdo da
eficacia do tratamento na prevencédo do comportamento tipo ansioso em testes pré-
clinicos. Outro resultado importante € a melhoria no equilibrio redox do organismo,
com o selénio bioativo atuando como um agente antioxidante e protetor contra o
estresse oxidativo, especialmente no cérebro. Isso ndo apenas ajudara a reduzir
os sintomas de ansiedade, mas também tera um impacto positivo na saude cerebral
a longo prazo, promovendo a neuroprotecdo e a saude geral.

Futuramente, devido ao perfil mais natural do produto e & auséncia de efeitos
adversos significativos, espera-se uma alta aceitagcéo por parte dos pacientes que
buscam alternativas naturais aos tratamentos farmacéuticos tradicionais. A adeséo
ao tratamento tende a ser maior, especialmente em comparagdo com
medicamentos que causam efeitos adversos nas primeiras semanas de uso. Além
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do mais, o pés-bidtico com selénio sera percebido como uma inovacao unica no
segmento de saude mental e nutricdo funcional. Espera-se que o produto conquiste
uma posicao diferenciada no mercado, atraindo consumidores que buscam
tratamentos mais naturais, eficazes e com beneficios adicionais para a saude.

5. CONCLUSOES
Essa abordagem inovadora visa oferecer uma proposta promissora de
intervencéo terapéutica para o transtorno de ansiedade, utilizando mecanismos
naturais e de alta biodisponibilidade, além de oferecer uma solucao diferenciada e
com beneficios amplos para os pacientes e o mercado.
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