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Resumo

A microbiota intestinal tornou-se uma fonte de estudo extremamente importante para o
conhecimento e tratamento de determinadas patologias. O trato gastrointestinal € um érgéo
estéreo ao nascimento, adquirindo micrdbios logo ap6s o parto. Dentre suas principais funcdes
destacam-se a imuno-modulacdo, contribuicdo nutricional e resisténcia a colonizagdo por
bactérias patogénicas. Sofre alteragdes por fatores externos e internos como meio ambiente,
antibicoterapicos, alimentacdo, sistema imunologico, genético, probidticos e prebidticos.
Novos tratamentos tém surgido de maneira promissora para o combate de determinadas doencas
entéricas, como o transplante de fezes, que apesar de ser recente apresenta 6timos resultados.
O Trabalho tem como objetivo relatar a colonizagdo da microbiota intestinal e sua influéncia
na salde do hospedeiro. Foi realizado uma revisdo bibliografica narrativa, com artigos
pulbicados entres os anos de 1999 a 2015.

Palavras-chave: microbiota intestinal, gastrointestinal, colonizacdo bacteriana, probioticos,
prebidticos e transplante de fezes.

COLONIZATION OF THE INTESTINAL MICROBIOTA AND ITS INFLUENCE ON
HEALTH HOST.

Abstract

The intestinal microbiota has become an extremely important study source for knowledge and
treatment of certain pathologies. Gastrointestinal tract is a sterile organ at birth, acquiring
microbes immediately after child-birth. Between its functions, it can point out:
immunomodulation, nutritional contribution and resistance to colonization by pathogenic
bacteria. It is altered by external and internal factors such as environment, antibicotherapic,
nutrition, immune system, genetics, probiotics and prebiotics. New treatments have been a
promised way to combat some enteric diseases, how for example, transplanting stool, which
despite being recent, it shows great results. The work aims to report the colonization of the
intestinal microbiota and its influence on the health of the host . It conducted a literature
narrative review with pulbicados articles entres the years 1999 to 2015.
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transplant faeces.
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1 Introdugéo

O termo microbiota intestinal refere-se a uma variedade de micro-organismos Vvivos
principalmente bactérias anaerobias, que colonizam o intestino logo apés o nascimento. E
constituido por microbiota nativa e de transi¢cdo temporaria, sendo considerado como um dos
ecossistemas mais complexos, com cerca de 1.000 bactérias distintas. Seu estabelecimento é
influenciado por mdltiplos fatores e chega ao apice por volta dos dois anos de idade
(GUARNER, 2007; BARBOSA et al., 2010).

A primeira fonte de microbios para a colonizacdo do trato gastrointestinal (TGI) é o
parto, principalmente o normal, por ter contato direto com a microbiota fecal da mée. Seguido
entdo pelo ambiente e amamentacao, essa por sua vez sofre grande influéncia pelo uso de leite
humano ou leite industrializado (PENNA; NICOLI, 2001).

A colonizacdo do TGI infantil completa é de extrema importancia para a satde do bebé
e posteriormente para o adulto, a sua instalacdo e manutencdo pode reduzir a proliferacéo e
disseminacdo de bactérias multirresistentes. As bactérias entéricas apresentam funcdes
favoraveis ao hospedeiro como as antibacterianas, imunomodulacao e metabdlicos nutricionais
(BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006; WALL et al., 2009).

As principais bactérias que compde a microbiota entérica sdo benéficas e/ou probidticas
e as nocivas. Como exemplo de probidticas temos as Bifidobactérias e Lactobacilos
(Bacteroides spp., Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., e para as nocivas podem ser citadas
a Enterobacteriaceae e Clostridium spp.. Sdo encontrados também na microbita entérica a
Eubacterium spp., Fusonbacterium spp., Peptostreptococcus spp., Ruminococcus (SANTOS;
VARAVALHO, 2011).

Probidticos sdo descritos como micro-organismos vivos que, ao serem administrados
em quantidades adequadas, oferecem vantagens para a salde do hospedeiro e a acdo destes
produtos deve ser demonstrada para cada cepa. Entre seus efeitos destacam-se normalizacdo da
microbiota, diminuicdo da permeabilidade intestinal, protegdo contra invasores patogénicos,
auxilio nos reestabelecimentos p6s antibicoterapicos e estimula¢do do sistema imunol6gico
(WALL et al., 2009; SANTOS; VARAVALHO, 2011).

Prebidticos sdo ingredientes alimentares utilizados no crescimento dos micro-
organismos no intestino, ndo sdo digeridos no intestino delgado, mas s@o metabolizados no
intestino grosso. Tem capacidade para modificar a composi¢cdo da microbiota col6nica, de

forma que as bactérias benéficas tornam-se a maioria predominante (ALVES et al., 2008).



A microbiota intestinal € um ecossistema que age de forma simultanea e mitua com as
células do hospedeiro por um processo de simbiose, no qual nenhum dos dois é prejudicado. O
equilibrio pode ser mantido através de uma alimentacdo sistematica rica em probiéticos e
prebioticos (SAAD, 2006).

A aderéncia de alguns micro-organismos na parede do intestino é um importante
elemento que controla a composicao das comunidades epiteliais e do lumen. Certas bactérias
apresentam estruturas de adesao diferentes na sua superficie, citadas como adesinas, as quais
possibilitam o reconhecimento nos eritrocitos da mucosa. Sendo possivel dessa forma, a adeséo
da bactéria na parede do intestino e possibilitando a sua multiplicacdo (BARBOSA et al., 2010).

Os antibidticos em excesso ou administrados de forma incorreta induzem a uma selecéo
natural, diversas enfermidades diarreicas sdo causadas por essa assimetria bacteriana no
intestino. Desse modo, o trabalho tem por objetivo relatar e explanar a colonizacdo da
microbiota intestinal e sua influéncia na saide do hospedeiro, desde a formagdo da microbiota
normal a colonizacdo por cepas patogénicas, incluindo a associacdo com probidticos e

prebioticos.

2 Metodologia

O referente trabalho é uma reviséao bibliogréafica narrativa a respeito da colonizagéo da
microbiota intestinal. Segundo Cordeiro (2007, p.428) “a revisdo da literatura narrativa ou
tradicional, quando comparada a revisdo sistematica, apresenta uma tematica mais aberta.
Dificilmente parte de uma questdo especifica bem definida, ndo exigindo um protocolo rigido
para sua confeccdo e a busca de fontes ndo € pré-determinada e especifica, sendo
frequentemente menos abrangente. A selecdo dos artigos € arbitraria, provendo o autor de
informacdes sujeitas a viés de selecdo, com grande interferéncia da percepcao subjetiva”.

A pesquisa foi realizada em bases de dados de referéncia, SCIELO, PUBMED,
MEDLINE e CDC utilizando as palavras chaves: microbiota intestinal, microbiota
gastrointestinal, colonizagdo bacteriana, transplante de fezes, prebi6ticos e probidticos. Foram

coletados artigos em portugués, espanhol e inglés, publicados entre os anos 1999 e 2015.

3 Desenvolvimento
3.1 Microbiota intestinal

A microbiota intestinal é considerada um ecossistema essencialmente bacteriano que
reside normalmente nos intestinos do homem, exerce o papel de protecdo, impedindo o

estabelecimento de bactérias patogénicas que geralmente sdo ocasionadas pelo desequilibrio da



microbiota. Algumas doengas como a diarreia e a colite pseudomembranosa sdo provenientes
dessa assimetria bacteriana (BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006; BARBOSA et al., 2010).

O intestino é considerado um ambiente com amplo niumero de espécies de bactérias
distintas. Sdo encontradas em toda regido gastrointestinal, entretanto, no estdmago e no
intestino delgado encontram-se em menores quantidades devido ao contato e acdo bactericida
do suco géstrico. No ileo, ha uma &rea de transi¢do e o coldn apresenta condicdes favoraveis
para o crescimento bacteriano devido a escassez de secrecdes intestinais e abrangente fonte de
nutricdo (GUARNER, 2007).

Existe uma relacdo de aspecto benéfico entre hospedeiro e microbiota no intestino,
sendo fundamental o equilibrio que favoreca as duas partes. As bactérias que integram o trato
gastrointestinal, sdo em sua maioria anaerdbicas, destacando-se 0s géneros bacteroides,
Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Ruminococcus
e Fusobacterium (GUARNER; MALAGELADA JR., 2003).

A microbiota intestinal tem vérias fungdes que sdo significantes e bem estabelecidas,
sendo importantes as de protecdo anti-infecciosa que fornecem resisténcia a colonizacao por
micro-organismos exdgenos; a imuno-modulacdo, que possibilita uma ativacdo das defesas
imunologicas e, por fim, a contribuicdo nutricional resultante das interaces locais e dos
metabdlitos produzidos oferecendo fontes energéticas e de vitaminas (PENNA; NICOLI,
2001).

A instalacdo da microbiota ocorre logo apds o nascimento. Os neonatos sao estéreis,
totalmente livres de bactérias, sendo necessario a imediata colonizacao pelos micro-organismo
ndo patogénicos e que desempenham as fungbes mencionadas acima. Sua composicao
definitiva é obtida em torno dos dois anos de idade mantendo-se estavel pelo resto da vida
(TANNOCK, 1999).

O desenvolvimento e estabelecimento da microbiota intestinal € um mecanimso
complexo que recebe influéncia de fatores externos relacionados ao hospedeiro como o tipo de
parto, aleitamento materno ou artificial, contaminacdo ambiental, uso de antimicrobianos,
sistema imune e caracteristicas genéticas. Esses elementos podem facilitar ou dificultar a
instalagdo do ecossistema (PENNA; NICOLI, 2001; BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006).

A colonizacdo bacteriana no TGI é realizada por meio de sitios de adeséo especificos,
que sdo determinados geneticamente e podem sofrer interferéncias ou causar alteracfes nos
receptores de células da mucosa. As espécies gue se encaixam nesse contexto, colonizam de

forma permanente o intestino e tornam-se a microbiota natural do TGI. A permanéncia das



bactérias no intestino depende dessa ligacdo, o que exige uma especificidade e possibilita a
colonizacdo do hospedeiro (BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006; ANDRADE, 2010).

A mae é a primeira fonte de micro-organismo das criancas. Sendo assim, os bebés de
parto normal entram em contato com bactérias mais rapido do que criancas de parto cesareo,
visto que, no parto vaginal tem contato direto com a microbiota fecal materna por meio do canal
de parto. Em contrapartida, no parto cesareo a fonte inicial de contaminagéo € o meio ambiente,
retardando assim o estabelecimento da microbiota, sendo mais comum a colonizagdo por
bactérias anaerdbia - Bacteroides e Clostridium (GROUND et al., 1999; ANDRADE, 2010).

Os recém nascidos amamentados enriqguecem a microbiota comensal com
bifidobactérias e induzem a inibicéo de bactérias patogénicas por meio de fatores imunoldgicos
encontrados no leite materno. Entretanto, criancas alimentadas com leites artificiais apresentam
uma microbiota mais diversificada com bacteroides, enterobactérias, enterococcus e
Clostridium sp. (HARMSEN et al., 2000).

A contaminagdo ambiental varia conforme as normas de higienizacdo estabelecidas e
seguidas de cada regido, nos paises desenvolvidos foi relatado uma reducdo na carga de
bactérias, resultando em uma alteracdo no padrdo da colonizacdo intestinal. Isso pode ser
justificado pelas praticas rigorosas de higiene ao nascimento e nos héabitos de vida da populacao.
Por sua vez, criangas nascidas em paises pobres estdo mais expostos a contaminacao ambiental

e aos riscos de uma colonizagao ndo saudavel (ANDRADE, 2010).

3.2 Funcdes da Microbiota Intestinal

Muitas sdo as funcbes desempenhadas e estabelecidas pelo sistema gastrointestinal, a
alta atividade metabdlica e enddcrina do TGI sdo importantes exemplos que tém influéncia
sobre a salde e 0 bem estar do ser humano. As bactérias que colonizam o TGI sdo determinantes
na manutencdo da homeostase do hospedeiro. (BERDANI; ROSSI, 2009)

Entres as principais funcbes da comunidade bacteriana destacam-se a
antibacteriana/protecdo, imunomoduladora, nutricional e metabolica. Ao longo do TGl,
bactérias fazem a barreira de protecdo natural, alocadas no intestino por sitios de ligacao
determinados pela genética (WALL et al., 2009).

3.2.1 Funcdes antibacterianas, resisténcia a colonizacéo ou de protecao:
As bactérias autoctones TGI, exercem a funcdo de protecdo e impedem a adeséo de

microrganismo ndo benéficos, formando assim uma barreira. Esta barreira mecénica acontece



pela ocupacdo dos sitios de adeséao celulares da mucosa com microbiota autdéctone (BRANDT;
SAMPAIO; MIUKI, 2006).

O principal mecanismo desempenhado pela microbiota bacteriana é a resisténcia a
colonizacao, mais comum no limen e nas superficies da mucosa pela producdo de componentes
da microbiota de metabdlitos toxicos, como &cidos graxos de cadeia curta e de substancias
antimicrobianas como bacteriocinas. Nesse sentido, as competicdes por nutrientes sé&o
importantes para regular as populacbes de componentes como a E. coli. (BRANDT;
SAMPAIO; MIUKI, 2006; BARBOSA et al., 2010).

A homeostase entre as bactérias residentes da microbiota oferece estabilidade para a
populacdo microbiana do TGI. O efeito barreira deve-se a facilidade que determinadas bactérias
tem de burlar as substancias antimicrobianas, que bloqueiam a proliferacdo de bactérias
patogénicas e se destacarem na competicdo por nutrientes e espaco ecologico, ganhando dessa
forma maior estabilidade na mucosa intestinal (GUARNER, 2007).

Deve-se ressaltar que a resisténcia a colonizagdo ndo é causada unicamente pela
microbiota intestinal, outros fatores podem influenciar essas fun¢des como por exemplo, 0s
fatores anatémicos e fisiologicos (incluindo a integridade da mucosa), salivacao, secrecdo de
imunoglobulina IgA, producdo de &cido graxo, descamacdo da mucosa e motilidade
gastrointestinal (BARBOSA et al., 2010).

3.2.2 Funcao nutricional

A atividade de algumas bactérias intestinais sobre uma categoria de nutrientes permite
um melhor desempenho intestinal. Esse processo acontece normalmente com substratos que
ndo foram digeridos e chegam ao Iimen do c6lon, especialmente os carboidratos, que sdo
fermentados e formam acidos absorvidos pela mucosa. Esse mecanismo € denominado
salvamento energético e forma os acidos graxos de cadeia curta (AGCC) tais como o buritato e
propionato, que sdo a principal fonte nutritiva dos colonécitos e apresentam efeito trofico no
epitélio do intestino (BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006).

Os AGCC sao dependentes de substratos disponiveis e estdo em maiores concentracoes
do lado direito do célon. Dentre os substratos mais comuns podemos citar o0 amido que é
butirogénico. Os butiratos atuam como fatores tréficos para as células dos tecidos intactos e
diminuem as chances de cancer do célon. Estudos apontam também os efeitos dos butiratos
sobre os mediadores de inflamacdo, pela capacidade de inibir a expressdo das citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-6 e IL-1B) por meio da inibi¢ao da ativagdo do fator nuclear kB (NF-
«B) (BERDANI; ROSSI, 2009).



A acdo metabdlica da microbiota intestinal é potencialmente similar a desempenhada
pelo figado. A microbiota do TGI sintetiza vitamina K e vitamina do complexo B que s&o Uteis
e importantes para o metabolismo do individuo. Essas vitaminas sdo produzidas pelas bactérias
Propionibacterium,  Fusobacterium,  Bifidobacterium,  Lactobacilos,  Clostridium,
Enterobacterium, Veillonella, Enterococcus e Estreptococcus e sdo sintetizadas no coélon
intestinal (BARBOSA et al., 2010).

3.2.3 Func¢do imunomoduladora

No periodo neonatal a instalacdo da microbiota estd associado com o tecido linfoide
intestinal. O estabelecimento desse sistema imunoldgico local com agdo conjunta ao estimulo
da microbiota, ativa o sistema imune. O tecido linféide reconhece as espécies e antigenos que
sdo benéficas ao hospedeiro, procedendo assim uma resposta de tolerancia imunologica. Cerca
de 80% de todas as células imunoldgicas ativas do corpo humano estdo localizadas no TGl
(WALL et al., 2009; ANDRADE, 2010).

A ativacdo do sistema imunoldgico se da por meio da modulacéo antigénica que mantém
o0 sistema imune intestinal pronto para ter resposta agil e de maneira pertinente a uma invaséo
por bactérias ndo benéficas. A microbiota normal influencia minimizando a resposta para certos
antigenos, estimulando células repressoras, levando a imunoestimulacdo contra bactérias ndo
benéfica e a imunoaceitacdo da prépria microbiota (BARBOSA et al., 2010).

As ceélulas epiteliais da mucosa intestinal sdo as grandes responsaveis pelo
reconhecimento inicial do sistema imunoldgico, o contato direto com a luz intestinal é
primordial para que ocorra esse processo. A ativacdo dos mecanismos de defesa é dependente
da rapida deteccdo de risco por meio dos receptores inatos que identificam componentes
estruturais com caracteristicas de fungos, leveduras e bactérias (QUARNER, 2007).

A microbiota natural do TGl realiza o papel de barreira fisiol6gica, que é composta pelo
epitélio da mucosa do intestino, localizado entre a luz intestinal e 0 espaco peritoneal. As partes
integrantes da barreira correspondem ao epitélio mucoso, o sistema imune local, Placa Peyer,
lamina propria, barreira linfo-epitelial e a circulacdo hemato-linfatica (DOUGLAS;
CISTERNA, 2004).

O tecido linfoide ligado ao intestino (GALT) é dividido em duas estruturas funcionais,
a Placa de Peyer (PP), local de contato luminal do antigeno com o sistema imune e por linfocitos
intra-epiteliais/lamina propria que estdo distribuidos aleatoriamente. A PP é revestida por
células M responsaveis pela captura e transporte do Iimen e por células T que acionam 0s

linfécitos B imaturo IgM a trocar o isétopo por IgA (CHAPEL et al, 2003).



Os anticorpos IgA presentes na mucosa do intestino estdo ligados a um grande nimeros
de antigenos bacterianos, virais e fingicos. E resistente a protedlise intraluminal e n&o ativa o
sistema complemento da resposta inflamatoria, o que o torna ideal para protecdo e prevencgéo
das mucosas. A resposta imune inicial comecga nas PP ou nos linfonodos mesentéricos e as
bactérias sdo encontradas nas placas pelas células dendriticas (CAMPQOS, 2010).

A atividade do sistema imune acontece no meio intracelular pelas proteinas com
dominio de ligacdo a nucleotideos e oligomerizacdo (NOD) encontradas no citosol e no meio
extracelular pelo receptores Toll Like da membrana. A ativacao dos sensores € feita por meio
da invasao de bactérias que geram sinais e acionam o nucleo celular, ativando a expressao de
genes responsaveis pela sintese de proteinas pro-inflamatorias, normalmente s&o citocinas e
enzimas que geram mediadores inflamatorios (GUARNER, 2007).

O intestino preserva um sistema imune extensivo e altamente ativo. O GALT apresenta
células M, que cobrem as placas de Peyer, e realizam o transporte de bactérias e antigenos do
lumen intestinal para o tecido linfoide. Antigenos no limen podem ser absorvidos por células
epiteliais intestinais, células interdigitais da lamina propria e células M, ilustrado na figura 1
(PEREZ, 2012; BINNS, 2014).

Figura 1: Ambiente imunoldgico intestinal.
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Fonte: Adaptada de CAMPQS, 2010.

Apos reconhecimento e ativagdo do mecanismo de defesa, a imunoglobulina IgA
secrotora neutraliza as bactérias impedindo que se aderem a parede da mucosa intestinal, segue

entdo a acdo dos macrdfagos e neutrofilos que as fagocitam. Os anticorpos sdo coadjuvantes na
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destruicdo das bactérias e em determinados momentos ligam-se a toxinas por elas produzidas,

para neutralizar os efeitos desses produtos (MACHADO et al., 2004).

3.3 Desequilibrio da microbiota bacteriana

O desequilibrio da microbiota pode levar a perda de efeitos imunes normais reguladores
na mucosa do intestino, sendo associada a um numero de doencas inflamatdrias e imuno-
mediata. Obter uma homeostase adequada durante 0 momento de colonizacdo do GTI é um dos
principais elementos para a modulacdo do sistema imune adequada e inducdo da tolerancia
imunologica. O ndo funcionamento desse sistema é a grande causa de doencas auto-imunes ou
atopicas (SATOKARI et al., 2014; FRANCINO, 2014).

A disbiose apresenta um agravante quando associada com outros distirbios, como
aumento da permeabilidade intestinal, a constipacdo intestinal. Em uma microbiota anormal a
quebra dos peptideos e reabsorcdo de toxinas do limen intestinal, ocorrem de maneira
inadequada, induzindo o surgimento de patologias pelo ndo funcionamento das funcfes da
microbiota intestinal (ALMEIDA et al., 2009)

Em seres humanos considerados saudaveis, nota-se uma microbiota estavel. Os agentes
patogénicos quando adquiridos sdo rapidamente eliminados devido a presenca da microbiota
comensal, composto em sua maioria por bactérias anaerébicas. No entanto, ao obter uma
quantidade significativa de bactérias patogénicas como a Salmonella spp., Vibrio ou
Estafilococcus, podem induzir uma desordem na microbiota natural, burlando assim o0s
mecanismos de defesa e gerar sintomas clinicos. Outro importante fator que também influencia
nessa alteragdo da microbiota é o uso de antibi6ticos (CARLET, 2012).

Fatores internos também séo grandes causadores da alteracdo da microbiota intestinal.
Caso ndo ocorra uma interacdao simbidtica entre os micro-organismos, o epitélio e os tecidos
linfoides intestinais, ndo ocorrera as constantes modula¢Ges da imunidade adaptativa no
ambiente microbiano, levando assim ao desenvolvimento de patologias ao hospedeiro
(GUARNER, 2007).

Um dos fatores que tem importante contribuicdo para o desequilibrio da microbiota
intestinal é a méa digestdo, onde o estdmago produz acido suficiente para extinguir as bactérias
patogénicas ingeridas na maioria das vezes com alimentos. Além disso, outros fatores que
tambeém tem importancia clinica sdo o abuso do laxante, o consumo excessivo de alimentos
crus, exposicdo com frequéncia a toxinas ambientais, disponibilidade de material fermentavel
e 0 estado imunoldgico do hospedeiro (ALMEIDA et al., 2009).
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O efeito de alguns antibidticos permanece por longos periodos, produzindo uma selegédo
dos micro-organismos, proporcionando a perda da microbiota comensal e a propagacdo de
bactérias mais adaptadas. Esse efeito do antibidtico depende do modo de acdo do medicamento
e 0 grau de resisténcia das bactérias. Tratamentos por longos periodos a base de antibioticos
promovem a selecdo de bactérias que contém genes de alta resisténcia a antibidticos, o que leva
uma maior preocupacdo a respeito da propagacao dessas bactérias que sdo mais agressivas ao
hospedeiro (JERNBERG et al., 2010).

3.4 Efeito do uso exagerado de antibioticos

Um dos grandes problemas para o tratamento em ambiente hospitalar é a infeccéo
causada por bactérias resistentes aos antibidticos mais potentes que estdo disponiveis no
mercado. Isso tem gerado uma preocupacao por ser a causa de infeccdes hospitales por bactérias
com alto poder de disseminac&o e dificil tratamento. Acomete principalmente pacientes com
sistema imune abalado em unidade de terapia intensiva (UTI) (CARLET, 2012; SANTOS;
VARAVALHO, 2011).

O mecanismo de resisténcia teve seu inicio com a Klebsiella pneumoniae seguida pela
Escherichia coli. Antigamente, as infec¢cbes como pielonefrite e peritonite eram tratadas com
drogas associadas a carbapenens, uma classe de antibioticos que era reservada para infecces
graves acometidas em pacientes na UTI. No entanto, com a resisténcia antimicrobiana essa
droga ndo tem mais efeitos, sendo necessario utilizar drogas com alta toxicidade como a
colistina (CARLET, 2012).

Determinados tratamentos com antibiéticos permanecem com seus efeitos por longos
periodos no corpo humano, isso gera uma pressdo para a selecdo de bactérias. Estudos
realizados em culturas e exames moleculares tém mostrado alteracBes na microbiota apos
antibiocoterapicos, destacando as comunidades bacterianas mais sensiveis que sdo destruidas
com a medicacdo e 0s que sobrevivem e se destacam como resistentes (JERNBERG et al.,
2010). A ilustragdo desse fendmeno pode ser observada na figura 2.
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Figura 2: llustragdo da selecdo antibacteriana.
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Os antibidticos atuam impedindo o crescimento ou causando a morte das bactérias
sensiveis, com isso, ocorre a extensdo e a persisténcia dos antibioticos sobre a microbiota
intestinal, 0 que gera por sua vez a selecdo de bactérias multi-drogas resistentes (MDR). De
MDR como por exemplo as enterobractérias multi-droga resistente (MDRE), que s&o
resistentes aos antibioticos beta-lactamico, fluoroquinolonas, aminoglicosideos entre outros.
(RUPPE; ANDREMONT, 2013).

Evidéncias indicam, portanto, que o uso de antibiéticos precoce interfere negativamente
sobre a saude imunoldgica do hospedeiro. Dessa forma, foram detectados aumentos nos casos
de enterecolite necrosante em individuos que foram expostos a antibioticos a longos prazos,
como o0s recém nascidos e as criangas cujas maes fizeram uso de antibi6ticos para durante a
gravidez (FRANCINO, 2014).

3.5 Patologias associadas com alteracfes da microbiota intestinal.

A assimetria da microbiota pode induzir o desenvolvimento da enteroclite necrosante,
desse modo, ocorre as gastroenterites e enterites pseudomembranosas. A longo periodo a
alteracdo da composicdo da microbiota causada tanto pela redugéo das bactérias benéficas como
das potencialmente patogénicas, podem estar associadas com a doenca inflamatoria do intestino
e atopia (SAAD, 2006; ANDRADE, 2009).



13

Enterocolite necrosantte (EN): Um das mais prevalentes nas causas de morbidade e
mortalidade em recém-nascido de baixo peso ao nascer. Apresenta origem multifatorial e é
ocasionada pela imaturidade intestinal e imunolodgica, infeccdo, hipoxia e pela composicao
alterada da microbiota intestinal. As bactérias do intestino tem apresentado forte influéncia na
etiologia da EN, apresentando em sua maioria baixa contagem da microbiota comensal, entre
elas a Bifidobacterium (PEREZ; MENEZES; D’ACAMPORA, 2014: FRANCINO, 2014).

O retardo na instalacdo da microbiota normal do intestino beneficia a enterite pela falta
de bactérias protetoras e reduzido desenvolvimento do sistema imunitario local e sistémico.
Dessa forma, existe pouca resisténcia a colonizacéo intestinal, o que possibilita a presenca de
necrose. Criangas prematuras por apresentarem auséncia da microbiota comensal induzem as
muitas bactérias patogénicas presentes na unidade de tratamento intensivo (UTI) causarem a
EN (ANDRADE, 2009).

Atopia: é uma tendéncia hereditaria a desenvolver patologias alérgicas ha evidéncias
de que a microbiota comensal seria um dos elementos impeditivos e fundamentais para o
desenvolvimento da tolerancia imunologica. A atopia tem maior comprovacao clinica e
experimental do impacto da microbiota no desenrolar da doenca. Criancas que néo
apresentaram atopia tinham, quando recém-nascidas, maior quantidade de Clostridium sp. e
menor de Bifidobacterium (BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006).

A atopia privilegia reag0es de hipersensibilidade mediadas por IgE, em resposta a
antigenos comuns na alimentacéo e no ambiente intra e extra celular. E considerada como umas
das manifestacOes da triade atdpica (dermatite atopica, asma e rinite alérgica). Caracterizada
como doenca inflamatéria cutanea cronica, de origem genética apresenta-se com recorrentes
eczemas associados a prurido, acometendo superficie cutdnea geneticamente alterada,
induzindo, por fenbmenos imunoldgicos, a presenca de inflamacédo (LEITE; LEITE; COSTA,
2007).

Doencas inflamatdrias intestinais (DI1): acredita-se que as DIl sdo desencadeadas por
anormalidades imunoldgicas celulares, ou seja, da reatividade anormal dos linfécitos T da
mucosa gastrointestinal a uma microbiota normal ndo patogénica, porém, a origem da patologia
continua desconhecida. S&o caracterizadas por inflamacdo intestinal crénica ndo infecciosa e
manifestam-se clinicamente por diarreia, dor abdominal, perda ponderal e nauseas. Ocorrem
principalmente na doenca de Crohn e na retocolite ulcerativa inespecifica (SIMOES et al.,
2003).

Cogita-se que o surgimento dessa patologia ainda é indefinido e estudos apontam que

sua etiopatogénia € de origem multifatorial, com cooperacdo de fatores genéticos, ambientais,
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microbiota intestinal e resposta imune. Em relag8o aos fatores genéticos e ambientais, ainda
ndo estdo bem definidos e ndo sdo sensiveis as manipulacfes terapéuticas, dessa forma, a
microbiota intestinal e a resposta imune passam a ser as duas categorias utilizadas para
tratamentos (BURGOS et al., 2008).

3.6 Relacédo dos fatores probidticos e prebioticos

Muitos estudos afirmam que os micro-organismo habituais do intestino (comensais) ndo
sdo apenas habitantes passivos do TGI, mas se relacionam e interagem com o hospedeiro de
maneira bastante eficaz. S&o na verdade, moduladores dos efeitos de bactérias nocivas e
auxiliam nas func@es exercidas pela microbiota no intestino (SAAD, 2006).

Muitos nutrientes como probioticos e prebioticos apresentam caracteristicas funcionais
que colaboram com a melhoria da microbiota intestinal do c6lon e o equilibrio da manutencao
da saude. Na década de 80, os japoneses empregaram o termo de alimento funcional para esses
alimentos, sendo descritos como “alimentos utilizados como parte de uma dieta normal e que
demonstram beneficios fisiologicos e/ou reduzem o risco de doengas cronicas.” (RAIZEL et
al., 2011).

Probidticos sdo definidos pela Organiza¢do Mundial da Satde como “micro-organismos
vivos que, quando administrados em quantidades adequadas conferem um efeito benéfico a
satide do hospedeiro”. Tem por sua vez, a tendéncia de agir mutuamente com as bactérias
comensais quando administrados em quantidades adequadas (SAAD, 2006; WALL et al., 2009;
CARLET, 2012).

Os probioticos sdo caracterizados e indicados para preservar e reestabelecer a
homeostase do intestino. A acdo dos probidticos sobre o TGI inclui fatores como efeitos
antagbnicos, competicdo e efeitos imunoldgicos. S&o utilizadas em sua maioria bactérias de
acido lactico e bifidobactérias, podendo ser uteis também certos fungos e leveduras
principalmente a Saccharomyces boulardii (SAAD, 2006; CARLET, 2012).

E plausivel constatar o grande papel da utilizacdo de probidticos no controle e
regeneracdo da microbiota. Foi comprovada a eficiéncia dos probidticos na prevencgédo e
tratamento de diarreia associada aos antibioticos, principalmente apds longa exposigédo. Os bons
resultados de tratamentos feitos com probioticos proporcionam uma diminui¢do na duracdo da
diarreia aguda e na permanéncia no hospital (ANDRADE, 2010; SANTOS; VARAVALHO,
2011).
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As principais bactérias introduzidas nos alimentos funcionais probioticos sdo dos
géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, em menor quantidade Enterococcus faecium. Entre
as Bifidobacterium temos a B. bifidun, B. breve, B. infantis, B. lactis, B. animalis, B. longum e
B.thermophilum. Dentre os Lactobacillus: Lb. Acidophilus, Lb. Helveticus, Lb. Casei — subsp.
Paracasei e tolerans, Lb. Plantarum, Lb. Rhamnosus e Lb. Salivarius. As bifidobactérias
expulsam bactérias putrefativas, causadoras de problemas intestinais e indisposicdes gastricas,
aos mesmo tempo que restabeleciam-se como seres predominantes no intestino (SAAD, 2006;
SANTOS; VARAVALHO, 2011).

Tdao importante quanto o probidtico é o prebidtico, cuja definicdo é de um ingrediente
fermentado que provoca mudancgas na formacéo e/ou atividade da microbiota gastrointestinal,
oferecendo assim, beneficios sobre a satde do hospedeiro. Os prebidticos sdo carboidratos nao-
digeriveis que afetam e influenciam favoravelmente o hospedeiro, estimulando seletivamente a
proliferacdo e funcbes de bactérias ndo-patogénicas no célon (ALVES, 2008; WANG;
DONAVAM, 2014).

Pesquisas indicam que os prebidticos promovem o crescimento de micro-organismos
comensais como Biffidobacterium e Lactobacillus, melhoram a motilidade intestinal e o
esvaziamento gastrico. Sdo encontrados em varios tipos de alimentos, dentre eles, leite materno
e formulas infantis industrializadas. Sua constituicdo é basicamente de carboidratos de
tamanhos diferentes, que podem variar em mono, dissacarideo, oligossacarideos, até grandes
polissacarideos (GRITZAND; BHANDARI, 2014).

Resisténcia as enzimas salivares, pancreaticas e ao acido estomacal sdo algumas das
caracteristicas necessarias para um prebioticos, ndo podem sofrer hidrélise enzimatica ou ser
absorvidos no intestino delgado. Devem ser metabolizados no colén, por bactérias benéfica.
Dentre as principais substancias prebidticas temos a lactulose, lactiol, xilitol, inulina e alguns
oligossacarideos ndo digeriveis (ex.: frutooligossacarideo — FOS) (ALVES et al., 2008).

Os prebidticos tem a capacidade de inibir a multiplicacdo de patégenos, oferecendo
beneficios a saide do hospedeiro. Atuam com maior frequéncia no intestino grosso e estimulam
0 crescimento dos grupos enddgenos da microbiota intestinal, como as bifidobactérias e os
lactobacilos (BADARO et al., 2008).

O éxito dos prebioticos depende essencialmente da sua ndo-hidroliza¢do pelas enzimas
digestivas, possibilitando assim, atingir o intestino grosso intacto, lugar que ocorrerd a sua
fermentagcdo e digestdo. Sua funcdo principal é estimular o crescimento e/ou ativar o

metabolismo de bactérias ndo-patogénicas no TGI. Atuam por sua vez, blogueando sitios de



16

aderéncia, imobilizando e reduzindo a capacidade de fixacdo de algumas bactérias patogénicas
no intestino (BRITO et al., 2014).

A classificacdo dos prebioticos se baseia em fibras sollveis, insolUveis ou mista,
podendo ser fermentaveis ou nao-fermentaveis. As fibras prebioticas de maiores importancias
sdo a inulina e a FOS, sintetizado a partir da hidrolise da inulina pela enzima inulase. Os dois
sdo frutanos (polissacarideos e oligossacarideos de origem vegetal), fibras insollveis e
fermentados ndo digeridos por enzimas digestivas e sua diferenca estd no grau de
polimerizacgéo, ou seja, no numero de monossacarideos que compde a molécula (RAIZEL et
al., 2011).

Os probioticos e prebidticos agem diretamente interligados e essa simetria gera 0s
produtos simbidticos. O consumo desses nutrientes eleva a acdo benéfica de cada um deles,
devido ao estimulo de cepas probidticas conhecidas que levam a escolha dos pares simbidticos
substrato-microrganismo ideais para 0 TGI. S&o encontrados em diferentes alimentos, sendo
probidticos encontrados em iogurtes, produtos lacteos fermentados e suplementos alimentares
e os prebidticos encontrados na cebola, chicdria, alho, alcachofra, cereais, aspargos, beterraba,
banana, trigo entre outros (BADARO et al., 2008; RAIZEL et al., 2011).

3.7 Transplante de Microbiota Fecal

O Transplante de Microbiota Fecal (TMF) é definido como o método pelo qual bactérias
comensais, pertencentes ao TGI de pessoas saudaveis, sdo inseridas em pacientes com infeccoes
bacterianas no intestino, por intermédio de tubos nasogéastricos ou colonoscopia ilustrados na
figura 3. Com o objetivo de restaurar a microbiota natural, essa terapia é mais indicada em
infecces persistentes, em especial as causadas por Clostridium difficile (VYAS; AEKKA;
VYAS, 2015).

Embora o TMF seja considerado uma terapia experimental nos dias atuais, tem sido
relatada desde 1958, quando documentada na literatura médica, onde descrevia quatro pacientes
que apresentaram melhoras dos sintomas com 48 horas apés o transplante. A taxa de cura em
todo o mundo chega a 93%, evidenciando assim como um tratamento seguro e eficaz para
infeccdes recorrentes de C. difficile grave (RAY; SMITH; BREAUX, 2014).

A selecdo do doador é feita preferencialmente pelo conjuge ou parentesco proximo, caso
ndo encontre compatibilidade, faz a escolha por um doador ndo-aparentado. Os critérios para
escolha consistem em pesquisa por patdgenos em sangue, fezes e questionario no protocolo de
triagem que apresentam informagdes de comportamentos de alto risco, realizagéo de tatuagem

ou piercing recentes, uso de drogas ilicitas, maltiplos parceiros sexuais, pessoas com recente
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viagens recentes para areas com alto risco de infecgOes entéricas ou incidéncia de bactérias
resistentes (KAPEL et al, 2014).

Figura 3: Método utilizado para realizacdo do TMF.
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comunidace backenana
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Fonte: Adaptada de Leite, 2015.

Estudos tém revelado os efeitos dindmicos do TMF em outras patologias tais como a
doenga inflamatoria do intestino, a sindrome do intestino irritavel, obesidade e diabetes tipo II.
Contudo, ndo ha relatos randomizados publicados em artigos que certifiquem essa terapia para
as situacoes clinicas citadas (SINGH et al, 2014).

Apesar de todos os beneficios do TMF, ainda existe uma grande preocupacao gquanto
aos resultados e consequéncias desse procedimento. A falta de dados e informagdes a longo
prazo, a ndo padronizacao e a falta de consenso sobre o protocolo a ser seguido, a periculosidade
de transmitir outros tipos de patdgenos, sdo itens que ainda necessitam para se ter uma maior

tranquilidade e aceitacdo para tal procedimento. (MOAYYEDI et al., 2014)

4 CONSIDERACOES FINAIS

A microbiota intestinal apesar de pouco estudada tem mostrado grande influéncia na
salde e doenca do hospedeiro. Dessa forma, tem grande importancia a sua estabilizagdo e
manutencdo completa desde a infancia até a vida adulta, com o intuito de sofrer menos

interferéncia dos fatores internos e externos que desencadeiam altera¢fes da microbiota e levam
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a determinadas patologias. Muitas sdo as funcdes realizadas pelo trato gastrointestinal (TGI),
que estdo ligadas a nutricdo, ao sistema-imune por meio da barreira imunoldgica e a
antimicrobiana pelo mecanismo de defesa. Falha nestas funcGes podem ser as causadoras de
doencas relacionadas com o TGI.

Entre as terapias utilizadas para essas doengas incluem a alimentacgéo rica em prebioticos
e probidticos e 0 uso de antibidtico de maneira correta. O transplante que ainda estd em fase
experimental, porém, tem sido descrito como um método promissor e eficaz, especialmente
para pacientes com infeccdo por Clostridium difficile, percebe-se entdo a necessidade de
maiores pesquisas e estudos deste tratamento para que tenha a padronizacao da técnica.

As bactérias sdo vistas muitas vezes apenas como patogénicas, no entanto, através deste
estudo. Nota-se que também sdo essenciais a vida e salde humana. Portanto, deve existir uma
simbiose e/ou simetria entre o hospedeiro e as bactérias, uma espécie de mutualismo, a qual
ambos se beneficiem em prol da saide do hospedeiro.

Uma das dificuldade encontrada para realizacdo deste trabalho é a falta de artigos e
bibliografias recentes a respeito do tema. Neste sentido, € necessario que haja mais pesquisas,
por tratar-se de um assunto pouco estudado, mas que tem interferéncia direta na salde do

hospedeiro.
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