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Aspectos fisiopatoldégicos da disbiose intestinal em estudantes de uma instituicdo de
ensino privada do Distrito Federal

Giulia Causin Vieira!

Fabiola Fernandes dos Santos Castro?

Resumo

A disbiose € um distarbio na homeostase da microbiota intestinal que pode interromper a
relacdo simbidtica entre o hospedeiro e 0os microrganismos associados. Varios distlrbios
metabdlicos, alérgicos e de carater psicoldgico estdo associados ao desequilibrio da
microbiota intestinal. Neste contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar aspectos
fisiopatologicos da disbiose intestinal em estudantes de uma instituicdo de ensino superior
privada do Distrito Federal através da aplicacao do Questionario de Rastreamento Metabdlico
(QRM). O QRM foi aplicado a 300 estudantes, dentre os quais 29% apresentaram disbiose
intestinal. Estes exibiram de forma significativa sintomas caracteristicos de renite alérgica,
desequilibrios emocionais e mentais, bem como disfuncbes cutaneas. Com isso, foram
caracterizadas alteracbes gastrintestinais e extra intestinais ocasionadas pela disbiose e
estabelecidas relacdes entre essas alteragbes e o desequilibrio em questdo, sendo essas
relagbes de extrema importancia para o diagnostico e terapéutica das desordens abordadas.

Palavras-Chave: Disbiose. Ansiedade. Depressdo. Hipersensibilidade. Questionario de
Rastreamento Metabdlico. Microbiota intestinal. Acne.

Physiopathological aspects of intestinal dysbiosis in students from a private education
institution in the Federal District

Abstract

Dysbiosis is a disorder in the homeostasis of the intestinal microbiota that can interrupt the
symbiotic relationship between the host and the associated microorganisms. Several
metabolic, allergic and psychological disorders are associated with the imbalance of the
intestinal microbiota. In this context, the objective of this study was to evaluate
pathophysiological aspects of intestinal dysbiosis in students of a private higher education
institution in the Federal District through the application of the Metabolic Screening
Questionnaire (QRM). The QRM was applied to 300 students, among which 29% (n = 87) had
intestinal dysbiosis. These significantly exhibited characteristic symptoms of allergic rhinitis,
emotional and mental imbalances, as well as skin disorders. Thus, gastrointestinal and extra-
intestinal changes caused by dysbiosis were characterized and relationships between these
changes and the imbalance in question were established, these relationships being extremely
important for the diagnosis and treatment of the disorders addressed.

Keywords: Dysbiosis. Anxiety. Depression. Hypersensitivity. Metabolic Screening
Questionnaire. Intestinal microbiota. Acne.
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1 Introducéao

O intestino humano é considerado um 6rgdo complexo por suas fungdes, 0 que inclui o
namero de géneros e espécies bacterianas que existem no seu interior. Postulou-se que o
trato intestinal possui a populacdo de bactérias mais abundante e diversificada do corpo
humano, formando um reservatério com uma superficie interna de aproximadamente 200
metros quadrados, 100 vezes a superficie da pele. A microbiota gastrointestinal humana
representa um agregado de seres unicelulares que reside no intestino (CASTANEDA, 2018).
Nesse contexto, surgiu 0 conceito de ecossistema intestinal, considerando a importancia da
atividade de regulacdo qualitativa da microbiota intestinal e as interacbes as quais €
submetida pelos microrganismos que coexistem nela, substratos digestivos, epitélio da
mucosa intestinal e sistema imunoldgico (OLIVARES; LAPARRA; SANZ, 2013; JANDHYALA
et al., 2015).

O processo de colonizacao intestinal em humanos passa por uma série de estagios.
Quatro fases foram estabelecidas desde o nascimento, com base no curso do tempo, para
alcancar o equilibrio necessario e adequado para sua constituicao (SALMINEN, 1996; HILL
et al., 2014). A primeira fase é o periodo neonatal, que abrange as duas primeiras semanas
de vida e é caracterizada pela presenca de Escherichia coli e Streptococcus, sendo
influenciada pelo tipo de amamentagdo: na lactagdo materna ha a colonizagdo de
bifidobactérias e na amamentacéao artificial ha a presenca de enterobactérias. A segunda fase
€ o periodo prévio a introdugéo dos alimentos solidos, que abrange o final da segunda semana
de vida até o inicio da ablacdo, sendo que com a lactacdo materna se tem a colonizagéo
intestinal de até 90% por bifidobactérias. A terceira etapa € marcada pela introdugédo dos
alimentos solidos na crianga, sendo a microbiota similar a das criancas que sdo amamentadas
artificialmente, apresentando Escherichia coli, Streptococcus e Clostridium em grande
quantidade. Por Gltimo, a quarta etapa é a aparicao da microbiota adulta, a fase completa da
ablacdo, que ocorre por volta dos dois ou trés anos de idade, na qual o ambiente intestinal &
constituido por um ecossistema complexo com uma microbiota diversa (CASTANEDA, 2014).

A microbiota intestinal consiste em quatro filos ou divisbes bacterianas: Firmicutes,
Bacteriodetes, Actinobacteria e Proteobacteria (SCHLOSS; HANDELSMAN, 2004). Fungos e
Archaea também podem ser residentes, mas sua populacao corresponde a 1% do total
(NAMSOLLECK et al., 2004; STECHER; HARDT, 2008). A maioria da microbiota corresponde
a Firmicutes e Bacteroidetes, que representam entre 90 e 99% em humanos
(RAMAKRISHNA; KRISHNAN, 2007). Estima-se que o numero de espécies bacterianas
individuais no trato digestivo varia em torno de 15.000 a mais de 35.000 espécies, no entanto,

o contetdo do microbioma é enormemente diversificado de uma pessoa para outra, além do



fato que a microbiota intestinal é extremamente dindmica e pode ser influenciada por fatores
exdégenos e endogenos (QIN et al., 2010; FRANK et al., 2007).

A microbiota tem demonstrado interagir com o hospedeiro de forma simbidtica, exercendo
trés fungbes principais: metabdlica, tréfica e protetora. A funcdo metabdlica é caracterizada
principalmente pelo processo de fermentacdo dos substratos ndo digeriveis dos alimento. A
caracteristica da diversidade genética das comunidades microbianas que compdem a
microbiota determina um numero variado de enzimas e vias bioquimicas, que variam de
acordo com as condi¢des do proprio hospedeiro. No ambito desta atividade metabdlica, a
energia metabdlica e os produtos nutricionais sdo estabelecidos para o crescimento de
bactérias e sua diferenciacdo. O processo de fermentacdo dos carboidratos representa a
maior fonte de energia, com a consequente proliferacdo bacteriana e producao de acidos
graxos de cadeia curta (AGCC), que estabelecem a recuperacdo de energia da dieta que
favorece a absor¢éo de ions ao nivel do célon. Outras fungdes metabdlicas ocorrem, como a
producao de vitaminas B12 e K (BIK, 2009; GUARNER; KHA; GARISCH, 2012).

A funcéo tréfica é represetanda pela atividade dos &cidos graxos de cadeia curta na
mucosa intestinal. Os AGCC estimulam as células epiteliais e sua diferenciagdo no intestino
delgado e grosso, auxilia na prevencéo de certos estados patolégicos em humanos, como
colite ulcerativa e carcinogénese do célon, embora ainda faltem evidéncias para concluir sobre
esse possivel efeito. Ainda, o 4cido butirico estimula a reversao das células neoplasicas, para
fendtipos ndo neoplasicos, e, além disso, as bactérias participam, essencialmente, no
desenvolvimento do sistema imunoldgico (CASTANEDA, 2018).

A atividade protetora exercida pelas bactérias é demonstrada através da microbiota
comensal, que determina uma resisténcia crucial a colonizagdo por microrganismos
exogenos, 0 que é relevante na prevengdo da invasdo da mucosa do intestino por
microrganismos deletérios. As bactérias da microbiota comensal competem pelos locais de
adesao na borda em escova das células epiteliais da mucosa intestinal, cuja adesao impede
a acao da adesdao e consequente penetracdo de germes patogénicos nas células epiteliais. O
equilibrio entre espécies bacterianas fornece estabilidade na populacdo microbiana em
condicbes normais, sendo que a resisténcia a colonizacdo €é aplicada as bactérias
oportunistas presentes, mesmo quando seu crescimento é restrito (BIK, 2009; GUARNER;
KHA; GARISCH, 2012).

O equilibrio homeostéatico da microflora intestinal é extremamente benéfico para o
hospedeiro, no entanto, se houver alteracdo na composicdo microbiana que cause um
desequilibrio drastico entre as bactérias benéficas e potencialmente patogénicas, o intestino
se torna vulneravel ao insulto patogénico com alteracdes microbianas intestinais. Esse
desequilibrio na microbiota € denominado disbiose, que foi ainda definido como um disturbio

na homeostase da microbiota intestinal devido a um desequilibrio na prépria composicao,
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alteracBes nas atividades metabdlicas bacterianas ou na distribuicdo local. A disbiose pode,
ainda, ser dividida em trés tipos, devido a sua causa: 1. Perda de bactérias benéficas, 2.
Crescimento excessivo de bactérias potencialmente patogénicas e 3. Perda da diversidade
bacteriana geral. Sendo que, na maioria dos casos, esses tipos de disbioses ocorrem ao
mesmo tempo (BIEN; PALAGANI; BOZKO, 2013; KNIGHTS; LASSEN; XAVIER, 2013).

Seres humanos considerados saudaveis possuem microbiota estivel, caracterizada pela
rapida eliminacdo de agentes patogénicos pela microbiota comensal presente no intestino,
composta em sua maioria por bactérias anaerébicas. No entanto, quando entram em contato
com uma grande quantidade de bactérias patogénicas, como a Estafilococcus, Salmonella
spp. ou Vibrio, podem ocasionar um desequilibrio no microbioma natural, consequentemente,
enganam os mecanismos de defesa, e causam sintomas clinicos (CARLET, 2012). Além
disso, outros fatores que contribuem para a dishiose sdo o consumo excessivo de alimentos
crus, uso excessivo de laxante, exposicdo com frequéncia a toxinas ambientais e o estado
imunoldgico do hospedeiro (ALMEIDA et al., 2009).

Outro importante fator que também influencia o desequilibrio do microbioma é a utilizacéo
de antibidticos, assim um estado de eubiose, equilibrio da microbiota intestinal, pode passar
para um estado de dishiose, com a presenca de algumas espécies em crescimento excessivo.
Como por exemplo, o caso da patogenicidade do Clostridium difficile toxigénico, que pode
variar de diarréia leve a colite pseudomembranosa (GUARNER; KHA; GARISCH, 2012).

A disbiose intestinal pode causar a perda dos efeitos imunolégicos normais, que regulam
a mucosa local, ocasionando um numero significativo de patologias inflamatérias. Um dos
mecanismos essenciais para a regulagdo adequada do sistema imune e estimulo da
tolerancia imunoldgica € conseguir uma homeostase adequada no decorrer da colonizacdo
do trato gastrintestinal (SATOKARI et al., 2014; FRANCINO, 2014). Ademais, o desequilibrio
da microbiota acarreta na quebra inadequada dos peptideos e, consequentemente, prejudica
a reabsorcdo de toxinas do lumen intestinal, 0 que contribui para o surgimento de doencas
pela disfungdo da microbiota intestinal (ALMEIDA et al., 2009).

O intestino possui estreita ligacdo com o cérebro, sendo a microbiota intestinal
considerada de extrema importancia para o dialogo que existe no eixo cérebro-intestino,
devido ao fato que os microrganismos comensais exercem influéncia tanto sobre o sistema
nervoso entérico, quanto sobre o sistema nervoso central (FORSYTHE et al.,, 2010). A
alteracdo no microbioma intestinal pode levar ao desequilibrio deste eixo, acarretando em
patologias de carater inflamatério, perturbacdes no comportamento alimentar, como
obesidade e anorexia, alteracdbes no humor, depressdo, ansiedade e perturbacbes do
espectro do autismo (CRYAN; O'MAHONY, 2011).

Atualmente, existem varios estudos que estabelecem uma relagdo entre as desordens

gastrointestinais e as perturbagdes psiquiatricas e neuroldgicas, sendo esse desequilibrio
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associado a doencas neurodegenerativas, como o Parkinson e o Alzheimer, relacionadas a
estados pré-inflamatorios induzidos pelo desequilibrio da microbiota (CRYAN; O'MAHONY,
2011).

Além disso, ha a ligacdo entre o microbioma intestinal com a pele, devido aos
microrganismos presentes no trato gastrintestinal influenciarem a satde do érgdo em questao,
através do eixo cérebro-intestino, podendo estar associado a desordens, como a psoriase,
acne, rosacea, eczema e envelhecimento prematuro (BOWE; LOBERG, 2018).

O intestino também estabelece uma relacdo de extrema importancia com os pulmoes,
através do eixo intestino-pulméo, sendo a microbiota intestinal consideravelmente maior que
a pulmonar, ela pode exercer influencia sobre o trato respiratorio inferior, sendo ela de maneira
direta, como pelas de microaspira¢des, ou de modo indireto, pela modulacdo da resposta
imunoldgica com a interagdo dos metabdlitos bacterianos gerados com as células
inflamatdérias do individuo (COSTA et al., 2018).

Devido aos fatos supracitados, a disbiose € considerada um disturbio sério, consequente
dos maus habitos mantidos pela maioria dos individuos nos dias atuais, e seu diagnéstico é
precisamente clinico, sendo avaliados sinais e sintomas caracteristicos de desordens
gastrintestinais, como colicas, diarreia, gases e prisdo de ventre constantes, além dos
sintomas que se manifestam nos outros sistemas do corpo humano, os quais possuem estreita
ligagdo com a microbiota intestinal, sendo considerado cada vez mais importante no
diagnostico de varios estados patologicos, como depressao, letargia, mudangas de humor,
fadiga e artrite reumatoide (ALMEIDA et al., 2009; DAVIDISON; CARVALHO, 2008).

Portanto, o presente estudo tem como objetivo avaliar os aspectos fisiopatolégicos da
disbiose intestinal em estudantes de uma instituicdo de ensino privada do Distrito Federal
através da aplicagdo do Questionério de Rastreamento Metabolico, bem como estabelecer a
prevaléncia desta nos individuos em questdo e analisar os sinais e sintomas por eles

apresentados correlacionando-os com a referida desordem.

2 Metodologia

O presente trabalho refere-se a um estudo descritivo transversal, com abordagem
quantitativa, realizado por meio da aplicacédo individual do Questionario de Rastreamento
Metabdlico (QRM) do Centro Brasileiro de Nutrigdo Funcional. O questionério foi aplicado de
forma presencial a 300 estudantes da Faculdade de Ciéncia da Educacéo e Saude (FACES)
do Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB) durante o més de fevereiro de 2020.
Participaram da pesquisa estudantes de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18

anos, que se propuseram a responder o questionario de forma voluntaria. Foram excluidos da
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pesquisa os individuos que ndo estavam matriculados na referida instituicdo de ensino, que
apresentaram idade inferior a 18 anos e nao consentiram em assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

O Questionario de Rastreamento Metabdlico (QRM) é constituido por questbes
fechadas com informacdes sobre sinais e sintomas relacionados a hipersensibilidades
alimentares e/ou ambientais que ocorreram no organismo durante os Ultimos 30 dias. As
questdes foram preenchidas de modo subjetivo, através da pontuacdo dada pelos proprios

participantes, conforme a escala de pontos presente no quadro 1.

Quadro 1: Escala de pontos.

Escala de Pontos Frequéncia e efeito dos sintomas
0 Nunca ou gquase nuca teve o sintoma
1 Ocasionalmente teve, efeito nao foi severo
2 Ocasionalmente teve, efeito foi severo
3 Frequentemente teve, efeito ndo foi severo
4 Frequentemente teve, efeito foi severo

Fonte: LOPES; SANTOS; COELHO, 2017.

A disbiose intestinal foi analisada através da pontuagcdo do QRM total, conforme a
interpretacdo presente no quadro 2, e da secdo especifica voltada ao trato
gastrointestinal. De acordo com a analise proposta pelo QRM, pontuagdes iguais ou acima de
10 pontos em uma secdo especifica do questiondrio indicam a existéncia de
hipersensibilidade alimentar e/ou ambiental, bem como a quantidade de nimero 4 assinalados
em uma UuUnica secdo. Portanto, dados estatisticos foram destacados para sintomas
gastrointestinais, assim como outras se¢fes do questionario, para analise da provavel

presenca de disbiose intestinal e seus aspectos fisiopatolégicos.

Quadro 2: Interpretacédo do Questionario de Rastreamento Metabdlico.

Pontuacéo Interpretacéo

<20 pontos | Pessoas saudaveis, com menor chance de terem hipersensibilidade.

>30 pontos | Indicativo de existéncia de hipersensibilidade

>40 pontos | Absoluta certeza da existéncia de hipersensibilidade

>100 pontos | Pessoas com saude muito ruim - alta dificuldade para executar tarefas
diarias, pode estar associado a presenca de outras doencas cronicas e
degenerativas

Fonte: LOPES; SANTOS; COELHO, 2017.
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Para a tabulacdo dos dados foi utilizado o programa Microsoft Excel® versao 2016, e
posteriormente foram compilados em graficos para uma melhor visualizacdo. Para andlise
descritiva dos dados foram estabelecidas prevaléncias, frequéncias absolutas e em
percentuais.

A pesquisa foi realizada de acordo com as normas presentes na Portaria n° 466/2012
do Conselho Nacional de Saude, a qual regulamenta pesquisas envolvendo seres humanos,
abordando o comprometimento com o sigilo, a confidencialidade e a privacidade exercida
pelos pesquisadores aos participantes da pesquisa. Em vista disso, todos os voluntarios
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), no qual autorizaram a
obtencao dos dados para a anélise. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Centro Universitario de Brasilia no dia 05 de dezembro de 2019, com Parecer
Consubstanciado de numero 3.747.750.

3 Resultados e Discussao

Conforme os dados apresentados na Tabela 1, compuseram a amostra do estudo 300
pessoas, sendo que 80% dos participantes sdo do género feminino. Os resultados obtidos a
partir da soma total dos Questionarios de Rastreamento Metabdlico indicam que apenas 27
pessoas (9%) possuem menores chances de terem hipersensibilidade, enquanto 172 pessoas
(57,33%) possuem hipersensibilidade, e 32 pessoas (10,67%) possuem a saude muito ruim.

Tabela 1: Resultado da pontuacao final da aplicagédo do QRM.

Feminino Masculino Total
N % N % N %
<20 pontos 17 5,67 10 3,33 27 9,00
20 a 30 pontos* 27 9,00 14 4,67 41 13,67
31 a 40 pontos 23 7,67 5 1,67 28 9,33
41 a 100 pontos 144 48,00 28 9,33 172 57,33
>100 pontos 29 9,67 3 1,00 32 10,67
Total 240 80,00 60 20,00 300 100,00

Fonte: Prépria do autor, 2020.
*Legenda: As pontuacdes de 20 a 30 ndo sdo interpretados pelo QRM, no entanto, elas foram
consideradas nos resultados para que n&o haja erro.

Nessa pesquisa, somados 0s percentuais de pessoas com 0 escore maior que 40 e
100, foi observado que cerca de 68% dos participantes possuem com absoluta certeza
hipersensibilidade de acordo com a interpretacdo do Questiondrio de Rastreamento
Metabdlico. Resultado semelhante foi obtido no estudo de Costa e colaboradores (2019), no
qual 74% da populagéo analisada obteve escore maior que 40 e 100, ou seja, 0 niUmero de

pessoas com hipersensibilidade também abrange mais da metade da populagéo estudada.
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A predominancia do género feminino nesse estudo, que corresponde a 80%, corrobora
com a pesquisa realizada por Melo e Oliveira (2018), no qual o QRM foi preenchido em sua
maioria pela populacdo feminina, com representacdo de 83,51%. Essa preponderancia se
deve ao fato do estudo ter sido realizado com estudantes da area da salde que sdo em sua
maioria do referido género. Tais evidéncias também justificam o fato da populacdo masculina
apresentar porcentagem menor que a feminina em relacao a hipersensibilidade, com 10,33%,
a pesar de representar igualmente um namero significativo dentro da populacdo masculina
estudada.

O presente estudo considerou como portadores de disbiose intestinal os participantes
que obtiveram escore maior ou igual a 10 na secao do trato digestério, ou seja, apenas 0s
individuos que apresentaram sintomas caracteristicos desse desequilibrio intestinal,
equivalente a cerca de 29% (n=87) da amostra total de individuos.

Esta analise difere de varios estudos ja realizados, como a pesquisa de Melo e Oliveira
(2018), que considerou como portadores de dishiose intestinal as pessoas que obtiveram mais
de 30 pontos, ou seja, que talvez possuam hipersensibilidade, somadas com as que obtiveram
escore maior que 40 e 100, individuos com absoluta certeza de hipersensibilidade e de saude
muito ruim. Além disso, também possui discordancia com as pesquisas realizadas por Galdino
e colaboradores (2016) e por Costa e colaboradores (2019), pois ambas consideraram como
risco para disbiose intestinal os individuos que obtiveram no somatério total um escore maior
que 100.

Esse método de avaliagdo quantitativa de pessoas com disbiose intestinal se deve a
uma analise prudente dos dados, ja que a hipersensibilidade possui outros gatilhos além da
disbiose, como fatores propriamente genéticos e moleculares, bem como a atopia, por
exemplo. Portanto, ndo é correto inferir que a hipersensibilidade esteja relacionada em todos
0s casos com a disbiose ou que seja uma consequéncia desta, ja que, além de possuir outros
agentes propulsores, também pode ser a causa dessa desordem intestinal, pois em alguns
casos a resposta imunolégica pode ser direcionada a bactérias comensais e acarretar em
desequilibrio da microbiota benéfica do intestino (BASU; BANIK, 2018; ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2019).

Todos os individuos que compde o percentual de 29% com sinais e sintomas
caracteristicos de dishiose intestinal também constituem o grupo de pessoas de 68% que
possuem, com absoluta certeza, hipersensibilidade. Esse fato esta associado a interacao
entre o sistema imunolégico e o intestino, representada pelo tecido linfoide associado a esse
orgdo, conhecido como tecido linfoide associado ao intestino (GALT), parte proeminente do
tecido linféide associado a mucosa (MALT) que representa cerca de 70% de todo o sistema
imunoldgico (GONCALVES et al., 2016).
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O GALT é composto pelas placas de Peyer, foliculos linfoides isolados e linfonodos
mesentéricos. Os antigenos quando se encontram no limen intestinal sdo direcionados para
0 GALT a partir do epitélio e ndo através do sistema linfatico ou sanguineo, como ocorre nos
orgaos linfoides secundarios. Um tipo celular muito importante no transporte dos antigenos
no limen para as placas de Peyer e foliculos linfoides isolados compreende as células M
(microfold cells), células epiteliais achatadas responsaveis por realizar o transporte
transcelular de proteinas sollveis, particulas inertes e varios microrganismos, permitindo que
macroéfagos teciduais e células dendriticas capturem os antigenos para serem conduzidos até
os foliculos linfoides (DELGOBO et al., 2019).

Abaixo do epitélio de revestimento, se encontra a lamina prépria, onde situam-se células
dendriticas, mastdcitos e macrofagos, responsaveis pela resposta imune inata na mucosa. As
extensdes citoplasmaticas de algumas células dendriticas sao interdigitadas entre as células
epiteliais, possibilitando a captura e apresentacao de antigenos a partir do limen aos linfécitos
intraepiteliais e para os linfécitos T dos foliculos linfoides subjacentes. Ha também linfocitos T
e B efetores (linfécitos T CD8 citotoxicos, T CD4 auxiliares e plasmaocitos secretores de 1gA)
previamente diferenciados no tecido linfoide associado ao intestino ou nos linfonodos
drenantes (GONCALVES et al., 2016).

Diante do exposto, 0s microrganismos comensais da microbiota intestinal séo
necessarios para a maturagao do sistema imunologico, que consegue diferenciar as bactérias
patogénicas das bactérias comensais, apesar de ndo ser claro como ocorre essa distin¢ao.
Em um estado de disbhiose intestinal, ocorre um declinio das bactérias benéficas e
consequente predominio de bactérias patogénicas e aumento na producdo de toxinas que
sdo absorvidas pelo trato intestinal. Esses microrganismos prejudiciais, juntamente com 0s
subprodutos formados, séo capazes de causar danos no epitélio intestinal. Dessa forma, pela
lesdo da integridade epitelial, particulas presentes no limen intestinal tem contato com o
GALT e o sistema imunolégico as reconhece como invasoras, ocasionando uma
desproporcao T helper, aumentando os niveis de Th17, e desequilibrando a relacao entre Thl
e Th2, o que induz a uma maior secrecao de citocinas Th2, como a interleucina (IL)-4, IL-5 e
IL-13 e estimula uma maior producdo de imunoglobulina E (IgE), acarretando assim em
respostas de carater inflamatério e em quadros de hipersensibilidade
(WEST; JENMALM; PRESCOTT, 2014; SOUSA et al., 2019; TOOR et al., 2019).

Destaca-se que a disbiose intestinal possui sintomas que indicam facilmente a
desordem, como diarreia, gases, prisdo de ventre e colicas frequentes (PASCHOAL et al.,
2007). Desse modo, foram estabelecidos dados estatisticos para os sinais e sintomas da
secao do trato gastrointestinal das 87 pessoas que obtiveram o escore maior que 10 nessa
secdo. Como pode ser observado no Figura 1, obtiveram destaque os sintomas de dor

estomacal/intestinal, com 33,33%, e abdémen distendido, 25,28%, seguido por arrotos e/ou
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gases e azia com 22,98%. Nauseas/vomitos, diarreia e constipacdo tiveram pontuacéo de

menor frequéncia e intensidade.

Figura 1: Sintomas mais frequentes e intensos da secao do trato gastrintestinal (n=87).

33,33%

25,28%
22,98% 22,98%

17,24%

13,79%
12,64%

Nauseas, Diarréia Constipacdo Abddémen Arrotos e/ou Azia
vomito distendido gases estomacal/
intestinal

Fonte: Prépria do autor, 2020.

Os dados apresentados corroboram com o estudo realizado por Lopes, Santos e
Coelho (2017), no qual o sintoma mais prevalente foi dor estomacal/intestinal, com presenca
em 100% dos pacientes analisados, também seguido por abdémen distendido, arroto e/ou
gases e azia, todos com 36%, sendo que nauseas/vomitos, diarreia e constipagcdo foram os

sintomas menos frequentes.

Os sintomas caracteristicos de disbiose influenciam-se mutuamente, pois, quando
ocorre alterac6es na comunidade bacteriana e ha o aumento de bactérias fermentadoras no
limen intestinal, ha a elevacao da fermentacéo e consequentemente aumento da producéo
dos gases. O acumulo de gases nas alcas intestinais leva a uma distensdo abdominal e pode
causar compressao nos 6rgaos da cavidade abdominal acarretando em quadros de dor e
incomodo. Além disso, a dor também pode ser decorréncia de uma microinflamacéo da
mucosa intestinal. Nestas circunstancias, a absorcao intestinal, que normalmente ocorre com
o auxilio das bactérias da microbiota em estado de eubiose, em desequilibrio apresentara
absorcdo diminuida. Essa situacdo pode levar a ocorréncia de quadros de constipacao
(SANTOS; VARAVALLO, 2011).

A Tabela 2 apresenta a quantidade de individuos com sintomas de disbiose intestinal
que obtiveram o escore igual ou maior que 10 em cada se¢éo do QRM e a Tabela 3 expde os
sintomas mais prevalentes em cada secdo que receberam com mais regularidade a

pontuacgdo 4, relativa a maior frequéncia e severidade.
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Pode-se verificar que das 87 pessoas, 49,43% sentem sintomas frequentes e severos
na secao do nariz, com énfase para os sinais de corrimento nasal, 26,44%, e atagues de
espirros, 22,99%; 48,28% na secdo voltada as emoc8es, com destaque para ansiedade,
45,98%, e irritabilidade, 27,59%; na parcela que se refere a sintomas mentais, 47,13%, em
evidéncia o sintoma de memoaria ruim, 20,69%; a porcdo de energia e atividade foi relatada
por 29,89%, com realce para o sinal de fadiga, 22,99%; e 21,84% possuem com intensidade
sintomas relacionados a pele, com destaque para perda de cabelo, 16,09%, e ache 11,49%.

Conforme apresentado na tabela 2, dentre as 87 pessoas com sinais e sintomas
caracteristicos de disbiose, 49,43% apresentaram pontuacao igual ou maior que 10 pontos na
sec¢do do nariz, apresentando em sua maioria sinais e sintomas caracteristicos de rinite
alérgica, uma inflamacdo da mucosa de revestimento nasal, mediada pelo aumento da
producdo de IgE em consequéncia a exposi¢ao a alérgenos, caracterizada pela presenca de
obstrucéo nasal, rinorreia, espirros e hiposmia, podendo evoluir para um quadro de sinusite
(ABORL-CCF, 2012).

Tabela 2: Total de individuos que obtiveram escore maior ou igual a 10 pontos por se¢do
(n=87).

Secdes N %
Cabeca 11 12,64
Olhos 11 12,64
Ouvidos 1 1,15
Nariz 43 49,43
Boca/garganta 7 8,05
Pele 19 21,84
Coracao 5 5,75
Pulmoes 4 4,60
Articulagcdes/musculos 16 18,39
Energia/Atividade 26 29,89
Mente 41 47,13
Emocobes 42 48,28
Qutros 5 5,75

Fonte: Prépria do autor, 2020.
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Tabela 3: Sintomas mais frequentes e intensos presentes nas demais sec¢des (n=87).

Secdes Sintomas N %
Dor de cabeca 19 21,84
Cabeca —
Insbnia 15 17,24
Olhos Lacrimejantes 10 11,49
) Coceira 2 2,30
Ouvidos .
Zunido 3 3,45
. Corrimento nasal 23 26,44
Nariz :
Ataques de espirros 20 22,99
Boca Dor de garganta e rouquidéo 5 5,75
Perda de cabelo 14 16,09
Pele
Acne 10 11,49
. Batidas rapidas demais 6 6,90
Coracao :
Dor no peito 5 5,75
. Pouco félego 5 5,75
Pulmodes .
Asma, bronquite 4 4,60
Musculos Fraqueza 20 22,99
Articulagoes Dores musculares 9 10,34
) Fadiga 20 22,99
Energia —
Dificuldade em relaxar 19 21,84
Memoria ruim 18 20,69
Mente —
Concentragéo ruim 16 18,39
. Ansiedade 40 45,98
Emocoes —
Irritabilidade 24 27,59
Urina com frequéncia 10 11,49
Outros
Frequentemente doente 8 9,20

Fonte: Prépria do autor, 2020.

Como as bactérias da microflora intestinal atuam no balango Th1/Th2 e a linhagem T
helper 2 estimula células que participam da reacéo alérgica, como linfécitos B secretores de
IgE, mastocitos e eosinodfilos, o predominio da linhagem Th2 em relacdo a Thl esti
relacionado ao desenvolvimento da renite alérgica (KAIKO et al., 2008; MORAIS; JACOB,
2006). Além disso, outro dado que correlaciona a presenca da renite alérgia com a disbiose
nos participantes do presente estudo € a pesquisa realizada por Vliagoftis e companhia
(2008), na qual, através de uma revisédo, sobre o uso de probidticos no tratamento da rinite
alérgica, foi verificada que o uso destes diminuiu de maneira consideravel as formas graves

da rinite alérgica e a quantidade de medicamentos antialérgicos.
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Os sintomas relacionados as emocoes, relatados por 48,28% dos participantes com
disbiose, possuem estrita ligacdo com a microbiota intestinal, pois esta auxilia o
desenvolvimento e a funcdo do cérebro, e este, por sua vez, interage com as bactérias
intestinais por meio de vias neuroimunes, neuroenddécrinas e do sistema nervoso. Esse
sistema de comunicacdao bidirecional é chamado de eixo cérebro-intestino-microbiota (RHEE;
POTHOULAKIS; MAYER, 2009 ). Através deste sistema de comunicacdo bidirecional, os
sinais do cérebro podem influenciar os efeitos fisiol6gicos do intestino, incluindo motilidade,
secrecdo e funcdo imunolégica, e as mensagens do intestino podem influenciar a funcéo
cerebral no que diz respeito a regulacéo dos reflexos e estados de humor (O'MAHONY et al.,
2011).

Em um estado de disbiose intestinal com o predominio de microrganismos
patogénicos, ha interferéncia na producdo de citocinas inflamatérias e anti-inflamatoérias,
ativadas por padrbes moleculares associados a danos (DAMPs) e padrbes moleculares
associados a microrganismos (PAMPSs), o que ocasiona inflamacdo do epitélio intestinal e
aumenta a sua permeabilidade. A permeabilidade intestinal aumentada permite que antigenos
e produtos bacterianos, os lipopolissacarideos (LPS) e os peptideos neuroativos, entrem em
contato com o SNE, sistema imunolégico, corrente sanguinea e outras vias neurais,
modulando diretamente o seu funcionamento (MILLER; RANSON, 2016; YARANDI et al.,
2016).

Os LPS podem atuar via receptores presentes em neurdnios entéricos, em neurdnios
sensoriais aferentes e em células cerebrais. Quando os LPS ativam receptores toll-like da
microglia causam liberagdo direta de citocinas inflamatorias no SNC, onde a resposta
inflamatéria pode afetar as vias metabdlicas e moleculares que influenciam os sistemas de
neurotransmissores, interferindo nos neurocircuitos que regulam o comportamento,
especialmente comportamentos relativos a fadiga, relatada por 22,99% dos participantes,
diminuicdo da motivacao, prevencdao e alarme (ansiedade), que caracterizam varios distarbios
neuropsiquiatricos, incluindo depressao (MILLER; RANSON, 2016; YARANDI et al., 2016).

Dentre os sintomas a sintomas mentais relatados por 47,13%, o sintoma de memoria
ruim, 20,69% também possui ligacdo com a liberacdo de LPS, este, quando presente em
grandes quantidades no intestino, pode representar um fator importante para a inflamacao
sistémica e comprometimento da memoria, por interromper circuitos neurais especificos no
hipocampo, estando relacionado da mesma forma com a progressao da doenca de Alzheimer
(LUKIW, 2016).

Notavelmente, mais de 90% do neurotransmissor serotonina no corpo humano é
produzido no intestino, as células enteroenddcrinas produzem e secretam muito mais
serotonina em comparagao aos neurdnios serotoninérgicos centrais ou periféricos, de forma

que a serotonina secretada pelas células enteroenddcrinas podem ser liberadas para o limen
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https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6389720/&usg=ALkJrhhmOaRRWmjodb4mVVr_ka0PSO0J3A#B85
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6389720/&usg=ALkJrhhmOaRRWmjodb4mVVr_ka0PSO0J3A#B73
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6389720/&usg=ALkJrhhmOaRRWmjodb4mVVr_ka0PSO0J3A#B73
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gastrointestinal e o sangue, o0 que pode afetar a regulacdo da emocéo quando transmitida ao
SNC (VEDOVATO et al., 2014; GILL et al., 2008). Além disso, sabe-se que a microbiota
intestinal pode secretar uma série de neurotransmissores, como por exemplo, o
Lactobacillus spp. produz GABA e acetilcolina; Bifidobacterium spp. produz
GABA,; Escherichia spp. produz noradrenalina e serotonina; Bacillus spp. produz
noradrenalina e dopamina; Candida spp., Streptococcus spp. e Enterococcus spp. produzem
serotonina (CRYAN; DINAN, 2012).

As se¢bes com sintomas relacionados a pele, relatados por 21,84% dos participantes
como severos, em casos alteracdes na permeabilidade intestinal devido & disbiose, os
metabdlitos da microbiota intestinal que tem acesso a corrente sanguinea, acumulam-se na
pele e interrompem a homeostase desta, podendo provocar queda de cabelo, relatada por
16,09% dos participantes. Ainda, o DNA de bactérias intestinais foi isolado com sucesso do
plasma de pacientes com psoriase. Esses achados representam evidéncias de uma ligacao
mais direta entre o microbioma intestinal e a homeostase cutdnea que apenas comecou a ser
explorada (O'NEILL et al., 2016; YANJIE et al., 2016).

A complexa conexdo entre a acne, relatada por 11,49% dos universitarios com
disbiose, e disfuncdo gastrointestinal também pode ser mediada pelo cérebro, uma idéia
postulada pela primeira vez por Stokes e Pillsbury (1930). Apoiando esta hipétese esta a
associacdo frequente de comorbidades psicologicas, ansiedade e depressdo, e dano
gastrointestinal com acne. A hip6tese desses estressores psicoldgicos é que a microbiota
intestinal produz diferentes neurotransmissores, serotonina, noradrenalina e acetilcolina, ou
provoque células enteroenddcrinas préximas a liberar neuropeptideos. Esses
neurotransmissores ndo apenas aumentam a permeabilidade intestinal, levando a inflamagé&o
intestinal e sistémica, mas também acessam diretamente a circulacdo através da barreira
intestinal comprometida, resultando em efeitos sistémicos, o que inclui a ache (ZOUBOULIS,
2014; DUMAN et al., 2016; JENA; SAHOO, 2016; PRAKASH et al., 2016; VAUGHN et al.,
2017).

4 Concluséao

De acordo com os dados levantados ao longo desta pesquisa e a discussao acerca da
sintomatologia apresentada pelos participantes € perceptivel que ha uma baixa prevaléncia
de disbiose intestinal entre os participantes da pesquisa, equivalente a 29%, mas, no entanto,
estes apresentaram de forma significativa sintomas relacionados a quadros alérgicos e a
desequilibrios emocionais e mentais, além da presenca de sinais incbmodos no tegumento.

Essas evidéncias sao atribuidas ao fato da microbiota intestinal ser fundamental para

a homeostase dos seres humanos, o que implica enfatizar a influéncia que exerce sobre
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outros sistemas, 6rgaos e tecidos do corpo humano, atuando de forma significativa sobre a
digestdo alimentar, o sistema nervoso, o comportamento do individuo e o desenvolvimento do
sistema imunolégico. A microbiota executa importante papel na producdo de citocinas,
inflamatérias e anti-inflamatérias, e neurotransmissores. Portanto, quando um individuo se
encontra em um estado de dishiose, € necessario considerar que ele pode apresentar além
de disturbios no trato gastrintestinal, desequilibrios associados a distUrbios extra intestinais,
como ansiedade, depressao, estresse, letargia, fadiga, acne e hipersensibilidades.

Nesse contexto, € fundamental um olhar mais atento em relagcao ao tratamento das
patologias e sintomatologias supracitadas analisadas ao longo deste estudo, uma vez que
elas podem ser tratadas e/ou atenuadas através do reequilibrio da microbiota intestinal, sendo
a associacao entre alteracdo da microbiota humana e os distirbios de saude uma fonte
importante de diagnéstico que torna a manipulagdo da microbiota intestinal uma opcao
terapéutica potencial para o tratamento de determinados disturbios.
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ANEXO A - Questionério de Rastreamento Metabdlico.

Questionario de Rastreamento Metabolico

Nome:
Sexo: () Masculino( ) Feminino Data:

e ~
Avalie cada sintoma seu baseado Escala de Pontos
em seu perfil de satde tipica 0 - Nunca ou quase nunca teve o sintoma
no seguinte periodo: 1 - Ocasionalmente teve, efeito ndo foi severo
« Ultimos 30 dias 2 - Ocasionalmente teve, efeito foi severo
« Ultima semana 3 - Freglientemente teve, efeito ndo foi severo
« Ultimas 48 horas 4 - Frequientemente teve, efeito foi severo
- J
TOTAL
«Dor de cabeca
CABECA «Sensacao de desmaio
«Tonturas
«Insdnia

«Lacrimejantes ou cocando
«Inchados, vermelhos ou com cilios colando
OLHOS +Bolsas ou olheiras abaixo dos olhos

+Vis&o borrada ou em tinel
(nao inclui miopia ou astigmatismo)

«Coceira

«Dores de ouvido, infeccdes auditivas
«Retirada de fluido purulento do ouvido
+Zunido, perda da audicao

OuVvIDOS

«Entupido

«Problemas de Seios Nasais (Sinusite)

«Corrimento nasal, espirros, lacrimejamento
e coceira dos olhos (todos juntos ) .

+Ataques de espirros

«Excessiva formacéao de muco

NARIZ

BOCA / -Tosse” cronica A .

«Frequente necessidade de limpar a garganta
GARGANTA +Dor de garganta, rouquidao ou perda da voz
+Lingua, gengivas ou labios inchados /descoloridos
«Aftas

+Acne

«Feridas que cocam, erupcoes ou pele seca
PELE +Perda de cabelo

-Vermelhidao, calordes

+Suor excessivo

«Batidas irregulares ou falhando
CORACAO «Batidas rapidas demais
«Dor no peito




Avalie cada sintoma seu baseado Escala de Pontos
em seu perfil de saude tipica 0 - Nunca ou quase nunca teve o sintoma
no seguinte periodo: 1 - Ocasionalmente teve, efeito ndo foi severo
« Ultimos 30 dias 2 - Ocasionalmente teve, efeito foi severo
« (ltima semana 3 - Freglientemente teve, efeito ndo foi severo
« (ltimas 48 horas 4 - Freqlentemente teve, efeito foi severo
C

TOTAL

+Congestao no peito

+«Asma, bronquite

PULMOES «Pouco folego

«Dificuldade para respirar

+Nauseas, vomito

«Diarréia

TRATO .;;::::22'::;;z;isfcoofneavbedngrrneen distendido
DIGESTIVO

<Arrotos e/ou gases intestinais

+Azia

«Dor estomacal/intestinal

«Dores articulares

«Artrite / artrose

ARTICULACOES/ «Rigidez ou limitacao dos movimentos

MUSCULOS +Dores musculares

«Sensacao de fraqueza ou cansaco

+Fadiga, moleza

ENERGIA / -Apatia, letargia

ATIVIDADE «Hiperatividade

+Dificuldade em descansar, relaxar

«Memoria ruim

«Confusao mental, compreensao ruim

«Concentragao ruim

«Fraca coordenacao motora

MENTE «Dificuldade em tomar decisdes

+Fala com repeticoes de sons ou palavras, com
varias pausas involuntarias

«Pronuncia palavras de forma indistinta, confusa

+Problemas de aprendizagem

«Mudancas de humor / Mau humor matinal

+Ansiedade, medo, nervosismo

EMOGOES

«Raiva, irritabilidade, agressividade

+Depressao

«Freqientemente doente

OUTROS «Freqiiente ou urgente vontade de urinar

«Coceira genital ou corrimento

« Edema / Inchaco - Pés / Pernas / Maos

Total de Pontos

“Com a permissao do The Institute for Functional Medicine - www. functionalmedicine.org”.
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