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RESUMO

O homem é colonizado por imensos microrganismos em diferentes partes do corpo. Esses
microrganismos operam em sintonia com a fisiologia do seu hospedeiro contribuindo para

a preservacdo da homeostase intestinal.

Cada individuo possui uma microbiota especifica e a genética, estilo de vida, dieta, idade
e a antibioterapia séo alguns dos fatores que podem afetar o estabelecimento e a evolugéo
da mesma. Cada vez mais sdo reconhecidas determinadas comunidades de bactérias que
estdo associadas a um estado de salde e o seu desequilibrio também esta associado a
determinadas patologias. A relagcdo que existe entre o0 corpo humano e a microbiota
intestinal influencia, portanto, aspetos da saude e doenca humanas.

O estudo e conhecimento da microbiota intestinal pode ser utilizado como uma fonte
terapéutica benéfica de forma a diagnosticar e tratar determinadas doencas fortalecendo

o sistema imunoldgico e inibindo a proliferacdo de microrganismos patogénicos.

O objetivo principal deste trabalho baseia-se numa revisdo bibliografica sobre a
importancia da microbiota intestinal na saide e em estados de disbiose. O microbioma, a
microbiota intestinal, o estado de disbiose, as suas consequéncias na salde e algumas
patologias associadas ao estado de dishiose sdo também revistos. Por ultimo, diferentes
formas de modulacdo da microbiota para atingir o estado de salde tamb+em serdo

abordados.
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ABSTRACT

Man is colonized by many microorganisms in different parts of the body. These
microorganisms operate in harmony with their host's physiology, contributing to the

preservation of intestinal homeostasis.

Each individual has a specific microbiota and genetics, lifestyle, diet, age and antibiotic
therapy are some of the factors that can affect its establishment and evolution.
Increasingly, certain communities of bacteria that are associated with a state of health are
recognized and their imbalance is also associated with certain pathologies. The
relationship that exists between the human body and the intestinal microbiota therefore

influences aspects of human health and disease.

The study and knowledge of the intestinal microbiota can be used as a beneficial
therapeutic source in order to diagnose and treat certain diseases, strengthening the
immune system and inhibiting the proliferation of pathogenic microorganisms.

The main objective of this work is based on a literature review on the importance of the
intestinal microbiota in health and in dysbiosis states. The microbiome, the intestinal
microbiota, the state of dysbiosis, its consequences on health and some pathologies
associated with the state of dysbiosis are also reviewed. Finally, different ways of

modulating the microbiota to achieve health status will also be addressed.
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Il. Introducéo

O ser humano coevoluiu com os trilides de microrganismos que habitam o corpo humano
e que criam ecossistemas complexos adaptativos, tornando-se especificos do nosso corpo
e encontram-se em perfeita sintonia e mudanca com a fisiologia do hospedeiro (Lloyd-
Price et al., 2016).

Os microrganismos colonizam grande parte do corpo humano, inclusive ambientes
mucosos e cutaneos onde sdo tdo abundantes quanto as células. Estima-se que existam
entre 500 a 1000 espécies de bactérias no corpo humano embora o nimero de subespécies
seja bastante superior o que confere uma diversidade genética substancial. No entanto ndo
fazem parte dessa estimativa os virus, fungos, protozoarios e archaea que também estéo

presentes em varios ambientes do corpo humano (Gilbert et al., 2018).

Essas centenas de espécies presentes no microbioma representam cerca de 5 milhdes de
genes conhecidos coletivamente pela microbiota. A microbiota representa todo o material
genético de uma comunidade bacteriana (Wang, 2015).

Os seres humanos sdo idénticos na sua composicdo genética, no entanto pequenas
diferencas no DNA originam uma enorme diversidade fenotipica. Em contraste, o
genoma do microbioma humano € bastante diferenciado, o que se traduz num desafio

enorme a sua pesquisa (Lloyd-Price et al., 2016).

A metagendémica, analise dos genomas combinados dos organismos, neste caso da
microbiota intestinal desempenha um papel importante na compreensdo do microbioma
intestinal humano, incluindo a diversidade do microbioma intestinal, identificacdo de

novos genes e ajuda a determinar a etiologia da disbiose funcional (Ghurye et al., 2016).

O intestino dos mamiferos contém comunidades microbianas que constituem um
microbioma muito especifico. Essa microbiota tem-se tornado num ponto de interesse
para pesquisas e estudos havendo o reconhecimento da sua importancia no estado de
satde. Nunca antes a discusséo sobre habitos intestinais e os sintomas gastrointestinais
foi tdo comum (Shi, N. et al., 2017).
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O microbioma intestinal € um 6rgdo microbiano moldado em combinagdo com o genotipo
do hospedeiro e responde ao processo de crescimento e exposicdo ambiental. As
interacdes coordenadas entre as populagcdes microbianas intestinais contribuem para a
manutencdo da homeostase intestinal e desempenham um papel importante no processo
imunolodgico (Shi, N. et al., 2017).

No inicio dos anos 1900, Eli Metchnikoff, cientista russo do Instituto Pasteur em Paris,
associou a longevidade dos bulgaros rurais ao consumo de produtos lacteos fermentados.
Ele acreditava que as bactérias do acido lactico presentes nos produtos lacteos ingeridos
por esses camponeses Ihes proporcionava um efeito antienvelhecimento, o que contribuia
para que sobrevivessem ao clima adverso e a pobreza. Prémio Nobel em 1908, chamou
as bactérias de “Lactobacillus bulgaricus” e colocou a hipétese de que era possivel
semear 0 intestino com bactérias saudaveis de forma a combater as bactérias nocivas e
prolongar a vida. Surge assim, pela primeira vez, a teoria de que era possivel modificar o

microbioma intestinal substituindo bactérias ruins por bactérias boas (Cresci et al., 2015).

Em 1877, Lois Pasteur deu inicio a estudos cientificos onde foi reconhecida a importancia
do microbioma para a vida humana, afirmando que “os microrganismos sao necessarios
para uma vida humana normal”. Mais tarde, em 1886, Theodor Escherich reconheceu que
“a interagdo entre o hospedeiro e as bactérias € muito importante, sendo a composi¢dao do
microbioma intestinal essencial para a salde e bem-estar do ser humano” (Cresci et al.,
2015).

O facto de duas pessoas saudaveis poderem ter microbiomas diferentes, torna a analise
do microbioma com uma dificuldade significativa, uma vez que ha uma considerével
variagdo intra e interpessoal. Atualmente o Projeto Microbioma Humano estuda
comunidades bacterianas de forma a entender melhor os fatores que a afetam a estrutura
do microbioma e que contribuem para a saide humana. Existem tipos de comunidades
que representam determinados grupos. Fortes associagdes entre individuos que foram
amamentados, os tipos de comunidades presentes na cavidade oral e estabilidade dos tipos
de comunidades séo fatores que permitem concluir que apesar da variagdo do microbioma
intestinal, os tipos de comunidades sdo resultado da historia de vida de cada individuo
(Cresci et al., 2015).

Embora o microbioma de cada pessoa seja Unico, existem determinadas tendéncias

quando analisados microbiomas de populacdes ao redor do globo. Os microbiomas
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ocidentais apresentam menos espécies de bactérias do que 0s microbiomas nao ocidentais
e a abundancia de determinadas subespécies mudam entre microbiomas ocidentais e ndo
ocidentais. Isto pode ser explicado pelas mudangas tecnoldgicas e culturais que
acompanham a industrializacdo e pela dieta ndo ocidental ser menos rica em acucar,
gordura e carne e mais rica em fibras. Para além disso, nas populac¢des ocidentais existem
diferengas na higiene, uso de antibidticos e exposicao a determinados ambientes sépticos
(Davenport et al., 2017).

Perturbacdes que afastem uma ecologia equilibrada do microbioma pode induzir, agravar
ou prologar efeitos prejudiciais a saude. Assim, encontrar carateristicas que distinguem
0s microbiomas saudaveis dos ndo saudaveis ajudard no diagnostico de doencas
relacionadas com o microbioma de forma a fornecer novos meios para prevenir a doenca
ou melhorar o prognostico. Os microbiomas apresentam um elevado grau de diversidade
interpessoal mesmo em estados de doenca o que complica a identificacdo dos

constituintes microbianos que refletem um estado de doenca (Lloyd-Price et al., 2016).

As interagbes entre o corpo humano e a microbiota intestinal sdo, atualmente,
reconhecidas como influenciadoras de varios aspetos da salde humana. Um microbioma
funcional é essencial para o organismo hospedeiro pois contribui para o bom
funcionamento de processos fisiolégicos importantes. Embora a estrutura, funcéo,
dindmica e interagfes desses microrganismos desempenhem um papel essencial no
metabolismo humano, a sua identificacdo e caracterizacdo revela-se dificil. Para além
disso a interacdo entre eles e a forma como formam redes intrinsecas de conexdo torna-

se ainda mais problematico prever o seu comportamento (Malla, et al., 2018).

Os microrganismos que coexistem no corpo humano oferecem uma variedade de
beneficios pois modelam processos metabdlicos fundamentais, fortalecem o sistema
imunoldgico, participam na transducao de sinais e inibem ou evitam que microrganismos

patogénicos invadam o hospedeiro (Malla, et al., 2018).

O estado de dishiose ou desequilibrio microbiano esta associado a diferentes doencgas e
alteracOes drasticas no microbioma materno pode influenciar a maturacéo e a imunidade
dos recém-nascidos. O estudo do microbioma oferece métodos novos e potenciais de

diagndstico, progndstico e tratamento de doengas.
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Portanto, ha varias evidéncias de que manter um microbioma intestinal benéfico, em
termos de composicgdo e funcdo, é importante para a salde humana e que a compreensao

desse microbioma pode servir como agente terapéutico (Malla, et al., 2018).

Elaborada na base de uma revisdo bibliografica, esta dissertacdo tem como objetivo a
analise da microbiota intestinal. A sua evolucdo, composicao, diversidade e a sua funcédo

bem como os fatores que a influenciam sdao um dos objetivos deste trabalho.

No entanto, e como o tema desta dissertacdo € a importancia da microbiota intestinal na
salde e em estados de disbiose, o principal propdsito é avaliar as implicacdes do estado
de disbiose na salde e como se desencadeia todo o processo inflamatorio que causa a

dishiose.

A presente dissertacdo ndo tem componente pratica experimental e para a sua realizacao
procedeu-se a pesquisa bibliografica de artigos cientificos em bases de dados
bibliograficas como o Pubmed, Medline Plus e o Google Académico entre outubro de

2020 e Julho de 2021, incluindo apenas textos de acesso gratuito.

Foram utilizadas na pesquisa palavras-chave como “microbioma humano”, “microbiota

intestinal”, “Gut microbiome”, “diseases”, “dysbiosis”, “Prebidticos” e “Probidticos”.

Foi feita uma selecdo dos artigos cientificos resultantes da pesquisa acima referida em
inglés e portugués dos ultimos 10 anos. Nesta selecdo foram, também, incluidos artigos
com evidéncias experimentais, dos quais se retirou contedo para a elaboracéo escrita

desta dissertacéo.

Para que a informacdo recolhida fosse completada, foram usados para pesquisa livros
como “Qué sabemos de? La Microbiota Intestinal”, “Intestinal Microbiota in Health and
Disease: Modern Concepts” e “Intestinal Homeostasis and Disease: A Complex

Partnership Immune Cells, Non-Immune Cells, and the Microbiome”
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I1l.  Microbioma Humano

Os seres humanos séo constituidos por células que contém o patrimonio genético e por
trilides de microrganismos como bactérias, fungos, virus, protozoarios e archaea que
habitam nas diferentes partes do corpo humano desempenhando um papel importante na
salde e na doenca do hospedeiro. A todo este conjunto denomina-se microbioma humano
(Vemuri et al., 2018; McDonal et al., 2015; Dominguez-Bello et al., 2016; Pelaez e
Requena, 2017).

Durante milhdes de anos, o microbioma, por meio de um processo de selecdo natural,
sofreu mutacGes que o levou a adaptacdes evolutivas, influenciando fenotipicamente o
hospedeiro. O sistema imunoldgico juntamente com o microbioma desenvolveram
mecanismos de identificacdo e defesa de microrganismos invasores (Dominguez-Bello et
al., 2016).

O microbioma humano é Unico para cada ser humano, e tem um papel fundamental em
processos como a digestdo, metabolismo de energia, desenvolvimento imunoldgico,
funcdo neuroldgica e suscetibilidade a determinadas doencas. E essencial no
desenvolvimento e regulacdo do sistema imunolégico, bem como na protecdo face a
agentes patogénicos, sendo uma chave fundamental para a compreensdo da relacéo
salide/doenca humanas uma vez que a biose entre todos 0s microrganismos determina a
salde do organismo onde habitam. A composi¢cdo do microbioma humano sofre
transformacdes ao longo da vida, uma vez que depende de fatores genéticos, ambientais,
alimentagao e estilo de vida saudavel (Katoaka, 2016; Kéahrstrom et al., 2016; Schnorr et
al., 2016).

Durante a gestacdo, o feto comeca por estar em contacto com as bactérias presentes no
liquido amnidtico, mas é principalmente no parto que existe a primeira grande exposicao
ao microbioma materno. O tipo de parto influencia o microbioma infantil, uma vez que
em partos vaginais o microbioma do bebé tem uma maior taxa de microbiotas vaginais e
intestinais, enquanto que cesarianas apresentam maior nimero de microbiotas cutaneas e

ambientais (Vemuri et al., 2018; Dominguez-Bello et al., 2016).
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Uma vez estabelecido o microbioma infantil, a composicdo da comunidade do
microbioma humano é o resultado de um processo multifatorial que envolve a sucessao
ao longo do tempo e é afetada por fatores como localizacdo geogréfica, fatores
ambientais, genética, higiene, comportamentos sociais e uso de antibidticos se traduzem
numa diferenciacdo do microbioma de cada individuo. No entanto a dieta é, sem davida,
0 grande impulsionador da diversidade do microbioma, nomeadamente da microbiota

intestinal (Vemuri et al., 2018; Schnorr et al., 2016).
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IV. Microbiota intestinal

Uma microbiota € constituida por uma comunidade de microrganismos que vivem num
ambiente especifico. A microbiota com maior densidade celular microbiana é a

microbiota intestinal (D’ Argenio e Salvatore, 2015).

O ser humano alberga, no interior do seu tubo digestivo, uma comunidade imensa de
microrganismos comensais que vivem numa relacdo mutualista e simbiotica importante

para uma vida saudavel (Chong-Neto et al., 2019).

Esta simbiose entre 0s microrganismos e o intestino humano resultam de milhdes de anos
de coevolucédo originando uma comunidade microbiana diversa mais complexa e mais
equilibrada. Toda esta comunidade de microrganismos que habitam o sistema

gastrointestinal constituem a microbiota intestinal (Gareau et al., 2010).

O trato intestinal € o local do corpo humano com maior coloniza¢do com cerca de 5
milhdes de genes diferentes e 1000 espécies de bactérias diferentes (Lupp et al., 2007;
D’Argenio e Salvatore, 2015).

A microbiota intestinal encontra-se essencialmente no célon e contém uma diversidade
de genes superior a do genoma humano que interagem com a nossa fisiologia ajudando e

participando em fungdes vitais (Capuco et al., 2020).

O ecossistema intestinal desempenha também importantes funcdes a nivel da funcgéo
neuroldgica como o humor e o comportamento, digestdo e metabolismo energético e a
suscetibilidade a determinadas doencas e € altamente responsivo a qualquer mudanca do
estilo de vida do seu hospedeiro, sendo essencial compreender a sua evolugéo e alteragdes

ao longo da vida (Schnorr et al., 2016).

Uma microbiota saudavel e benéfica requer um equilibrio homeostatico entre todas as
comunidades microbianas, 0s seus microrganismos e o seu hospedeiro (Reddel et al.,
2019). A microbiota deve contribuir para que haja resisténcia a colonizagdo patogénica
através da competicdo por espaco, nutrientes e recetores do hospedeiro (Pickard et al.,
2017).
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Embora nédo haja uma definicdo de microbiota intestinal saudavel, existem caracteristicas
essenciais que tém de existir como ser altamente diversificada, possuir grande

estabilidade e ser resistente aos fatores que a desregulam (Sidhu e Poorten, 2017).

3.1. Composicao e diversidade da microbiota intestinal

A nocdo de que o ambiente uterino é estéril foi aceite até ha pouco tempo. No entanto,
existem estudos recentes que relatam que a colonizacgdo do intestino pelas comunidades
bacterianas comeca ainda no periodo uterino. A presenca de bactérias no tecido
endometrial, como se verifica na figura 1, revela que o transporte de algumas bactérias
possa acontecer ainda no periodo de fertilizacdo, aquando da entrada do espermatozoide
no ovulo, no processo de implantacdo ou numa fase inicial do desenvolvimento do

embrido (Rodriguez et al., 2015).
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Figura 1. Composicao e diversidade da microbiota intestinal. (Adaptado de: Goffau, et al., 2019).

Apesar do Utero, placenta e o feto estarem envoltos num ambiente estéril ndo significa
que ndo possam conter DNA bacteriano. A nogéo de esterilidade ndo fica comprometida
com a entrada esporadica de uma ou outra bactérica viva. Pelo contrario, em individuos
saudaveis essa bactéria € facilmente eliminada por células fagociticas. Alguns estudos
revelam, também, a presenca de bactérias no liquido amniotico. No entanto s&o numa
quantidade e diversidade tdo pequena que o seu poder de colonizagdo intestinal é baixo
(Dominguez-Bello et al., 2016).
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Durante a gravidez o liquido amnidtico envolve o feto e vai sendo continuamente
engolido. A avaliacdo da composicdo da microbiota do primeiro mecdnio de varios bebés
revelou a presenca de espécies pertencentes aos géneros Bifidobacterium, Bacteroides,
Enterobacteriales  (familia  Enterobacteriaceae) e  Enterococcus  (familia
Enterococcaceae) em pequenas quantidades permitindo concluir-se que o mecénio possui

uma microbiota semelhante a da placenta (Milani et al., 2017; Perez-Mufioz et al., 2017).

Existe uma baixa quantidade de Lactobacillus em bebés nascidos por cesariana o que
comprova que a principal fonte de transmissao de Lactobacillus € a microbiota materna

quer vaginal quer intestinal durante o parto natural (Milani et al., (2017).

Devido a questbes técnica e éticas torna-se dificil obter amostras representativas de
placentas em gravidezes saudaveis, no entanto existem cada vez mais investigacoes sobre

a presenca de bactérias em placentas (Milani et al., (2017).

O parto e o nascimento sdo o principal meio de transferéncia da microbiota materna e
constituem a primeira grande exposicdo a uma vasta comunidade de microrganismos
(Vemuri et al, 2018).

O tipo de parto, natural ou cesariana, influenciam a natureza e a extensdo da colonizagédo
no recém-nascido. Em partos por cesariana, 0s recém-nascidos ndo sdo expostos
diretamente a microbiota vaginal e intestinal da mée, pelo que a sua microbiota é
principalmente colonizada por microrganismos presentes na pele. No caso de partos
normais, o facto da vagina estar adjacente ao anus faz com que a transmissdo da
microbiota materna seja mais eficiente. Neste tipo de parto o bebé nasce com a pele e a
boca cobertas por microrganismos maternos, alguns dos quais sdo engolidos e da-se ainda
o0 contacto com a microbiota da pele materna (Arrieta et al., 2014; Rodriguez et al., 2015).

Durante o parto, com a saida do rolhdo mucoso e com a rutura das membranas, o bebé
fica exposto a microrganismos vaginais e intestinais, motivo pelo qual o trabalho de parto

longo constitui um risco de infecdo (Cresci e Bawden, 2015).

O intestino do recém-nascido ¢ um ambiente aerobio onde s6 bactérias da familia
Enterobacteriaceae crescem. A medida que o limen se vai tornando anaerébio da-se a
colonizagdo por géneros como Bifidobacterium, Clostridium e Bacteroides em maior

guantidade do que aquela presente no primeiro meconico (Arrieta et al., 2014).
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Embora haja uma grande diferenca no tipo de microbiota e nas quantidades de
microrganismos transmitidos nos dois tipos de parto, as implica¢des a longo prazo sdo
ainda desconhecidas (Schnorr et al., 2016).

Durante as primeiras semanas de vida do recém-nascido, a microbiota € muito semelhante
a microbiota da pele e vaginal da mée, sendo as Bifidobacterium as mais predominantes.
Ao longo dos primeiros meses o bebé é alimentado exclusivamente de leite o que favorece
0 crescimento das Bifidobacterium. Cada mae alberga no seu leite materno um
microbioma unico permitindo concluir que ha uma transmissdo microbiana de mae para
filho individualizada com oligossacarideos presentes (HMOs) que promovem a
proliferacdo da microbiota do bebé e tendem a uniformizar a populacdo de
microrganismos intestinais, estando em maior quantidade as Bifidobacterium e os
Lactobacillus (Arrieta et al., 2014;). Em contraste com os leites de formula que podem
alterar consideravelmente a microbiota intestinal do bebé. O impacto que esse tipo de
alimentacdo tem na fisiologia e em futuras doencas ainda néo esta bem claro (Kundu et
al. 2017).

Toda a microbiota intestinal que o bebé ja possui, vai amadurecendo e evoluindo
gradualmente, adquirindo uma maior complexidade com a retirada do leite materno e
introducdo de alimentos solidos, & medida que se da o desenvolvimento do sistema
imunolégico podendo influenciar varios 6rgdos e sistemas. (Kundu et al., 2017;
Rodriguez et al., 2015).

Ao ser introduzido uma maior variedade de nutrientes, entre os quais polissacarideos néo
digeriveis h4 uma diminuicdo significativa das Bifidobacterium desencadeando um
aumento de Bacteroides, Clostridium e Ruminococcus. Até aos 5 anos de idade a
microbiota evolui e diversifica-se tornando-se semelhante a de um adulto, abundante em
Ruminococcaceae, Lachnospiraceae, Bacteroidaceae e Prevotellaceae embora em
menor quantidade (Arrieta et al., 2014; Toor et al., 2019).

Entre os dois e os cinco anos de vida, os bebés possuem uma microbiota intestinal
perfeitamente distinta, assemelhando-se a de um adulto no que diz respeito & composicéo,

diversidade e complexidade (Rodriguez et al., 2015).

Como foi referido anteriormente existem outros fatores que podem influenciar o
desenvolvimento da microbiota. O uso de antibidticos em bebés revela uma menor

quantidade de Enterococos na sua microbiota (Rinniella et al., 2019; Arrieta et al., 2014).
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Na pré-adolescéncia, até por volta dos 12 anos a microbiota intestinal é enriquecida em
varias espécies pertencentes aos géneros Anaerovorax, Bifidobacterium e
Faecalibacterium. Nos adultos, e em individuos saudaveis, a microbiota &
predominantemente composta pelos filos Bacteroidetes e Firmicutes. (Rinniella et al.,
2019).

O filo das Bacteroidetes caracteriza-se pela presenca de bactérias Gram-negativas,
anaerodbias e possuem uma fina parede de peptidoglicano entre a membrana interna e
externa. A presenca dessa camada externa confere-lhe alguma resisténcia a uma variedade
de antibioticos. O filo dos Firmicutes define-se como sendo bactérias Gram-positivas
mais suscetiveis a varios antibioticos relativamente ao filo das Bacteroidetes (Lakes,
2020).

Com o avancar da idade e consequente regressao nas funcdes bioldgicas, as alteracdes na
composicao da microbiota intestinal estdo associadas a condicGes cronicas e/ou doengas
inflamatorias. A reducdo da capacidade de mastigacdo associada a perda da denticéo e a
uma menor fungdo salivar faz com que ocorra uma disbiose significativa na microbiota
intestinal. Por sua vez, com o envelhecimento, a motilidade da orofaringe e do eso6fago
vai diminuindo o que leva a uma diminuicdo de pressdo no esfincter esofagico resultando
em refluxo gastroesofagico. O excesso de acido leva a uma alteracdo na microbiota
intestinal havendo uma diminuicdo dos filos de Bacteroidetes e Firmicutes e dos géneros
de Lactobacillus, Streptococcus e Staphylococcus nos idosos aumentando 0s géneros
Ruminococcus, Enterococcus e Atopobium como é possivel verificar na figura 2.
(Rinniella et al., 2019; Toor et al., 2019).
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PHYLUM CLASS ORDER FAMILY GENUS SPECIES

Actinobacteria

Firmicutes

Bacteroidetes

Desulfovibrionaceae

Fusobacteria

Verrucomicrobia Verrucomicrobiae

Figura 2- Exemplos da composicdo taxonomica da microbiota intestinal (Adaptado de: Rinniella et al.,
2019).

3.2. Funcéo da microbiota intestinal

A microbiota intestinal desempenha vérias funcdes essenciais como protecéo, estrutural
e metabdlicas na salde do hospedeiro. A principal funcdo da microbiota é inibir a
colonizacdo e o crescimento de agentes patogénicos através da capacidade que possuem
em competir pelos mesmos nutrientes privando-os de nutrientes essenciais &4 sua
proliferacdo e sobrevivéncia. Para além disso produzem peptideos antimicrobianos que
tém a capacidade de atingir os agentes patogénicos sem colocar em risco as bactérias
benéficas ao organismo. Esses peptideos antimicrobianos limitam a inflamacdo e mantém

a homeostase intestinal (Toor, D. et al., 2019; Reddel et al., 2019).
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A homeostase intestinal resulta da simbiose da microbiota intestinal com o tecido
linfoide. Os macrofagos e as células M das placas de Peyer estdo envolvidas no
patrulhamento de agentes invasores no intestino evitando que este se torne permeével e
desencadeie uma resposta inflamatoria. Também as bactérias Gram-negativas presentes
na microbiota libertam lipopolissacarideos presentes na sua camada de peptidoglicano

para a manutencdo da homeostase intestinal (Toor, D. et al., 2019).

O desenvolvimento do sistema imunitario da mucosa e o desenvolvimento dos tecidos
linfoides do intestino também sdo uma das funcdes da microbiota intestinal. Na presenca
de agentes estranhos ou invasores no intestino, 0s microrganismos presentes na
microbiota produzem anticorpos IgA que sdo reconhecidas por células hematopoiéticas e
ndo hematopoiéticas do sistema imunitario desencadeando respostas fisiol6gicas. Uma
elevada resposta de IgA pode desempenhar um papel importante no aumento da resposta

do hospedeiro a organismos invasores. (Toor, D. et al., 2019).

A manutencao da barreira das células epiteliais intestinais € outra funcdo da microbiota

intestinal. Entre o epitélio intestinal e a microbiota existe uma camada de muco.

A figura 3 ilustra que os colondcitos sdo a principal barreira fisica e que estdo ligados
entre si por juncdes de oclusdo. As células caliciformes produzem mucinas que formam
uma camada de muco. O muco consiste num gel hidratado altamente glicosilado formado
que serve como barreira quimica entre a microbiota e o epitélio intestinal. A microbiota
modula ainda o nimero e a funcao das células caliciformes, portanto torna-se importante
que haja uma simbiose entre o epitélio intestinal e a microbiota para a manutencdo da

homeostase intestinal (Kim e Khan, 2013).
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Figura 3. Células caliciformes a produzir mucina para manutencdo do muco intestinal (Adaptado de: Kim
e Khan, 2013).

A microbiota intestinal participa também na fermentacdo de macronutrientes nédo
digeriveis. As Bacteroidetes sdo essenciais neste processo porque produzem SCFAS
(Short-chain fatty acids) que ajudam nessa fermentacédo. Os SCFAs mais abundantes no
intestino sdo o butirato, propionato e o acetato. O butirato € o 4cido gordo de cadeia curta
mais abundante no intestino e é a principal fonte de energia das células do colon, regula
a proliferacdo e diferenciacéo celular funcionando como anticancerigeno e participa na
homeostase celular tendo um papel importante como anti-inflamatério inibindo a as
citocinas; antioxidante porque mantém o equilibrio de oxigénio no intestino e aumenta a
funcéo de barreira do epitélio intestinal uma vez que regula a passagem de proteinas pelas
juncoes de ocluséo. O propionato é transferido para o figado onde participa no processo
de glicogénese regulando a saciedade por interacdo com os acidos gordos presentes no
intestino. O acetato controla o crescimento de bactérias ndo essenciais ao nosso intestino
(Pizzorno et al., 2016; Valdes et al., 2018; Knudsen et al., 2018).

A microbiota humana é capaz de produzir vitaminas essenciais ao seu hospedeiro. As
Bacteroides e Prevotella presentes no limen intestinal sintetizam vitamina K, vitamina

B12, biotina, folato, tiamina, riboflavina e piridoxina (Sanchez-Tapia et al., 2019).
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Mais recentemente a microbiota intestinal foi considerada como um 6rgéo, uma vez que
tem capacidade metabdlica para regular varios compostos que atingem a circulacao
sanguinea, influenciando a funcdo de outros érgdos. Essa capacidade metabdlica é
benéfica ao hospedeiro porque envolve o metabolismo dos hidratos de carbono e a

biossintese de vitaminas (Reddel et al., 2019).

3.3. Mucosa Intestinal

O intestino é protegido por muco. A camada de muco que reveste o epitélio constitui uma
linha de defesa do hospedeiro estabelecendo uma barreira fisica contra alimentos
ingeridos ou potenciais invasores no lumen intestinal e protegendo o epitélio do contacto

direto com a microbiota (Zeng et al., 2017).

A figura 4 evidencia que no intestino delgado existe uma Unica camada de muco que é
penetravel, no entanto as bactérias sdo afastadas do epitélio por mediadores
antibacterianos. No intestino grosso, 0 muco forma uma dupla camada podendo-se
distinguir a camada interna e a camada externa. A camada interna esta firmemente ligada
ao epitélio e é impenetravel as bactérias enquanto que a camada externa do muco €
expandida e é onde ocorre a colonizagdo das bactérias benéficas (Johansson e Hansson,
2016).
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Figura 4. Vis8o geral da protegdo do muco no intestino delgado e no intestino grosso (Adaptado de:
Johansson e Hansson, 2016).
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Os principais constituintes do muco intestinal sdo as mucinas. As mucinas sédo
glicoproteinas que podem ser distinguidas em dois tipos principais segundo a sua funcao:
mucinas transmembrana que sdo produzidas nos enterdcitos e as mucinas formadoras de

gel produzidas nas células caliciformes (Johansson et al., 2013).

Os enterdcitos sdo o principal tipo de célula do epitélio intestinal e produzem as mucinas
transmembrana que ficam ancoradas na membrana celular no lado apical das células
epiteliais e atuam como uma barreira de difusdo no trato gastrointestinal garantindo
estabilidade a membrana celular e impedindo a passagem de moléculas de grande
tamanho. Para além disso as mucinas transmembrana estdo envolvidas na detecdo e

sinalizacdo da superficie apical da célula (Johansson et al., 2013).

As células caliciformes sdo abundantes no célon principalmente nas criptas superiores,
onde tém grandes granulos cheios de mucinas, embora também estejam presentes em
menor ndmero na superficie plana do cdlon. As mucinas formadoras de gel séo
segregadas pelas células caliciformes e constituem o esqueleto da camada de muco. Este
grupo de mucinas formam grandes polimeros tendo um papel fundamental na protecédo
do trato gastrointestinal. A principal mucina formadora de gel é a MUC2 e é resistente as
protéases enddgenas e as enzinas digestivas. A MUC2 resulta da juncdo de moléculas
grandes, multiméricas, semelhantes a uma rede e insolGvel. A principal funcao deste tipo
de mucinas € contruir o muco que, juntamente com outros componentes protegem e

lubrificam o trato gastrointestinal (Johansson e Hansson, 2016; Zeng et al., 2017).

Na figura 5 esta representada uma camada de muco do intestino grosso em que as células
caliciformes s&o as produtoras da camada de muco externo, sendo a MUC 2 a principal
mucina constituinte dessa camada e as mucinas transmembrana segregadas pelas células
epiteliais (Grondin et al., 2020).
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Figura 5. Camada de muco no colon (Adaptado de: Grondin et al., 2020).

Apos a producdo das mucinas estas ficam agarradas ao epitélio ao invés de serem
libertadas no lumen. Embora o muco seja uma estrutura densa e bem compactada, no
intestino delgado, as mucinas sofrem clivagem tornando-o relativamente poroso. Este
processo torna-se fundamental para que haja uma absorcdo nutricional eficiente. No
entanto esses poros podem permitir a passagem de bactérias patogénicas. Para que as
bactérias ndo cheguem as células epiteliais, as células de Paneth produzem agentes
antibacterianos que sdo langados no muco. No intestino grosso 0 muco, denso e
compactado, esta perfeitamente ligado ao epitélio impedindo a penetragdo bacteriana. No
entanto o material fecal permanece no limen por longos periodos podendo expor o
epitélio. Para que se mantenha a homeostase seja mantida é necessario que 0 muco seja

constantemente renovado (Johansson e Hansson, 2016).

O muco, para além das mucinas, contém Imunoglobulina A (IgA) que estdo presentes em
maior quantidade no muco do duodeno e ileo e em menor quantidade no colon. A
agregacao da IgA com os agentes patogénicos leva a uma difusdo mais lenta e a uma
reducdo bacteriana no muco. A menor quantidade de IgA no colon é justificada pela
presenca de uma camada de muco perfeitamente capaz de separar o epitélio dos agentes
patogénicos (Johansson e Hansson, 2016).
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Como ja foi referido anteriormente a microbiota no intestino delgado é menos diversa e
estavel que no intestino grosso e no primeiro caso as bactérias encontram-se misturadas
com 0 muco, uma vez que esse muco é poroso e penetravel. Este tipo de muco é
importante para a homeostase no intestino delgado, uma vez que, a qualidade do muco
estd diretamente relacionada com a composi¢do da microbiota ja que as bactérias se
alimentam dos polissacarideos alimentares ndo digeridos presentes no muco (Johansson
e Hansson, 2016).

3.4. Manuteng&o da homeostase imunoldgica

A homeostase imunoldgica implica que haja uma interacdo entre a microbiota intestinal
e 0 hospedeiro bastante equilibrada, simbidtica e benéfica para os dois. Para que tal
aconteca, € necessario que a microbiota intestinal seja resistente e resiliente a
microrganismos patogénicos e forme uma barreira funcional com uma resposta imune

algo tolerante (Wang e Roy, 2017).

O epitélio estd constantemente exposto a microrganismos e para que consiga distinguir
quais os patogénicos e os benéficos para o hospedeiro estd munido com um sistema
linfoide periférico (Gut-associated lymphoid tissue - GALT). O GALT é composto por

um local efetor e um local indutor (Ohno, 2016).

Na figura 6 é percetivel os dois locais do GALT acima referidos. O local efetor é
composto por células imunes inatas como os linfocitos T e B e macrofagos que séo células
imunologicas que j& estiveram em contacto com os antigénios anteriormente. No local
indutor podem ser encontradas as células M e as placas de Peyer. As células M como nao
possuem microvilosidades tém maior capacidade de identificar os antigénios produzidos
pelos agentes patogénicos e encaminham-nos para as placas de Peyer onde séo capturados
pelas células dendriticas. Estas apresentam o antigénio patogénico aos linfocitos T e B
induzindo a producéo de IgA resultando numa resposta do sistema imunitério (Solé et al.,
2018).
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Figura 6. GALT (Adaptado de: Brandtzaeg, 2006).

A microbiota também participa no processo de homeostase quer imunoldgico quer
energético. As bactérias benéficas para o hospedeiro possuem proteinas na sua superficie
semelhantes as do hospedeiro o que lhes confere uma vantagem para a sua sobrevivéncia
perto dos enterdcitos. Essas mesmas bactérias ajudam e participam na digestdo de
alimentos que ndo foram digeridos resultando em SCFAs. Os SCFAs além de terem a
capacidade de inibir o crescimento de bactérias patogénicas sao uma fonte de energia para
o epitélio intestinal (O'Hara e Shanahan, 2006; Toor et al., 2019).

Outra forma de manutencdo da homeostase imunoldgica esta relacionada com a
capacidade que a microbiota intestinal tem para modular as respostas imunes intestinais.
As bactéricas benéficas ao hospedeiro conseguem atuar nas células epiteliais, células
dendriticas e nos linfocitos T limitando a inflamacdo e a doencga. Recentemente foi
demonstrado que pacientes com doenca de Chron apresentam uma reducdo de uma
bactéria intestinal quando comparados a individuos saudaveis. Essa bacteria, quando
administrada por via oral em animais experimentais conseguir apresentar uma redugéo
das respostas inflamatorias, o que sugere que a propria microbiota comunica com o

sistema imunoldgico regulando as respostas imunologicas (Round e Mazmanian, 2014).

As bactérias benéficas sdo alvo dos bacteriofagos. Ao invadir a bactéria benéfica, o DNA

(&cido desoxirribonucleico) do bacteriéfago vai ser incorporado no DNA da bactéria o
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que Ihes confere vantagens relativamente as bactérias patogénicas. Para além disso, as
bactérias benéficas produzem peptideos antimicrobianos chamados de bacteriocinas que
tém potencial para atingir agentes patogenicos sem afetar as outras bactéricas simbidticas
(Toor et al., 2019).

Outra forma de manutencdo da homeostase intestinal é a capacidade que as bactérias
benéficas tém de competir com 0s agentes patogenicos por nutrientes. Essa competicdo
faz com que os agentes patogénicos fiquem privados de nutrientes essenciais para a sua

sobrevivéncia (Round e Mazmanian, 2014).

3.5. Fatores que influenciam o estabelecimento da microbiota intestinal

A microbiota intestinal é influenciada por varios fatores como o tipo de parto,
alimentacdo, envelhecimento, dieta, fatores ambientais, geografia, uso de antibioticos e

stress (Cresci e Bawden, 2015; Capuco et al., 2020).

i. Fatores genéticos

Os sistemas reprodutivos e todos os locais do corpo humano que estéo relacionados com
a reproducédo possuem microbiota fisioldgica. O ovario, 0 odcito, as trompas de Faldpio,
colo do Utero, vagina, testiculos, sémen, placenta e corddo umbilical formam todos o se
proprio biofilme fornecendo insights” nos embrides ou fetos. Infe¢des intrauterinas ou
procedimentos invasivos como a amniocentese sdo opcdes de colonizacdo da cavidade
uterina durante a gravidez. Nos casos de gravidezes saudaveis essa coloniza¢do pode

acontecer por ascensdo vertical da vagina ou do trato urinario (Milani et al., 2017).

Muitas sdo as mudangas, anatomicas e fisioldgicas, que acontecem durante a gravidez pra
que o desenvolvimento do feto e o0 nascimento ocorram da melhor forma. Essas mudancas
ndo ocorrem apenas no sistema reprodutivo, mas também no sistema cardiovascular,
respiratdrio, urinario e digestivo. Acredita-se que todas estas mudangas favorecam a
deslocacdo de algumas bactérias podendo modular a microbiota fetal (Milani et al., 2017).

A figura 7 realga as localiza¢des do microbioma materno e as rotas possiveis que estdo
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relacionadas com a transmissao vertical da microbiota materna para o bebé (Milani et al.,
2017).
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Figura 7. Possiveis rotas de colonizagdo do microbioma materno para o bebé (Adaptado de: Milani et al.,
2017).

Vagina

7

ii. Estilo de vida

O estilo de vida é outro grande fator que influencia a microbiota intestinal, como mostra
a figura 5. O estilo de vida pode estar relacionado com o stress ou com a pratica de

exercicio fisico (Cresci e Bawden, 2015).
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Figura 8. Influéncia do estilo de vida na microbiota intestinal (Adaptado de: Tolefree et al., 2019).

gut

O stress é a resposta do nosso organismo as pressdes ambientais. Pode ser agudo, crénico,
leve ou grave e as consequéncias que causam variam de pessoa para pessoa. A microbiota
intestinal é sensivel ao stress. As bactérias presentes no intestino respondem a libertacao
de mediadores neuroquimicos, influenciando numa resposta a um agente invasor (Cresci
e Bawden, 2015).

A interacdo entre fatores psicologicos e a fisiologia intestinal, onde as alteracdes
psicoldgicas e do intestino influenciam a resposta um do outro, sugere que os fatores que
desencadeiam o stress sejam responsaveis por alguns estados de disbiose. Por outro lado,
esse estado de disbiose pode causar ansiedade e depressdo comprovando que as respostas

produzidas pela microbiota intestinal podem modular o comportamento cerebral.

Outra consequéncia que o stress pode provocar na microbiota sdo alteracdes morfoldgicas
como o aumento das celulas caliciformes e consequente aumento de producédo de muco

levando a uma camada mucosa mais fina (Cresci e Bawden, 2015).

O exercicio fisico tem um efeito anti-inflamatério diminuindo a quantidade de citocinas.

iii. Dieta

A dieta é um dos grandes influenciadores da diversidade da microbiota intestinal e a

localizacdo geogréfica, assim como os habitos culturais estdo intimamente relacionados
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como revela a imagem 9. A localizacdo geogréafica influencia a microbiota intestinal e
pode resultar numa alteracdo quer da variedade como da quantidade de espécies que a
constituem. As diferentes etnias tém origens genéticas, dietas e culturas diferentes e séo
notdrias as diferencas na comunidade microbiana intestinal das populacdes que vivem em
regides em desenvolvimentos daquelas que vivem repletas de recursos e com acesso a

melhor saneamento (Arrieta et al., 2014).
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Figura 9. Influéncia da dieta na microbiota intestinal (adaptado de: Martin, A. M. et al. (2019).

Num estudo comparativo de microbiotas intestinais de criangas africanas com criancas
europeias percebeu-se que as africanas possuem maior quantidade de Bacteroidetes e
menor quantidade de Firmicutes e no caso das criancas europeias a quantidade de
Firmicutes era maior, permitindo concluir-se que a prevaléncia de Firmicutes pode estar
associado a climas mais frios por haver necessidade de um aumento da percentagem da
gordura corporal. Acredita-se que a geografia tenha impacto sobre a microbiota

principalmente pelo estilo de vida e pela dieta regional (Schnorr et al., 2016).

Notavelmente, as criangas africanas tinham niveis mais elevados de SCFAs do que as
criancas europeias permitindo concluir que a microbiota das criangas africanas evoluiu

no sentido de ajudar na producéo de energia aumentando os niveis de SCFAs.
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Uma microbiota diversificada esta relacionada com uma dieta variada e complexa.
Individuos cuja dieta é caracterizada por um estilo de vida tradicional, proveniente da
agricultura e com um maior consumo de fibras, frutas e vegetais tém uma maior
quantidade e diversidade de espécies bacterianas. Ao contrario da dieta ocidental
associada ao consumo de agucares, gorduras e alimentos processados é caracterizada por

uma quantidade e diversidade reduzidas (Schnorr et al., 2016; Cresci et al., 2015).

iv. Idade

O envelhecimento humano esté associado a diminui¢des graduais nas funcdes de quase
todos os 6rgdos. A figura 10 exibe que com o avancar da idade existem mudancas e
alteracdes da microbiota intestinal quanto a composicédo e diversidade das comunidades
que la vivem. Essas mudancas e alteracdes podem ser explicadas pela forma como
ingerimos o0s nutrientes. A idade mais avancada estda muitas vezes associada a
deterioracdo da denticdo, funcdo salivar, digestdo e tempo de trénsito intestinal.
Mudancas sensoriais como cheiro, sabor podem alterar o apetite levando a alteracdo de
habitos alimentares (Buford, 2017).

O
(2
Infants Adolescents Adults Old age

Lactobacillus Bifidobacteria Bacteroidetes Increase in facultative

Prevotella Clostridia Firmicutes anaerobes

Atopobium Actinobacteria
Cyanobacteria
Fusobacteria
Proteobacteria
Verrumicrobia

Figura 10. Relacdo idade e microbiota intestinal (Adaptado de: Novakovic et al., 2020).

Ao longo dos anos existem também mudancas fisicas na barreira epitelial intestinal

fazendo com que esta se torne mais permeéavel. A medida que a idade aumenta, a
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abastanca da microbiota diminui e surgem microrganismos nao saudaveis. Os Firmicutes,
que sdo benéficos e estdo em grande quantidade durante a vida diminuem, e aumenta a
quantidade de Proteobacteria que € um filo que contem bactérias oportunistas como a
Escherichia coli, Legionella e a Salmonella. A barreira intestinal permeavel ndo impede
que as substancias nocivas cheguem a corrente sanguinea contribuindo para uma

condicdo inflamatoria (Kim e Jazwinski, 2018).

v. Antibioterapia

Os antibioticos tém como alvo as bactérias. Como grande parte das terapias habituais com
antibidticos sdo de largo espectro o alvo podem ser tanto as bactérias patogénicas como
também todas as comunidades de bactérias benéficas ao hospedeiro. Assim, como
demonstra a imagem 8, embora os antibi6ticos sejam administrados para o combate de
infeces por bactérias invasoras, a microbiota intestinal também é afetada deixando

sequelas durante bastante tempo (Cresci et al., 2015).
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Figura 11. Influéncia dos antibi6ticos na microbiota intestinal (Adaptado de: Dudek et al., 2018).
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Outra consequéncia da toma de antibioticos € a resisténcia das bactérias. Depois da toma
do antibiético a maior parte da microbiota recupera para niveis normais antes do
tratamento, mas ha estirpes que poderao ser perdidas. Como ha uma dependéncia de uns
microrganismos para a colonizagédo de outros pode levar a uma alteracdo na microbiota
intestinal. O espectro de acéo e a dosagem administrada podem ser influéncia na alteracéo
da microbiota (Cresci et al., 2015).

O uso de antibidticos no inicio da vida pode ter um impacto significativo no
desenvolvimento e crescimento das bactérias necessarias para uma microbiota saudavel.
Frequentemente sdo prescritos antibidticos para proteger a crianca de determinadas
patologias, no entanto, estes podem ser um dos grandes causadores de disbiose
microbiana podendo resultar na suscetibilidade a determinadas doengas na vida adulta.
Embora a microbiota intestinal seja bastante resistente a fatores que a perturbem, a
exposicdo prematura aos antibidticos ou por um longo periodo de tempo pode destabiliza-
la e tornar-se numa oportunidade para que organismos patogénicos invadam o hospedeiro
(Arrieta et al., 2014).

26



A importancia da microbiota intestinal na saide e em estados de dishiose — revisao narrativa

V. Disbiose intestinal

Sdo diversas as funcbes da microbiota intestinal e € fundamental a manutencédo da mesma
para a homeostase intestinal e a saide humana (Zeng et al., 2017; Petersen e Round,
2014).

A disbiose intestinal resulta da alteragcdo da composicédo das comunidades bacterianas da
microbiota intestinal relativamente as comunidades bacterianas encontradas em
individuos saudaveis. Essas alteracdes ou mudangas nessas comunidades bacterianas sao

fatores contributivos para o inicio ou persisténcia de novas doengas (Zeng et al., 2017).

Como foi referido no capitulo anterior, sdo varios os fatores influenciadores do
desequilibrio da comunidade bacteriana intestinal nomeadamente a genética, o estilo de
vida, a idade, a dieta e 0 uso de antibidticos. Todos estes fatores desencadeiam estados de
disbiose intestinal em que h& perda permanente de algumas bactérias, enquanto outras
crescem e vao persistindo. O estado de disbiose pode classificado em trés tipos diferentes:
perda de microrganismos benéficos, expansdo de microrganismos patogénicos

prejudiciais e perda da diversidade microbiana em geral (Zeng et al., 2017).

A figura 12 representa a diferenga entre o estado de homeostase e os diferentes tipos de
estado de disbiose. Estes tipos de disbiose intestinal podem ocorrer individualmente ou
simultaneamente. A prevaléncia de microrganismos patogénicos pode levar a inflamacéo

e ao aparecimento de patologias (Petersen e Round, 2014).

Figura 12. Tipos de disbiose intestinal (Adaptado de: Petersen e Round, 2014).
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As respostas inatas a microbiota intestinal educam o sistema imunitario, influenciando
nas respostas aos agentes invasores e a exposi¢do desde o nascimento a uma determinada
variedade de bactérias fornece ao sistema imunoldgico uma capacidade de reconhecer
bactérias benéficas de forma a que as respostas inflamatorias ocorram apenas aos

microrganismos patogénicos (O'Hara e Shanahan, 2006; Sidhu e Poorten, 2017).

A resposta do sistema imunitério deve ser equilibrada para que haja a inflamacéo
necessaria para erradicar o agente patogénico, mas que ndo danifique quer o tecido
intestinal, quer as bactérias benéficas. Uma resposta bem tolerada pelo hospedeiro pode
acontecer de varias formas. A producao de muco e peptideos antimicrobianos que criam
uma barreira entre o tecido do hospedeiro e 0s microrganismos patogénicos ou a
modificacdo dos produtos resultantes dos agentes patogénicos diminuindo a sua
capacidade de produzir respostas inflamatorias no hospedeiro podem ser uma das
respostas do sistema imunitario. Outro tipo de mecanismos de resposta podem ser a
producdo de anticorpos que se ligam diretamente aos agentes patogénicos influenciando
a funcéo da microbiota intestinal e a producédo de linfocitos T citotdxicos que induzem a

apoptose na célula alvo impedindo a proliferacdo da infecdo (Petersen e Round, 2014).

No entanto, recentemente percebeu-se que a propria microbiota intestinal desenvolveu
formas de antagonizar os efeitos da resposta inflamatéria, uma vez que algumas bactérias
benéficas codificam as citoquinas inflamatérias degradando-as. Este processo auxilia

diretamente na manutencdo da homeostase intestinal (Petersen e Round, 2014).

A tolerancia imunoldégica é desenvolvida pelo sistema imunol6gico para que a microflora
intestinal ndo patogénica ndo desencadeie uma resposta imunoldgica evitando e

protegendo a mucosa de uma inflamacdo desnecessaria (Toor et al., 2019).

O muco é uma barreira fisica bastante eficiente quer para bactérias benéficas como para
agentes patogénicos. Por isso torna-se importante e necessaria a sua continua renovagao,
uma vez que as bactérias patogénicas ao atingires a superficie epitelial podem fixar-se e

permanecer (Johansson e Hansson, 2016).

O processo inflamatorio compreende a resposta fisiopatolégica a infe¢do ou dano tecidual
e é caracterizado por uma série coordenada de eventos. Sdo varios os fatores que
contribuem para o desencadeamento do processo inflamatorio como agentes patogénicos,
lesdo, trauma resultantes de uma mé alimentacgéo, uso de antibidticos, excesso de SCFAs

e reducdo da quantidade e diversidade da microbiota intestinal (Zeng et al., 2017).
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O inicio do processo inflamatdrio acontece quando as células do tecido imunologico
detetam a agresséao e acionam os neutrofilos e os mondcitos potencializando um ambiente
inflamatorio para conseguirem lidar com o agente agressor. Assim, a resposta
inflamatdria aguda é demarcada por um aumento do fluxo sanguineo, dilatacao capilar,
acumulo de neutrdéfilos e producéo localizada de mediadores quimicos para que o0 agente

agressor seja eliminado ou haja reparacdo do tecido lesado (Onali et al., 2019).

Inflamac6es graves podem resultar em danos nos tecidos, ou seja, o sistema imunoldgico
da mucosa é responsavel pela inducdo do processo inflamatdrio, enquanto que o dano
tecidual resulta da continua ativacdo e acumulo de células que emitem mediadores
quimicos, alguns nocivos para o epitélio intestinal. Portanto, é necessario que a
inflamac&o seja rigidamente regulada uma vez que, os processos inflamatorios crénicos

podem levar ao aparecimento de novas patologias (Curciarello et al., 2019).

O ambiente inflamatdrio em volta do tecido é propicio a perturbacdes da microbiota
intestinal. A colonizagdo por um agente patogénico pode causar disturbios na comunidade
microbiana. No entanto, estudos mostram que a colonizagdo de um agente patogénico é
que causa distarbios na microbiota intestinal uma vez que ratinhos que foram infetados
com agentes patogénicos ndo desencadearam uma resposta inflamatéria acentuada nem

causaram altera¢Bes na composic¢do da microbiota intestinal (Zeng et al., 2017).

Na figura 13 é percetivel a diferenca na microbiota intestinal no processo de homeostase
intestinal e no estado de disbiose. A homeostase é mantida pelas bactérias benéficas,
barreira funcional e uma resposta imune pouco acentuada. Ao contrario da imagem que
representa o estado de disbiose, em que a alteracdo da microbiota intestinal contribuiu
para uma resposta imune desregulada (Wang e Roy, 2017).0
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Figura 13. Homeostase intestinal e disbiose (Adaptado de: Wang e Roy, 2017).

Ao existir inflamacdo persistente nas células do epitélio, estas morrem por hipoxia,
resultando num aumento de fosfolipidos das membranas das células epiteliais que podem
ser usados pelas bactérias patogénicas para 0 seu crescimento e colonizagdo por
respiracdo anaerobia (Zeng et al., 2017).

Embora a maior parte da microbiota seja constituida por bactérias, as leveduras (fungos)
podem também piorar o estado inflamatério pelo que o nosso sistema imunolégico
desenvolveu mecanismos para que as populagdes de leveduras no intestino estejam
devidamente reguladas. O uso de antibiodticos atinge as bactérias benéficas e proporciona
0 crescimento das leveduras, o que leva a um agravamento do estado inflamatério e

consequente aparecimento de patologias associas (Petersen e Round, 2014).

A microbiota contém, também membros capazes de causar danos ao hospedeiro, 0s
patobiontes. Os patobiontes sdo bactérias que habitualmente ndo causam danos a salde,
no entanto, em casos de desequilibrio da microbiota intestinal, tém potencial para induzir
processos inflamatorios. Normalmente, em intestinos saudaveis, representam uma
pequena percentagem, mas o0 Seu crescimento contribui para o aparecimento de algumas

patologias (Petersen e Round, 2014).

Outro motivo pelo qual se desencadeia o processo inflamatorio é pela diminuicdo ou
perda da diversidade da microbiota intestinal levando ao aparecimento de doencas. Cada
tipo de bactéria presente na microbiota estd relacionada com uma contribuicdo em
especifico. Enquanto umas induzem respostas inflamatorias, outras interagem com 0s
agentes patogenicos. Assim sendo, torna-se fundamental uma microbiota vasta e
diversificada (Petersen e Round, 2014).
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4.1. Doengas do sistema gastrointestinal associadas ao estado de disbiose

A microbiota, o epitélio intestinal e o sistema imunoldgico da mucosa formam uma
barreira bastante eficaz. Uma microbiota intestinal vasta e complexa, como ja foi referido,
é vital e de grande importancia para que haja resisténcia a colonizagéo. A disbiose torna
0s mecanismos de defesa desequilibrados agravando as infe¢Oes gastrointestinais,
favorecendo as deslocac@es das bactérias ao longo do trato gastrointestinal e desequilibra
a defesa imunoldgica. Portanto, qualquer alteracéo ou desequilibrio na microbiota alteram
a relacdo simbiotica que existe levando a um aumento o risco de infe¢Ges e aparecimento

de novas doencgas (Rinniella et al., 2019; Lacob e Lacob, 2019).

4.1.1. Doencas do Sistema Metabolico

As doencas do sistema metabdlico foram, durante varios, associadas a ma alimentacéo e
a falta de exercicio fisico. No entanto, os distarbios metabdlicos podem ser uma
consequéncia da alteracdo da composicdo e funcionalidade da microbiota intestinal
levando a um aumento da captacdo de energia dos alimentos e a um aumento da

permeabilidade intestinal (Moszak et al., 2020).

Os SCFAs sédo o resultado da fermentacdo microbiana e por isso podem influenciar o
desenvolvimento de obesidade, resisténcia a insulina, diabetes tipo Il e outros distarbios
lipidicos. Os SCFAs séo a fonte de energia dos enterdcitos, no entanto, a sua elevada
concentracdo plasmatica resulta num aumento dos triglicerideos e consequentemente no

armazenamento de gordura (Moszak et al., 2020).

A permeabilidade intestinal, refletida na figura 14, é outro mecanismo que relaciona a
microbiota intestinal com os disturbios metabdlicos. Nos individuos com em condi¢cfes
fisioldgicas normais os enterocitos sdo mantidos entre si por jungdes de oclusao e jungdes
comunicantes. No estado de disbiose as juncOes sdo destabilizadas permitindo a passagem
de agentes patogénicos e substancias toxicas para a corrente sanguinea, como mostra a
figura 8 (Moszak et al., 2020).
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Figura 14. Permeabilidade intestinal (adaptado de https://www.treatlyme.net/guide/leaky-gut-syndrome-a-
video-treatment-guide)

i. Obesidade

A microbiota intestinal constitui um fator relevante na obesidade. A obesidade esta
relacionada a um estado de inflamag&o cronica de baixo grau que pode ter origem numa
dieta rica em gordura. Com o estado de inflamacéo crdnico instalado hd um aumento de
citoguinas inflamatorias em circulacdo aumentando a permeabilidade intestinal (Clercq.et
al., 2016).

Em individuos obesos, figura 15, foram observadas comunidades de bactérias aderidas as
células epiteliais ao longo de todo o trato gastrointestinal. Em termos quantitativos, o
esofago e o estbmago possuem uma menor quantidade de bactérias comparativamente
com individuos magros e verifica-se, que com o avancar do trato gastrointestinal e com
menores concentracdes de oxigenio, a prevaléncia de maiores quantidades de bactérias
anaerdbicas. Isto pode ser justificado por uma motilidade intestinal mais lenta que retém

o conteldo fecal por longos periodos de tempo no seu interior (Abenavoli et al., 2019).
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Figura 15. Estado de dishiose na obesidade (Adaptado de: Bianchi et al., 2018).

A pesquisa das comunidades presentes na microbiota intestinal de pessoas obesas, tornou-
se noutra evidéncia para estabelecer uma relacéo entre obesidade e a microbiota intestinal.
Em pessoas obesas, o filo Firmicutes esta presente em maior quantidade enquanto que ha
uma diminuicdo da concentracdo de Bacteroidetes comparativamente com individuos
magros. Em individuos obesos e ap6s perda de peso foi percetivel a diminuicdo da
quantidade de Firmicutes e aumento de Bacteroidetes (Abenavoli et al., 2019).

Outra evidéncia gue relaciona também a obesidade com a microbiota intestinal prende-se
com a pesquisa realizada em individuos obesos que foram submetidos ao bypass gastrico
e que comprovou que a microbiota desses individuos mudou consideravelmente
resultando num aumento da abastanca da microbiota intestinal. Isto sugere que 0 aumento
de peso e as alteracBes metabolicas podem ser causadas por alteracdes na microbiota
intestinal (Clercg.et al., 2016).

ii. Diabetes tipo Il

A diabetes tipo Il € um disturbio metabdlico que se caracteriza por uma hiperglicemia
cronica devido a uma deficiéncia na secrecédo de insulina e/ou na acdo da insulina. A sua
prevaléncia esta a aumentar devido ao aumento de casos de obesidade e a reducdo da

préatica de exercicio fisico (Woldeamlak et al., 2019).
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A microbiota intestinal desempenha um papel fundamental em patologias do sistema
metabdlico nomeadamente a diabetes tipo I1. Tal como no caso da obesidade, a diabetes
tipo 1 resulta de uma inflamacéo crénica leve resultando na passagem de bactérias para

a circulagdo sanguinea (Gomes et al., 2014).

Os produtos resultantes da fermentacdo da relacdo entre Firmicutes e Bacteroidetes é
importante pois constitui um fator pelo qual as nossas células obtém energia. Individuos
com Diabetes tipo 1l apresentam uma microbiota com baixa quantidade de Firmicutes e
Bacteroidetes e aumento de varios agentes patogénicos que produzem toxinas e alteram
0 metabolismo energético do hospedeiro. Para além disso o acimulo dessas toxinas ainda

acelera mais o estado inflamatorio intestinal (Woldeamlak et al., 2019).

A ativacdo da resposta inflamatoria, refletida na figura 16, leva a producéo de citoquinas
que vao inibir a insulina de transmitir de forma adequada o sinal a célula da entrada da
glicose, aumentando a glicose do sangue. A insulina produzida torna-se incapaz de
regular os niveis de glicose no sangue levando a uma resisténcia da insulina (Gurung et
al., 2020).
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Figura 16. Resisténcia a insulina (Adaptado de: Carvalho e Saad, 2013).
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Individuos diabéticos apresentam populaces de bactérias Gram + mais baixas. Essas
bactérias tém propriedades anti-inflamatorias mais baixas, podendo levar a estados de
inflamacao agudos e consequentemente a uma maior resisténcia a insulina (Gomes et al.,
2014).

iii. Esteatose hepética

O figado esta ligado ao intestino pela veia porta e como consequéncia disso o figado é
continuamente exposto a metabolitos produzidos pelas bactérias do trato gastrointestinal
e em casos de permeabilidade intestinal pode ainda ser exposto a algumas bactérias. Os
SCFAs libertados pela microbiota intestinal sdo absorvidos pelas células do intestino e

filtrados posteriormente no figado (Lacob e Lacob, 2019).

A disbiose esta, portanto, diretamente relacionada com a patologia hepética. As doencas
hepéticas cronicas sdo induzidas e agravadas por alteracbes na microbiota, com o
crescimento excessivo de bactérias patogénicas e com o decréscimo da quantidade de
bactérias benéficas. Por outro lado, as doencas hepéticas cronicas levam a uma
modificacdo da composicdo da microbiota intestinal aumentando as bactérias patogénicas
(Lacob e Lacob, 2019).

A esteatose hepaética é, também, uma consequéncia das doencas metabolicas por
resisténcia a insulina. A lesdo hepatica resulta, por isso, da disbiose intestinal e
desencadeia, por sua vez, uma cascata de citoquinas inflamatorias levando a inflamacéo
hepética. A resisténcia a insulina acelera o armazenamento de gordura e a inflamacéo dos
hepatdcitos, tornando-se um ciclo e levando o individuo a desenvolver esteatose hepética.
(Maetal., 2017).

A colina é uma vitamina que participa no transporte de lipidos nos hepatécitos e evita o
armazenamento anormal de lipidos no figado. Nos individuos com microbiotas pobres a
colina é metabolizada dando origem a compostos toxicos causando inflamacéo hepatica.
O resultado da metabolizacdo da colina por microbiotas vastas e complexas é benéfico
para 0 hospedeiro tendo influéncia na perda de peso em individuos obesos. (Ma et al.,
2017).
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Os &cidos biliares participam ndo s6 na digestdo e absorcao de alimentos como também
ajudam a preservar a barreira intestinal e a prevenir a deslocacdo bacteriana.
Normalmente os acidos biliares tém propriedades antimicrobianas ajudando a manter a

homeostase no trato intestinal (Ma et al., 2017).

4.1.2. Sindrome do Intestino Irritavel

A sindrome do intestino irritavel (SI1) é um disturbio gastrointestinal resultante de fatores
genéticos, respostas fisiologicas, psicologicas, stress, dieta, idade, geografia e uso de
antibioticos. A sua fisiopatologia prende-se com fatores como a motilidade e
processamento alterados dos alimentos, hipersensibilidade de alguns érgdos do trato

gastrointestinal e alteracdes na microbiota intestinal (Sidhu, 2017).

A SlI caracteriza-se por dor abdominal recorrente, inchago, nauseas e alteracdes na
consisténcia das fezes como diarreia ou obstipacdo, existindo episddios com as duas
situacOes (Raskov et al., 2016).

A disbiose favorece a invasdo e o crescimento de bactérias patogénicas levando a
presenca de citoquinas inflamatérias aumentando a permeabilidade intestinal. As
alteracdes da motilidade e secrecéo intestinal contribuem para uma hipersensibilidade de
alguns drgdos, bem como, alteracdes celulares do sistema imunoldgico (Raskov et al.,
2016).

Para determinar melhor o papel que a microbiota desempenha na Sl foram estabelecidas
evidéncias das alteragdes na microbiota em individuos com esta patologia revelando uma
microbiota instdvel e com uma diversidade reduzida. Foi observada a presenca de
Enterobacteriales, que sdo bactérias que induzem respostas inflamatorias, e diminuigdo
de Lactobacillus e Bifidobacterium que sdo bactérias benéficas contra agentes
patogénicos e que participam na homeostase imunolégica. As bactérias produtoras de
SCFAs também estdo presentes em proporc¢des baixas em individuos com Sl (Rodifio-
Janeiro et al., 2018).

Individuos com predominancia de Sl com episodios de obstipacdo tém um aumento de
bactérias responsaveis pela producéao de lactato o que comprova uma falta de oxigenagédo

nos tecidos. Também nesses individuos a producdo de metano é superior o que revela um
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transito intestinal mais lento com aumento da presenca de bactérias patogénicas (Sidhu,
2017; Rodifio-Janeiro et al., 2018).

A Sll pode, também, estar relacionada com a parte hormonal, uma vez que, tem bastante
mais prevaléncia do sexo feminino do que no sexo masculino, estando ainda relacionada
com maior predominio de casos de obstipacdo, face ao sexo masculino em que

predominam os episddios de diarreia (Raskov et al., 2016).

4.1.3. Doenca Inflamatoria Intestinal

A doenca inflamatoria intestinal (DII) refere-se a condi¢des inflamatorias crénicas no
trato gastrointestinal em que os individuos com DI tém respostas do sistema imunoldgico
exageradas contra bactérias intestinais que sdo benéficas para a regulacdo da inflamacéo

na parede intestinal (Ihekweazu e Versalovic, 2018).

A DIl caracteriza-se por uma microbiota menos estavel e com microrganismos
patogénicos aderidos a superficie epitelial Individuos com DIl tém uma diversidade
reduzida da microbiota quando comparados com individuos com microbiotas saudaveis
e essa diferenca torna-se ainda mais percetivel quando o tecido estd num estado de
inflamagdo. Além disso, uma diminuicdo de Bacteroides, Bifidobacterium e
Lactobacillus e um aumento de Fusobacterium e Escherichia, caraterizam a microbiota
de um individuo com DII. A relacdo entre a disbiose e a fisiopatologia da DIl sugere que
os desequilibrios da microbiota intestinal contribuem para a gravidade da doenca
(Ihekweazu e Versalovic, 2018; Gorkiewicz e Moschen, 2017; Rinniella, E. et al., 2019).

As duas principais formas de DIl clinicamente definidas sdo a doenga de Crohn e a colite
infeciosa e estéo refletidas na figura 17. A colite infeciosa caracteriza-se por um estado
de inflagdo na superficie intestinal perto do reto enquanto que a doenca de Crohn
caracteriza-se por zonas de tecido intestinal profundamente inflamado alternando com
zonas nao inflamadas podendo-se estender por todo o trato gastrointestinal (Grondin et
al., 2020).
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Figura 17. Diferenca entre Colite infeciosa e doenga de Crohn (Adaptado de:

https://en.wikipedia.org/wiki/Crohn%27s_disease#/media/File:Crohn's_Disease_vs_Colitis_ulcerosa.svg)

Funcionalmente, os individuos com DIl sofrem uma desregulagéo na sintese das mucinas
presentes no intestino, uma vez que had uma diminuicdo do ndmero de células
caliciformes. Assim, a espessura do muco fica comprometida impedindo-o de

desempenhar a sua funcéo barreira (Grondin et al., 2020).

i. Doencga de Crohn

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatoria cronica que afeta todo o trato gastro
intestinal podendo causar lesbes desde a boca até ao anus. Tem manifestacGes
extraintestinais e disturbios imunoldgicos associados (Veauthier e Hornecker, 2018).

Os principais fatores de risco sdo genéticos, fatores ambientais, podendo o tabagismo, o
uso de antibidticos, anti-inflamatérios ndo esteroides e anticoncecionais poderem
contribuir para um risco aumentado ao desenvolvimento da doenga. As suas
manifestacdes clinicas mais comuns sé@o diarreia, dor abdominal, febre, perda de peso e
sangramento retal. Individuos com doenca de Crohn apresentam lesGes perianais,
hemorroidas, anemia, intolerancia alimentar e medicamentosa (VVeauthier e Hornecker,
2018).

Na doenca de Crohn a camada de muco ndo é tdo fina, quando comparada a colite
infeciosa, no entanto hd uma reducdo significativa na quantidade de mucinas. Também o

comprimento dessas mucinas esta alterado o que torna evidente a importancia das
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mucinas no muco e no intestino, resultando num aumento de permeabilidade intestinal
(Grondin et al., 2020).

As células de Paneth defendem a barreira do muco através da producdo de granulos que
contém peptideos antimicrobianos que controlam e regulam a microbiota intestinal
benéfica. As células de Paneth em individuos com doenca de Crohn possuem menos
granulos o que compromete a homeostase imunoldgica normal induzindo o estado de

inflamacéo (Baumgart e Sandborn, 2012).

Em pacientes com doenca de Crohn foi observada o aumento de espécies das familias
Enterobacteriaceae, Pasteurellacaea, Veillonellaceae e Fusobacteraceae que sdo
agentes patogénicos e uma reducdo de Faecalibacterium prausnitzii, uma espécie do filo
Firmicute benéfico a flora intestinal com efeitos anti-inflamat6rios (Gorkiewicz e
Moschen, 2017; Baumgart e Sandborn, 2012).

ii. Colite infeciosa

A colite infeciosa € uma doenca cronica, recidivante e inflamatéria do colon e do reto.
Alguns individuos apresentam uma inflamacdo limitada ao reto, enquanto outros

apresentam apenas no c6lon (Adams e Bornemann, 2013).

A sua incidéncia € semelhante em homens e mulheres tendo como principais fatores de
risco a genética e a dieta. As principais manifestacdes da doenca traduzem-se em
episédios de diarreia, dor abdominal e presenca de sangue nas fezes (Adams e

Bornemann, 2013).

Caracteriza-se pela presenga de uma microbiota intestinal anormal aumentando a
probabilidade de desenvolver outras patologias. A colite infeciosa caracteriza-se,
também, por uma camada de muco relativamente fina e descontinua por haver uma
diminuig&o de células caliciformes no epitélio intestinal, levando a uma sintese reduzida
de MUC2. Essa fina camada de muco leva a um aumento do contacto de agentes
patogénicos com o tecido epitelial. Em casos de doenca ativa, os individuos com colite
infeciosa, tém presentes outro tipo de mucinas que um individuo saudavel ndo apresenta

no colon. No entanto, varias proteinas presentes no muco de individuos saudaveis estdo
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em gquantidades reduzidas em individuos com colite infeciosa independentemente se estdo

numa fase ativa ou ndo da doenca. (Grondin et al., 2020; Adams e Bornemann, 2013).

Em casos ativos da doenga verifica-se uma insuficiente reposicao de células caliciformes
0 que leva a inflamacé&o local que esta associada a um aumento de penetracdo dos agentes
patogénicos levando a nova inflamacao local e/ou ativacdo da doenca (Grondin et al.,
2020).

E, portanto, possivel depreender que, em alguns individuos com colite infeciosa, o
principal problema é uma camada de muco anormal em vez de um sistema imunolégico
hiperativo. A camada de muco, normalmente separa as bactérias das células epiteliais. Se
essa camada estiver ausente ou for penetravel, as bactérias véo atingir o epitélio causando

inflamacéo (Johansson et al., 2013).

Existe uma reducédo da diversidade e alteracbes na composicdo da microbiota intestinal
nos individuos com colite infeciosa quando comparados a individuos saudaveis. Foram
observadas reduc¢des da familia Lachnospiraceae e do género Faecalibacterium. Estas
bactérias sdo responsaveis pela producdo de SCFAs importantes, como o butirato o que
justifica as quantidades baixas de SCFASs nos individuos com colite infeciosa. Além disso
observou-se quantidades reduzidas de Akkermansia muciniphila, uma bactéria que

contribui para o equilibrio homeostatico da camada de muco (Carlicci, 2016)

4.2.  Outras patologias associadas ao estado de disbiose

O envolvimento da microbiota intestinal em vérias patologias constitui um novo
paradigma dos dias atuais. O papel fundamental que a microbiota desempenha no
processo inflamatorio e na homeostase imunoldgica podem influenciar o contribuir para

0 aparecimento de novas doencas (Khan et al., 2019).

Como ja foi referido anteriormente, sdo varios os mecanismos que destabilizam a
microbiota intestinal. Na mesma forma, sdo varias as doencas cuja dishiose intestinal

influencia o seu desenvolvimento e a sua gravidade (Weis e Hennet, 2017).

Sdo exemplos disso algumas das patologias e disturbios abordados a seguir que afetam

individuos em diferentes fases da vida humana: criancas, adultos e idosos.

40



A importancia da microbiota intestinal na saide e em estados de dishiose — revisao narrativa

4.2.1. Alergias

As doencas alérgicas sdo uma das consequéncias de uma microbiota intestinal alterada.
Fatores como o tipo de parto, amamentacdo, presenca de animais de estimacdo, a
exposi¢do a microrganismos e auséncia ou exposi¢ao a tratamentos com antibioticos estdo
associados a uma diminuicdo do risco de desenvolver alergias. Os fatores de risco
associados a sensibilizacdo alérgica caracteristica das fases iniciais da vida influenciam a

composicao da microbiota intestinal (Nance et al., 2020).

A colonizacdo dos intestinos por bactérias e o desenvolvimento da microbiota intestinal
na infancia estdo diretamente relacionadas com o desenvolvimento do sistema
imunoldgico. Por isso alteracBes na microbiota estdo associados a doencas alérgicas
(Tanaka e Nakayama, 2017).

Condicdes alérgicas como rinite alérgica e asma melhoraram ap6s a administracdo oral
de Bifidobacterium desativando os mecanismos antialérgicos e traduzindo-se numa

melhoria da qualidade de vida (Cukrowska et al., 2020).

Apbs andlise a criancas com doencas alérgicas foi demonstrado que estas tém uma menor
diversidade da microbiota, menor diversidade e quantidade do filo Bacteroidetes e
aumento de Firmicutes quando comparadas a microbiotas de criangas saudaveis. A
producdo de SCFAs destas criancas ndo sé desregula as respostas inflamatorias ao
alérgeno como também influencia a apresentacdo dos antigénios modulando o sistema

imunologico (Nance et al., 2020; Lynch, 2016).

O aumento da diversidade bacteriana intestinal tem uma relacdo importante na protecao
de doencas alérgicos. No entanto outros fatores de risco estdo associados ao

desenvolvimento de sensibilizacdo alérgica (Nance et al., 2020).

4.2.2. Cancro colorretal

O cancro colorretal carateriza-se pela transformagdo maligna das células epiteliais

intestinais. Ocorre em trés etapas: a inducdo de mutagfes oncogénicas nas células
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epiteliais, uma sinalizacdo deficiente dos nossos genes supressores de tumor e

desenvolvimento de cascatas inflamatorias (Gorkiewicz e Moschen, 2017).

Esté associado a mudancas especificas na composi¢do da microbiota intestinal como o
aumento das Proteobacteria que estdo associados ao estado inflamatorio cronico e a
presenca de cancro. Também ha diminuicdo dos Firmicutes e das Bacteroidetes que

contribuem para a regulacéo do estado de inflamagéo (Rinniella et al., 2019).

A microbiota intestinal pode também contribuir para a eficacia nos tratamentos do cancro
colorretal. Algumas bactérias promovem a resisténcia do cancro a quimioterapia e 0s
mecanismos imunoldgicos intestinais ficam comprometidos. Ao contrario de individuos
com cancro colorretal que, tratados com quimioterapia e a0 mesmo tempo administraram
oralmente Bifidobacterium tiveram maior eficacia na sua terapia (Gorkiewicz e Moschen,
2017).

4.2.3. Doengas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte e 0 aumento constante dos
fatores de risco como a obesidade, diabetes tipo Il, doencas do sistema metabolico
contribuem para isso. Como ja foi referido anteriormente com as alteracdes da microbiota
intestinal e a permeabilidade intestinal da-se a passagem de toxinas na corrente sanguinea

afetando Orgaos distais (Tang et al., 2017).

Alimentos ricos em gorduras resultam, por acdo da microbiota intestinal, em metabolitos
alterados, como os SCFAs, &cidos biliares e toxinas que podem contribuir para a
inflamacdo e hipertensdo. Essas toxinas podem também influenciar fluidos corporais
como 0 sangue e a urina levando ao comprometimento de fungdes fisiolégicas como o

metabolismo do colesterol e a absor¢éo de gorduras (Sanchez- Rodriguez et al., 2020).

Também foi detetado que pacientes com doencas cardiovasculares tinham microbiotas
intestinais alteradas e individuos com insuficiéncia cardiaca apresentam concentracdes de
toxinas inflamatdrias mais elevadas e a flora bacteriana apresenta aumento de bactérias e
fungos o que promove a permeabilidade intestinal e o estado de inflamacdo (Tang et al.,
2017).
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As placas ateroscleroticas contém DNA bacteriano comum as bactérias presentes no
intestino 0 que sugere que possam estar relacionadas com a estabilidade da placa e o
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, uma vez que a administracdo de
Lactobacillus resultou num aumento da diversidade bacteriana e numa reducédo
significativa da pressdo arterial. Também foi verificado que a administracdo de
Lactobacillus em combinacdo com a medicagdo convencional atenuaram a hipertrofia
cardiaca em individuos apds enfarte agudo do miocérdio (Sanchez- Rodriguez et al.,
2020).

4.2.4. Autismo

As interacGes do intestino-cérebro revelam que a composicdo da microbiota intestinal.
também pode alterar o cérebro. O estado de dishiose e a consequente alteracdo da
permeabilidade intestinal permitem a passagem de toxinas para a corrente sanguinea que
influenciam o Sistema Nervoso Central (SNC). No entanto, essa influéncia ndo é
unilateral fazendo com que o SNC module a motilidade intestinal, alterando a
permeabilidade intestinal e a composicdo da microbiota intestinal. A alteracdo da
microbiota leva a colonizacdo de bactérias que produzem neurotoxinas e que contribuem

para parte da sintomatologia do autismo (Mangiola et al., 2016).

Criancas autistas apresentam menores quantidades do filo Firmicutes e do género
Bifidobacterium que tém propriedades anti-inflamatérias. Um estudo recente comparou
amostras fecais de criancas autistas com criancas saudaveis. Foi percetivel uma
abundéncia de Clostridium nas criangas autistas. Noutro estudo criangas com autismo
regressivo e com episodios de diarreia e alteracfes neurocomportamentais foram tratadas
com vancomicina, um antibiético ao qual o Clostridium é sensivel, o que revelou uma
melhora significativa dos sintomas neurocomportamentais e gastrointestinais. No
entanto, os sintomas surgiram novamente de forma gradual apos a interrupcdo do

tratamento (Fattorusso et al., (2019).

4.2.5. Doenca de Alzheimer e doenca de Parkinson
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O eixo intestino-cérebro tem interacdo bidirecionais e permite que o cérebro influencie

as fungBes gastrointestinais e as fungdes imunoldgicas.

A doenca de Alzheimer € uma doenca neurodegenerativa crénica que progride
rapidamente que compromete as funcdes cognitivas. Foram analisadas amostras fecais de
pacientes com Alzheimer e verificou-se um aumento de bactérias patogénicas que estao

associadas a um estado inflamat6rio em comparagdo com individuos sem a patologia.

A doenga de Parkinson também est4 associada a alteragdes na microbiota intestinal. A
permeabilidade intestinal e a circulacdo de toxinas pelo sangue até ao cérebro leva o
paciente a desenvolver neuro-inflamacéo que pode levar ao desenvolvimento de doenca
de Parkinson. Pacientes com esta patologia tém maior nimero de Lactobacillus quando
comparados a individuos saudaveis (Rinniella et al., 2019).

4.2.6. Stress e depressdo

A exposicéo ao stress resulta em mudancas substanciais da microbiota intestinal como a
motilidade intestinal, secrecdo de mucinas aumento bactérias patogénicas. Essas
variacdes da microbiota intestinal estdo diretamente associadas ao inicio de disturbios

neurolégicos (Rinniella et al., 2019).

A depresséo é a principal forma de transtorno mental e resulta de fatores genéticos,
influéncias ambientais, distirbios neuropsiquiatricos, desregulacdo imunoldgica
existindo também uma relacdo com a microbiota. O estado depressivo esta associado ao
aumento de citoquinas inflamatérias em circulagdo influenciando a neuro-transmissdo
(Mangiola et al., 2016).

Individuos com depressdo foram avaliados, e comparados a individuos saudaveis, quanto
a composicdo da microbiota intestinal, neuro-comportamento, ativagdo imunoldgica,
tempo de trénsito intestinal e consequéncias funcionais devido a permeabilidade
intestinal. Os individuos deprimidos revelam uma diminuicgdo da diversidade e variedade
microbianas. Também os niveis de SCFAs em pacientes depressivos sdo mais baixos o
que compromete a integridade da barreira intestinal e impede a manutengdo da

permeabilidade intestinal (Capuco et al., 2020).
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VI. Modulacdo da microbiota intestinal para a saude

O intestino humano constitui um ecossistema de grande complexidade que resulta da
interacdo da microbiota com as células presentes no intestino e os nutrientes ingeridos.
Essas interacdes, durante varios anos, foram analisadas do ponto de vista patogénico, isto
é, a forma como as toxinas penetram na mucosa intestinal, entram na corrente sanguinea
e causam estados de inflamacdo ou determinadas patologias. No entanto, atualmente
comeca-se a dar atencdo aos microrganismos intestinais sob o ponto de vista da sua

relacdo com a saude do hospedeiro (Azad et al., 2018).

A identificacdo das diferencas na composicdo da microbiota intestinal de individuos
saudaveis e de individuos com patologias torna-se uma ferramenta valiosa a ser explorada
para o diagnostico e tratamento da disbiose. A forma como a microbiota intestinal afeta
a salde do hospedeiro e conhecer 0s seus mecanismos podem constituir uma estratégia
para a prevencdo de inUmeras patologias A alteracdo da microbiota num estado de
disbiose por espécies bacterianas benéficas podem proteger e até mesmo curar

determinadas patologias (Milani et al., 2017; Petersen e Round, 2014).

A disbiose nédo assenta numa definicdo quantitativa pelo que requer uma modulagdo da
microbiota intestinal direcionada. E necessario perceber e avaliar o estado de disbiose de
cada hospedeiro, a diversidade e a composicdo da microbiota, a funcdo da barreira

intestinal, e a doenca associada (Fong et al., 2020).

O facto de os microrganismos intestinais estarem relativamente acessiveis por via oral e
uma vez que a microbiota é passivel de alteracbes por essa via, 0s tratamentos
direcionados a microbiota intestinal tornam-se bastante atrativos e com elevado valor
terapéutico (Kundu et al., 2017).

Atualmente estdo disponiveis diferentes estratégias que influenciam e direcionam o
desenvolvimento de uma microbiota intestinal saudavel como o uso de prebidticos e
probidticos. Outra forma de restabelecimento da microbiota intestinal bastante

promissora é o transplante de microbiota fecal de um dador saudavel (Kundu et al., 2017).
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5.1. Probiéticos

A palavra “probiodtico” foi usada pela primeira vez por Kollath em 1953 para descrever
suplementos organicos e inorganicos necessarios para restaurar a sadde de pacientes que
sofrem uma forma de desnutricdo resultante do consumo exagerado de alimentos
altamente refinados. Em 1954, Vergin sugeriu que os antibidticos perturbam o equilibrio
microbiano do intestino podendo ser restaurado com o uso de probi6ticos (Bron, P. et al.,
2017). Atualmente, os probioticos sdo definidos pela Organizacdo Mundial de saude
como “microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,

conferem beneficio a satde do consumidor” (Sidhu et al., 2017; Fong et al., 2020).

A suplementacdo com probidticos ajuda na mediacdo e manutencdo da microbiota, uma
vez que ajudam na colonizacdo do intestino e exercem mudancas fisioldgicas e
metabolicas no hospedeiro. Os probioticos devem sobreviver ao acido gastrico e a bile,

para que possam exercer o0 seu efeito no intestino delgado e grosso (Gallo et al., 2016).

As bactérias patogénicas, como foi referido no capitulo anterior, influenciam a
permeabilidade da barreira através da producdo de toxinas provocando aumento ou

diminuicdo da absorc¢do de fluidos e eletrolitos (Bron, P. et al., 2017).

Os probiodticos melhoram a homeostase da microbiota intestinal desempenhando um
papel importante quer pela sua acao direta ou indireta. Como é possivel verificar na figura
18a, 0 seu papel protetor deve-se ao facto de participarem no aumento da camada de muco
por induzirem maior producdo de mucina pelas células caliciformes e assim mantém a
integridade das juncdes intercelulares o que se traduz num aumento da funcdo barreira
natural. Os mecanismos indiretos (figura 18b) mostram que a reducdo da producéo de
citoquinas inflamatdrias também confere aos probidticos uma importante fungédo
modeladora da microbiota intestinal, uma vez que, conferem maior resisténcia a
colonizacdo por bactérias patogénicas e tém uma acao preventiva na apoptose celular. A
producdo de metabolitos com atividade microbiana ajuda a manter a homeostase
intestinal pois estes metabolitos ajudam a regular a resposta imune. A inibicdo do
crescimento de bactérias patogénicas e a competicdo pelos mesmos locais de adeséo das
bactérias patogénicas & camada mucosa sdo outros mecanismos de a¢do das bactérias
probidticas que se refletem em efeitos benéficos para o seu hospedeiro (Reddel et al.,
2019; Milani et al., 2017).
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Figura 18: Mecanismos diretos e indiretos da acdo dos probidticos. (Adaptado de: Bron

etal., 2017).

As espécies de bacterias probidticas mais comuns pertencem aos generos de

levedura mais comum €

Lactobacillus, Bifidobacterium e Lactococcus e a

Saccharomyces boulardii (Sidhu et al., 2017).
Os Lactobacillus constituem um dos géneros mais importantes de bactérias benéficas para

a saude humana. As espécies mais abundantes no intestino humano sé&o Lactobacillus

acidophilus, L. salivarius, L. casei, L. plantarum, L. fermentum, L. reuteri, L.

rhamnousus, L. gasseri, L. reuteri e L. brevis. Sdo bactérias de Gram positivo, anaerobias
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facultativas, fermentadoras da glicose e produzem como principal produto o acido latico
(Schepper et al., 2017; Zotta et al., 2.017).

Os principais mecanismos da acdo probiotica dos Lactobacillus sdo a manutencéo do
equilibrio microbiano através da inibicdo de bactérias patogénicas e restauracdo da
homeostase intestinal, a protecdo do epitélio intestinal aumentando a funcéo barreira
epitelial e a modulacdo das respostas imunes. Para que a sua acgdo probidtica seja
devidamente desempenhada € necessario que os Lactobacillus sejam resistentes ao
ambiente (Lebeer et al., 2008).

Caracterizam-se pela sua capacidade de melhorar a funcdo barreira, uma vez que
participam na regulagdo da quantidade de ocludinas e a sua distribui¢do ao longo das
jungdes comunicantes. Também participam na modulacdo das respostas imunoldgicas,
uma vez que regulam a libertacdo de citoquinas inflamatorias na corrente sanguinea
(Azad et al., 2018; Sidhu et al., 2017).

Possuem atividade bactericida j& que reduzem substancialmente o numero de
microrganismos patogénicos. O &cido latico possui propriedades antibacterianas, pelo que
participa na regulacao da expressao dos fatores de viruléncia das bactérias patogénicas e

modulam os efeitos patogénicos desses fatores de viruléncia (Kuratsu et al., 2010).

Os Lactobacillus participam na manutengéo da integridade epitelial pelo que antagonizam
os rearranjos do citoesqueleto causados por bactérias patogénicas. Participam também na
estimulacdo da producdo de mucina pelas células epiteliais inibindo a adesdo de bactérias

ndo benéficas (Bron et al., 2017).

A suplementacdo com Lactobacillus afetam positivamente alguns parametros que séo
carateristicos de disturbios metabdlicos. Ajudam a reduzir o tamanho médio dos
adipdcitos e consequentemente ha diminuicdo do peso corporal e do desenvolvimento de
massa gorda. A resisténcia a insulina, aspeto caracteristico dos distdrbios metabdlicos, é
também diminuido, uma vez que o impacto dos Lactobacillus na funcéo barreira intestinal
ajuda na regulacéo da glicose circulante. A melhoria da funcao barreira reflete-se também
numa reducdo de endotoxemia visto que ndo ha uma diminuicdo da passagem de toxinas

para a corrente sanguinea (Bron et al., 2017).

Bifidobacterium sdo um género de bactérias anaerdbias, de Gram-positivo, que desde
cedo exercem um papel importante contribuindo para o desenvolvimento e maturacéo do

sistema imunoldgico no hospedeiro. Atuam inibindo o crescimento de bactérias
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patogénicas intestinais, melhoram a funcéo barreira do intestino e suprimem citoguinas
inflamatorias. Estas bactérias diminuem a libertacdo de zonulina que é uma proteina que
funciona como um importante modulador da permeabilidade intestinal (Azad et al., 2018
e Turroni et al., 2014).

Um dos mecanismos que sugerem o efeito probiotico das Bifidobacterium é o facto de
estas produzirem bacteriocinas. As bacteriocinas s&o compostos que regulam a atividade
microbiana contra alguns agentes patogénicos promovendo a permeabilizacdo de poros
levando a lise celular e/ou impedindo a biossintese da parede celular (Sarkar e Mandal,
2016).

Bifidobacterium operam igualmente através do aumento da barreira epitelial intestinal e
estimulam a producdo de muco para que a camada mucosa possa ser constantemente

substituida, evitando a adesdo de bactérias ndo comensais (Sarkar e Mandal, 2016).

De forma analoga aos Lactobacillus, Bifidobacterium também possuem a capacidade de
melhorar os distdrbios metabdlicos. Tém um papel importante na reducdo do peso
corporal e da adiposidade e reduzem os niveis de colesterol, glicose, leptina e enzimas
hepaticas como a aspartato aminotranferase, alamina aminotranferase e a lipase no
sangue. Deste modo produzem efeitos benéficos na reducdo do ganho de peso corporal,

massa gorda, resisténcia a insulina e endotoxemia (Bron et al., 2017).

Numa dieta rica em gordura as Enterobacteriaceae migram para o tecido adiposo e para
0 sangue, estando associadas a um elevado estado de inflamacgéo. A suplementacdo com
Bifidobacterium ajuda, ndo sé a normalizar esse estado inflamatério bem como a corrigir

a sensibilidade a insulina e a hiperinsulinemia (Bron et al., 2017).

A chave para a existéncia de espécies bacterianas é determinada pelo espaco para o seu
crescimento, locais de recetores de ligacdo e 0 acesso a recursos nutricionais no trato
gastrointestinal. Nesse sentido a competicdo entre as espécies de bactérias determina a
composigdo da microbiota intestinal. Outro mecanismo de agdo das Bifidobacterium é a
competicdo pelos mesmos locais de ligagdo das bactérias patogénicas, pelo que justifica

0 seu papel fundamental na melhoria da funcdo barreira do intestino (Bron et al., 2017).

Lactococcus sdo bactérias de Gram-positivo e anaerdbias facultativas usadas na
fermentagdo de alimentos e como probidticos. Tém impacto na composi¢do e
metabolismo da microbiota intestinal e consequentemente na saude do hospedeiro. Apos

a sua ingestdo, esta bactéria tem capacidade de adesdo a0 muco, uma vez que as suas
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proteinas de superficie tém afinidade para se ligar as mucinas presentes na camada
mucosa. O seu potencial anti-inflamatério torna-as ferramentas terapéuticas Uteis em
doencas intestinais. Ao produzirem enzimas antioxidantes e anti-inflamatdrias reduzem
os sintomas de inflamacdo intestinal de forma eficiente restaurando a homeostase
intestinal (Mercier-Bonin e Chapot-Chartier, 2017).

Saccharomyces boulardii ¢ uma levedura que esta intimamente relacionada com o
tratamento de doencas intestinais agudas como a diarreia, ou em doencas cronicas como
a doenca inflamatdria intestinal. Atualmente é a Unica levedura usada como probiotico.
Contrariamente aos Lactobacillus e as Bifidobacterium, o Sacharomyces boulardii tem
maior resisténcia a temperaturas altas, sobrevive em ambientes 4cidos como o ambiente

géstrico e é resistente ao ambiente intestinal com os sais biliares (Pais et al., 2020).

Saccharomyces boulardii segrega proteinas bactericidas e bacteriostaticas que matam ou
inativam bactérias patogénicas. Também segregam uma protease que degrada algumas
toxinas produzidas pelas bactérias ndo benéficas ou bloqueia os recetores que se ligam a
essas toxinas impedindo o desencadeamento do processo inflamatério e a permeabilidade

da mucosa (Pais et al., 2020).

A mucina evita a adesdo de bactérias patogénicas enquanto os probio6ticos devem ser
capazes de aderir a mucosa intestinal. Saccharomyces boulardii contribui para a reducéao
de locais de ligacdo das bactérias patogénicas. As proteinas da sua parede celular
medeiam e limitam a capacidade dos patogénicos se ligarem diretamente aos recetores
intestinais (Pais et al., 2020).

Os metabolitos produzidos pela microbiota intestinal desempenham respostas
imunomoduladoras e anti-inflamatdrias. Saccharomyces boulardii modula essas
respostas agindo como estimulante ou inibidor. E capaz de modular o processo
inflamatdrio aumentando os niveis de moléculas anti-inflamatorias, mas por outro lado
age como inibidor em casos de niveis elevados de IgA e 1gG no sangue que surgem em

resposta a determinadas toxinas (Pais et al., 2020).

Os SCFA tém um papel importante nas fungdes fisiologicas e bioquimicas do epitélio
intestinal. Saccharomyces boulardii ajuda a restabelecer os niveis de SCFA diminuidos
em caso de diarreia servindo como substrato para a producdo de butirato (Pais et al.,
2020).
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Outro mecanismo pelo qual Saccharomyces boulardii exerce o seu efeito protetor é pela
producdo de acido acético em condigdes aerdbias. Nestas condi¢Oes a sua producdo é feita
mais proximo da superficie epitelial o que se traduz numa melhoria da atividade
microbiana comensal ao mesmo tempo que exerce um efeito inibitorio no crescimento de

bactérias patogénicas (Pais et al., 2020).

Outras espécies probidticas sdo Escherichia coli nissle que estimula a produgdo de
enzimas que protegem a barreira mucosa contra a adesdo e invasdo de bactérias
patogénicas como Salmonella, Shigella e Candida contribuindo para a regulacdo da
homeostase intestinal. Os Enterococcus modulam o sistema imunol6gico aumentando a
expressdo de citocinas anti-inflamatérias desempenhando um papel importante na

resposta inflamatdria do hospedeiro (Azad et al., 2018).

Os efeitos resultantes do tratamento com probidticos, em alguns casos, podem ser pouco
significativos comprovando a resisténcia a colonizacao da microbiota e a necessidade do
probidtico complementar a composicdo da microbiota. Em pacientes com cancro o uso
de probi6ticos pode estar associado a um risco aumentado de complicacdes infeciosas, no
entanto, as evidéncias atuais ndo sugerem uma contraindicacdo absoluta (Schmidt et al.,
2018; Fong et al., 2020).

5.2. Prebidticos

O conceito de prebiotico foi definido pela primeira vez por Gibson e Roberfroid em 1995
como um ingrediente alimentar ndo digerivel capaz de estimular seletivamente o
crescimento e/ou a atividade das bactérias especificas do intestino, contribuindo para uma
melhoria da satde do hospedeiro. No entanto, mais tarde verificou-se uma a¢do muito
mais alargada, modificando a sua definicdo para “substrato que € utilizado seletivamente
por microrganismos hospedeiros que conferem um beneficio a saide”. O termo “alimento
nao digerivel” implicava apenas os hidratos de carbono e as fibras, enquanto que na sua
definicdo atual, outras substancias como acidos gordos e polifendis mostraram ter efeito
prebidtico. Este efeito obedece a critérios como ser resistente a acidez gastrica, hidrélise
por enzimas de mamiferos e absor¢do gastrointestinal, devem ser fermentados pela

microbiota intestinal e devem estimular seletivamente o crescimento e/ou a atividade das
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bactérias intestinais associando-se a saude e bem-estar do hospedeiro (Schmidt et al.,
2018; Holscher, 2017).

Os prebidticos sdo um dos meios direcionados para a modulacédo do microbioma e podem
ser usados como uma alternativa aos probioticos ou como suporte adicional para eles.
Contrariamente a administracdo de probidticos, o tratamento com prebidticos visa
conferir uma vantagem seletiva s bactérias benéficas ao nosso organismo (Corzo et al.,
2015).

A maioria dos prebiéticos identificados sdo hidratos de carbono de varias estruturas
moleculares presentes naturalmente na dieta do Homem. As fibras alimentares sdo
hidratos de carbono com potencial prebi6tico. Muitas vezes os termos fibra dietética e
prebidtico sdo usados alternativamente para componentes de alimentos que ndo sdo
digeridos no trato gastrointestinal. No entanto, um prebidtico pode ser uma fibra dietética,
mas uma fibra dietética nem sempre € um prebidtico. Os prebidticos sdo assim
classificados porque possuem propriedades especificas como ndo devem ser digeridos o
que faz com que cheguem ao colon, onde sdo fermentados seletivamente por bactérias
benéficas. A fermentacdo pode levar ao aumento da producdo ou a uma mudanca na
abundancia dos diferentes SCFAs provocando aumento do volume das fezes e melhoria,
reducdo dos produtos finais nitrosos e melhoria do sistema imunoldgico. Outros critérios
que devem ser considerados é que a estimulacdo seletiva do crescimento e/ou atividade
das bactérias intestinais deve estar associada a protecdo da saude e bem-estar do
hospedeiro e que um prebidtico deve ser capaz de resistir as condi¢cdes de processamento
de alimentos e permanecer inalterado, ndo degradado ou quimicamente inalterado e

disponivel para o metabolismo bacteriano intestinal (Markowiak e Slizewska, 2017).

Os prebioticos sdo fermentados seletivamente pelos probidticos do colon, levando a
producdo de acidos gordos de cadeia curta (SCFAS) que sdo os principais combustiveis
energeéticos das células intestinais, como mostra a figura 19. O butirato, um dos principais
SCFAs, é o substrato preferencial das bactérias intestinais e regula o crescimento e
diferenciacdo das bactérias patogénicas. Para além disso, os SCFAs participam na
manutencdo do pH intestinal, influenciam a motilidade intestinal e reduzem a producao

de citocinas pré-inflamatorias (Tsai et al., 2019).
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Figura 19. Efeitos diretos dos prebidticos. (Adaptado de: Brosseau et al., 2019).

Para além de estimular o crescimento probiodtico, os prebidticos atuam de forma
independente e exercem um efeito direto no intestino. Competem por nutrientes e
possuem propriedades anti-aderentes contra as bactérias patogénicas, uma vez que
mimetizam os oligossacarideos das vilosidades e interagem com os recetores bacterianos
impedindo a sua ligacdo as células epiteliais intestinais e consequentemente a sua
colonizacdo. Outro efeito direto dos prebidticos consiste na absorcao direta dos mesmos
pelas células epiteliais alterando e modulando a resposta imune intestinal e os genes de
expressao (Fong et al., 2020).

Séo varios os beneficios para a sade do consumo de prebidticos. Varios estudos mostram
aceleracdo do catabolismo lipidico com reducdo dos niveis de LDL e triglicéridos no
sangue e aumento da absor¢do de calcio. Parece, também, existir uma ligacdo entre o
consumo de prebidticos e a diminuicdo de indices carcinogénicos pela estimulacdo do
sistema imunoldgico e pela inducao da apoptose celular em casos de carcinoma colorretal
(Markowiak e Slizewska, 2017).

N&o obstante a todos os beneficios, a suplementacdo com prebidticos pode néo
necessariamente implicar beneficios para a saude do hospedeiro, mas a variabilidade

individual existe e é altamente dependente da base genética somatica (Fong et al., 2020).
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5.3. Simbioticos

Os simbidticos podem ser definidos como ingredientes alimentares ou suplementos
dietéticos compostos por probioticos e prebidticos em forma de sinergismo. A funcéo do
simbiotico pode ser complementar ou sinérgica. Ser complementar significa que cada
componente que se encontra no simbidtico é escolhida independentemente do seu efeito
potencial de promoc¢do da salde promovendo a sobrevivéncia melhorada de
microrganismos benéficos ao hospedeiro. Em contrapartida, sinérgica implica que o
prebidtico escolhido apoie a atividade do probiotico escolhido para que haja estimulacao

da proliferacdo de determinadas espécies de bactérias (Tsai et al., 2019).

Considerando que existe um grande numero de combinacdes possiveis, a aplicacdo de
simbioticos para a modulacdo da microbiota intestinal € uma técnica bastante promissora.
A selecdo de um simbidtico deve ter em consideracdo que o uso do prebidtico e do

probidtico, quando usado separadamente, tenham efeito positivo na satde do hospedeiro.

Os simbidticos podem atuar de dois modos: melhoria da viabilidade dos microrganismos
probidticos ou por provisdao de efeitos especificos para a salde. A estimulacdo de
probidticos com prebioticos resulta na modulacdo da atividade intestinal com manutencao
da bioestrutura intestinal, desenvolvimento e proliferagdo da microbiota benéfica e
inibicdo de bactérias patogénicas (Markowiak e Slizewska, 2017).

Concentracbes reduzidas de metabolitos indesejaveis e inativacdo de substancias
cancerigenas e aumento significativo de SCFAs sdo alguns dos efeitos resultantes do
consumo de simbi6ticos. Relativamente a sua eficicia terapéutica, os simbi6ticos
possuem efeitos antibacterianos, anticancerigenos e antialérgicos uma vez que
neutralizam os processos inflamatorios, induzem a producdo de citocinas pro-

inflamatdrias, diminuem o dano o DNA (Markowiak e Slizewska, 2017).

5.4. Pés-bhioticos

Os p6s-bioticos sdo substancias libertadas pelos probidticos, ou seja, sdo 0s produtos do

seu metabolismo — enzimas, SCFAs, peptideos, polissacarideos. A protecdo do epitélio
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intestinal e a citotoxicidade seletiva contra tumores mostram ser 0S seus principais

mecanismos para modular a microbiota intestinal para a saude (Fong et al., 2020).

Vaérios pds-bioticos tém capacidade de suprimir a inflamacéo e restaurar a integridade da
barreira epitelial. A proteina p40 produzida pelos Lactobacillus inibe a apoptose epitelial
induzida pelas citoquinas e o rompimento da barreira intestinal, promovendo o tratamento
da les&o e inflamacdo intestinal bem como uma resposta imune protetora (Fong et al.,
2020).

O ferricromo é uma molécula produzida pelo Lactobacillus casei que mostrou ter
atividade antitumoral ja que induziu a apoptose das células que foram sinalizadas por vias

de sinalizag&o tumorais (Fong et al., 2020).

5.5. Dieta

O papel da dieta e dos seus componentes sdo cada vez mais reconhecidos como
importantes e essenciais para a melhoria da saide humana. A microbiota intestinal pode

ser positivamente modulada através da alimentacdo (Yang et al., 2020).

Os hidratos de carbono sdo a fonte de energia principal para o corpo humano e
desempenham um papel importante na modulacéo e formacdo da microbiota intestinal.
Quando sdo de origem vegetal, os hidratos de carbono sdo classificados como fibras
alimentares e escapam a digestdo do trato digestivo superior. As fibras tém um papel
importante na modulacdo de bactérias benéficas, manutencdo da diversidade e

abundéancia da microbiota (Yang et al., 2020).

As gorduras tambeém desempenham um papel importante na modulacéo e diversidade do
microbioma intestinal. O consumo regular de gorduras saturadas também parece estar
associado a efeitos adversos no microbioma intestinal. Pobres e pouco diversas sdo
carateristicas da microbiota intestinal de pessoas que ingerem grandes quantidades de
gordura e de forma regular estando associada a um aumento da abundéncia de espécies
prejudiciais e diminuicdo das bactérias benéficas. Contrariamente, as gorduras
insaturadas parecem estar associadas ao aumento das bactérias comensais, maior
diversidade e com capacidade antibacteriana capaz de modular a relacdo de bactérias

patogénicas/bactérias benéficas (Yang et al., 2020).
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Também as proteinas tém efeitos substanciais na microbiota intestinal. A proteina de
origem animal pode aumentar a sensibilidade a inflamacg&o intestinal enquanto que a
proteina de origem vegetal pode perturbar a expressdo genética normal da mucosa
intestinal. A quantidade de proteina consumida também é um importante fator, uma vez
que, grandes quantidades de proteinas estdo associadas a efeitos negativos na microbiota
(Yang et al., 2020).

Em algumas condicGes patoldgicas, como Sindrome do Intestino Irritdvel e Doenca
Celiaca, a prética de regimes alimentares especificos como a dieta com baixo teor de
FOODMAPs e a dieta sem glaten sdo consideradas terapéuticas. Estes tipos de dieta
caracterizam-se pela reducdo ou exclusdo de um determinado nutriente de toda a
alimentacdo. Apesar de estes regimes alimentares apresentarem efeitos benéficos e
melhorias dos sintomas provocados pela doenca, podem afetar a composicdo da

microbiota principalmente quando sdo muito prolongados (Reddel et al., 2019).

A dieta cetogénica caracteriza-se pela reducdo da ingestdo de hidratos de carbono que
leva a uma diminuicdo de polissacarideos que chega ao intestino e consequentemente a
uma diminuicdo de bactérias que produzem energia a partir de polissacarideos. No
entanto, também reduzem os niveis de glicose no sangue e o peso corporal, bem como o
aumento de cetonas no sangue. Estes efeitos estdo relacionados com o aumento de
bactérias benéficas no intestino. Portanto, em pacientes com dishiose demonstrada, pode
ser necessario considerar suplementacdo com prebiodticos e/ou probidticos de forma a

restaurar o equilibrio da microbiota intestinal (Reddel et al., 2019).

Tendo em conta que as patologias descritas no capitulo anterior estavam relacionadas
com a disbiose intestinal, a alteracdo da alimentacgdo e a pratica de dietas restritivas pode
fazer com que surjam alteraces tais que predisponha o hospedeiro a sintomas patoldgicos
adicionais. A suplementacdo com pré e probiodticos pode ser Gtil na recuperacdo e

manutencdo da microbiota intestinal (Reddel et al., 2019).

5.6. Transplante de microbiota fecal

Com a crescente compreensdo de como uma microbiota intestinal tem um impacto

enorme nas doencas do hospedeiro, o transplante de microbiota fecal (TMF) tornou-se
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uma bioterapia importante e promissora. O TMF € o principal exemplo de modulacéo do
microbioma intestinal ndo direcionado. Consiste em transferir as fezes de um doador para
o trato gastrointestinal de um recetor com o objetivo de melhorar a sua satde ou de um
estado de disbiose intestinal (Schmidt et al., 2018).

O processo que envolve o TMF consiste em analisar todas as bactérias que sdo
transmitidas pelo sangue e pelas fezes do doador. O doador deve ser saudavel deve ser
saudavel, magros e livres de quaisquer doencgas transmissiveis por bactérias intestinais
(Sidhu, 2017)

O TMF apresenta uma populacdo microbiana saudavel e livre de doencas a uma
comunidade que esta em disbiose para que ocorra o restauro da homeostase microbiana
podendo contribuir para a melhoria de varios distlrbios e patologias gastrointestinais
(Fong et al., 2020).

O TMF tem vérias vantagens quando comparado a outras estratégias de modulacdo. N&do
s6 aumenta a diversidade microbiana sem que interrompa a ecologia do intestino (como
no caso de tratamento com antibidticos) como também é realizado em dose Unica
conferindo vantagens sobre o tratamento com prebioticos e probioticos, cuja colonizagédo
intestinal parece transitdria. No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos relativamente
ao uso clinico da TMF, pois apesar de ser considerada uma intervencdo segura, existe
risco de infecdo em pacientes imunodeprimidos, potenciais riscos de transmisséo de
bactérias multirresistentes e genes causadores de doencas e possibilidade de repassar ao

recetor componentes indutivos de doencas crénicas (Fong et al., 2020).
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VII. Conclusao

A microbiota intestinal € uma parte complexa e essencial do corpo humano que fornece
um suporte vital para funcdes metabdlicas normais e confere prote¢do contra algumas
doencas. Existem cada vez mais evidéncias de que uma microbiota alterada pode modular
determinadas doencas. No entanto, muitas reacdes fisiopatoldgicas, em caso de disbiose,
que desencadeiam respostas inflamatorias ndo estdo ainda claras. Por outro lado, uma

flora intestinal saudavel afeta a saide do hospedeiro de varias maneiras positivas.

A microbiota intestinal € um exemplo de que como um ambiente pouco colonizado, no
nascimento, é rapidamente ocupado por uma infinidade de comunidades microbianas.
Neste sentido, microrganismos especificos herdados da méde impulsionam o
estabelecimento da microbiota infantil. O desenvolvimento subsequente desta microbiota
é, a partir daqui, modulado por compostos presentes no leite humano que asseguram a
colonizagdo. Muitos outros fatores associados & maternidade contribuem para o
estabelecimento da microbiota intestinal infantil como o tipo de parto, a genética do
hospedeiro, a idade gestacional e a dieta materna. Também o facto do intestino do bebé
ndo ser completamente estéril demonstra que muitas vezes ocorre transferéncia da
microbiota materna para o feto durante a gravidez. A sua composicgéo, diversidade e
complexidade vai amadurecendo com as influéncias ambientais e fisioldgicas, dieta e

estilo de vida.

Os microrganismos vivem em comunidades formando um biofilme, uma rede de
comunicacdo in vivo altamente estruturada e que tem um papel indiscutivel na homeostase
do hospedeiro e no desenvolvimento de doengas apesar de constituir uma pequena por¢do
do intestino. A interacdo entre as bactérias comensais, 0s seus metabolitos e varios outras
espécies de fungos, parasitas e virus que colonizam o intestino de forma equilibrada,
garante o equilibrio da camada mucosa e opera como uma barreira funcional promovendo

a homeostase intestinal

A disbiose resulta de uma reducdo da diversidade microbiana e/ou uma composigéo
alterada da microbiota e esta associada a uma série de patologias que se manifestam quer
na infancia, quer em estagios posteriores da vida. Podem incluir doencas cronicas ou

distdrbios metabdlicos. A prevaléncia de microrganismos patogénicos leva a respostas
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inflamatdrias do sistema imunologico que alteram a permeabilidade da mucosa intestinal
desencadeando processos inflamatdrios e originando o aparecimento ou evolucdo de

determinadas patologias.

Nesse sentido, torna-se importante definir estratégias que influenciem e direcionem o
desenvolvimento e manutencdo de uma microbiota intestinal saudavel. Os tratamentos
disponiveis para a modelacdo do microbioma séo considerados modalidades atraentes
uma vez que as bactérias intestinais sdo relativamente acessiveis pela via oral. Os
probidticos conferem grande beneficio ao consumidor, pois trata-se da administracdo de
microrganismos vivos nas quantidades certas para colonizar o intestino. Os prebioticos,
sdo ingredientes ndo digeriveis que estimulam o crescimento e a atividade de certos
grupos de bactérias e constituem outro método para manter ou restaurar a microbiota
saudavel. No entanto intervengdes que visam a modulacao especifica de algumas espécies

tornam-se limitadas.

O transplante da microbiota fecal apresenta vantagens sobre 0s outros métodos de
modelagdo da microbiota intestinal, uma vez que é realizado numa dose Unica, no entanto,

s80 necessarios mais estudos para garantir a seguranca do recetor.

A compreensdo detalhada da microbiota intestinal, a sua evolucdo e a sua capacidade de
responder e se adaptar continuamente a flutuagdes intrinsecas e ambientais fornecera uma
oportunidade notavel para apoiar a medicina a desenvolver técnicas e métodos para

promover a salde humana em todas as idades.
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