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A microbiota abrange uma comunidade de dezenas de trilnbes de microorganismos
vivos (bactérias, virus e fungos) que habitam a pele e as mucosas. Tem uma estreita
relagdo com os seres humanos, superando o nimero de células humanas. Somos
formados por mais de 50% de bactérias: mais bactérias do que células humanas. Estes
microrganismos pesam 200 gramas.

A microbiota muda com a idade. Desde o nascimento, comegamos a reunir NOSSOS
préprios micrébios, e a microbiota dependerd da via de nascimento (vaginal ou
cesdrea), da dieta que comemos quando bebés, do uso de antibiéticos na infancia, do
ambiente em que nos desenvolvemos e até com quem compartilhamos nosso habitat
e se temos ou ndo animais de estimagdo dentro dele.

MICROBIOMA

P

O microbioma é o conjunto de 8 milhées de genes e
metabdlitos que controlam os microorganismos que
compdéem a microbiota de um individuo. Presume se que o
microbioma de cada pessoa seja Unico. Com base nesta
hipotese, varios estudos de pesquisa foram realizados em
busca de uma forma de utilizar o microbioma como
ferramenta de identificagdo.

ORIGEM E DESENVOLVIMENTO da microbiota

Os bebés herdam os micrébios de sua mdée antes do nascimento, como demonstrado
pela descoberta de DNA bacteriano no tecido placentdrio em pesquisa realizada em
2011 (Dra. Misorekart). Também foram encontradas bactérias no liquido amniético,
placenta, corddo umbilical e mecdnio, indicando que a semeadura de microbiota
ocorre antes do nascimento.

O nascimento por via vaginal traz alguns microébios para o bebé que se tornardo parte
de sua microbiota intestinal. O parto por cesdrea priva o bebé desse fornecimento.

A microbiota do recém nascido também depende do tipo de
alimento que ele recebe: o leite materno tem uma microbiota
enriguecida em Lactobacillus e Bifidobacteria, enquanto a

7 alimentagcdo por mamadeira proporciona uma comunidade
bacteriaona mais diversificada. Também foi comprovado que as
bactérias que sdo isoladas juntas do leite materno e das fezes
dos bebés sdo semelhantes.

Fontes:
[1] Franzosa EA, Proc Natl Acad Sci USA, 2015, 112(22):E2930
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FATORES QUE INFLUENCIAM A MICROBIOTA

“Vocé é o que vocé come”. Ou, mais precisamente, vocé é o que alimenta os trilhdes de
criaturas que vivem no seu intestino [2].

No cdblon existe uma rica microbiota, composta de bactérias “boas” e “mdas”
(patogénicas). Um equilibrio adequado entre os dois grupos promove a boa saude e
impulsiona o sistema imunolégico do individuo.

Uma dieta inadequada, baseada em alimentos pré inflamatérios, favorece o
desenvolvimento de doencas baseadas em processos inflamatérios crénicos.

Diabetes Mellitus
Obesidade
Doencas cardiovasculares

. Cdancer
Estas doencgas cronicas

estdo intimamente
relacionadas ao estilo de vida Doencgas Respiratorias

Artrite Reumatoide

Doenca de Alzheimer

Doenga de Hashimoto, entre outras.

Para manter uma microbiota adequada €& necessdrio consumir probiéticos e comer
frutas e vegetais ricos em prebibticos, uma fonte alimentar de probidticos, substancias
que promovem a diversidade da microbiota.

Os antibiéticos ndo sé destroem patdégenos, mas também bactérias essenciais para a
saude e o bem estar. A administracdo de antibiéticos tem um impacto significativo no
equilibrio da microbiota intestinal, reduzindo drasticamente as populagées bacterianas
dominantes e favorecendo o surgimento de patégenos oportunistas como o
Clostridium difficile.

O efeito negativo que os antibibdticos tém sobre a microbiota se reflete ndo apenas em
uma reducdo drdstica das bactérias intestinais, mas também no longo periodo de
tempo que leva para que a microbiota se recupere.

Foi demonstrado que antes de tomar antibibticos,
os participantes tinham entre 3.300 e 5.700 tipos
diferentes de bactérias no intestino e que estas
foram reduzidas em um terco apds a ingestéo de
antibiéticos [3].

Fontes:
[2] Mayo Clinic
[3] universidad de Stanford, Palo Alto, California




Quanto maior o nivel de condicionamento fisico, maior serd a diversidade e
funcionalidade da microbiota. O exercicio fisico consistente aumenta a diversidade da
microbiota intestinal ao estimular o crescimento de bactérias benéficas que ocorrem
naturalmente, impedindo a colonizagdo intestinal por microorganismos patogénicos
[4]. A ressondncia magnética mostrou que o hipocampo, essencial para a criagdo e
armazenamento da memoéria, foi mais ativado apds o exercicio e melhor conectado as
dreas corticais ligadas a aprendizagem.

Foi constatado que uma !" é capaz de ativar o
caminhada didria de cérebro

Estudos atuais sugerem que o estresse tem efeitos significativos sobre a composi¢céo da
microbiota intestinal. Varias abordagens experimentais tém sido utilizadas para
neutralizar o efeito modulador do estresse sobre a microbiota intestinal e foi
demonstrado que a resposta ao estresse pode ser parcialmente revertida pela
colonizagdo do intestino através de uma boa nutrigdo, suplementagdo probibtica ou
transplante fecal. Isto melhora os problemas relacionados ao estresse, tais como
funcionamento cognitivo prejudicado, inflamacdo sistémica, problemas imunoldgicos,
doengas inflamatérias intestinais, doengas neurodegenerativas e neuropsiquidtricas

[5].

Boa alimentagdo Suplementacgdo probidtica Transplante fecal

EIXO INTESTINO CEREBRO

O eixo intestino cérebro &€ uma rede de comunicagdo bidirecional, na qual a
comunicagdo ocorre através de trés caminhos diferentes:

Comunicagéo neural (nervo vago);
Comunicagdo endoécrina, através de glucocorticoides como o cortisol;
Comunicagdo imunolégica através da modulagdo de citocinas.

Fontes:
[4] Backhed F.et al, Science. Vol 307
[5] Dinan T G et al, Psychoneuroendocrinology,37(9), 1369,2012
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O estresse atua através do eixo intestino cérebro modulando os niveis de cortisol
alterando a fungd@o da barreira epitelial no intestino.

-

Estudos recentes mostraram que o estresse aumenta a
permeabilidade desta barreira permitindo que bactérias e antigenos
bacterionos a atravessem. Isto pode desencadear uma resposta
imunoloégica da mucosa aumentando a “filtragem” intestinal e
causando um aumento das citocinas proé inflamatérias.

A microbiota intestinal & afetada por uma higiene exagerada nos paises desenvolvidos.
Lavar as méos com muita frequéncia e usar produtos quimicos causa problemas direta
ou indiretamente relacionados com a microbiota. Mata e descompensa estes
ecossistemas epiteliais em miniatura. O excesso de sabdo remove o 6leo superficial da
pele e ajuda a desidratar a pele.

- FUNGOES DA MICROBIOTA

A microbiota intestinal ajuda a digerir alimentos, fabricar certos nutrientes e liberar
substancias que tém importantes efeitos positivos sobre a sadde. Sua presenca no
intestino impede o crescimento de patdgenos, contribui para a decomposi¢cdo de
proteinas e polissacarideos, produz vitaminas e dcidos graxos de cadeia curta, e pode
degradar toxinas e drogas.

A alteracdo no perfil da microbiota produz metabdlitos que influenciom o risco de
doencas crénicas, como diabetes, doencas cardiovasculares e cancer. Um dos mais
conhecidos desses metabdlitos intestinais & a trimetilamina (TMA), que é produzida
quando os micrébios se alimentam de colma, um nutriente encontrado na carne
vermelha, peixe, aves, figado e ovos. A TMA & convertida no figado em N oxido de
trimetilamina [TMAO] que é uma substancia fortemente ligada a formagéo da placa

H& uma estreita relagdo entre os niveis de TMAO no sangue e ataques cardiacos e
derrames, na medida em que aqueles com niveis elevados tém 68% mais probabilidade
de té los.

P

Um dos papéis mais importantes da microbiota &€ o resgate da energia dos
polissacarideos indigestiveis na dieta [fibra dietética sollvel] através de processos de
fermentacdo e a subsequente produgdo de dcidos graxos volateis que sdo absorvidos
no colon, representando 10% das calorias ingeridas: este € o RESGATE DO COLON DE
ENERGIA . O reconhecimento do resgate colénico como uma fonte regular e significativa
de calorias para o organismo levou a um debate sobre a possibilidade de atribuir um
certo valor a fibra soldvel em alimentos.

A microbiota & capaz de sintetizar vitaminas essenciais, como por exemplo:
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* MICROBIOTA INTESTINAL

O trato digestivo abriga um complexo ecossistema bacteriano de quase 100 trilhdes de
microorganismos que compdéem a microbiota intestinal. Pesa meio quilo no total e é
considerado outro 6rgdo. Costumava ser conhecido como flora intestinal. Ha 1.000 tipos
de bactérias concentradas no célon em permanente didlogo com as células que
revestem a mucosa do célon.

A microbiota ndo é distribuida uniformemente no trato digestivo. Mais de 99,9% estd no
célon. H& um equilibrio entre as populagées bacterianas dominantes [Clostridium,
Bacterodides e Eubacterium ] e as subdominantes, presentes em menor nUmero. Quando
este equilibrio estd correto, a microbiota atua como uma barreira que impede a
multiplicagdo de patégenos e o desenvolvimento de patologias gastrointestinais.

Fatores cotidianos como estresse ou consumo de dgua clorada afetam a microbiota
intestinal, mas tais alteragcées sdo menores quando comparadas aquelas causadas
pelo consumo regular de antiinflamatérios , laxantes ou antidcidos [6].

Uma melhor compreensdo da composicdo e fungcdo da microbiota intestinal levou ao
desenvolvimento dos conceitos de probidticos e prebidticos

——1.000 tipos de bactérias

\— Equilibrio em populagdes bacterianas

« PROBIOTICOS E PREBIOTICOS

PROBIOTICO, de acordo coma definicdo da OMS, & um alimento ou suplemento que
contém cepas de bactérias vivas consideradas benéficas para o organismo. Quando
ingerido, interage com as bactérias que compdéem a microbiota intestinal. Elas tém uma
meia vida curta de até trés semanas.

Mecanismos de agdo dos probidticos:

Promovem o amadurecimento
do intestino e preservam sua
integridade, ajudando a
modular o sistema
imunoldégico local.

Modificam o pH intestinal, o Restauram a microbiota
que impede o crescimento intestinal, reduzindo a

de microorganismos permeabilidade da
patogénicos. parede intestinal.

Competem com germes
patogénicos para adeséo ds
paredes intestinais, privando

os da oportunidade de se

estabelecerem e assim
causar doengas.

Contribuem para a formagdo  Ejas secretam substdncias que
de um revestimento de muco  gtuam como antibacterianos
interno, o que ajuda aevitar  naturais, encurtando a duragdo

que bactérias patogénicas se e a gravidade dos quadros
instalem na parede intestinal. agudos de diarréia.

Elas estabelecem uma
interagdo celular que
favorece o sistema
imunoldgico.

Fontes:
[6] Dalby AB et al, Appl Environ Microbiol 2006; 72:7607
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Estdo presentes em iogurtes, queijos e alimentos fermentados por bactérias, como
chucrute, kombuchd, tempeh, picles e miso. Os probidticos Lactobacillus sGo os mais
recomendados para manter a imunidade: especificamente Lactobacillus casei e
Lactobacillus acidophilus.

Os alimentos fermentados sdo faceis de digerir e devem ser consumidos sem cozinhar.
Os probidticos tém um efeito muito importante em doencas como asma, eczema,
alergias, cancer, artrite, depressdo, doencas cardiovasculares e problemas digestivos.
Uma relagdo interessante foi demonstrada entre o equilibrio da microbiota e a
memoria.

Tipos de probibéticos:

o Lactobacillus acidophilus apdia uma digestéo sauddvel e melhora a fungéo
imunolégica

bloqueia bactérias ndo amigaveis e leveduras.

€ capaz de produzir reuterina que inibe a colonizagdo de
bactérias patogénicas e remodela a microbiota. Também melhora a fungdo
imunolégica, diminuindo as citocinas inflamatérias e fortalecendo a agdo dos
linfocitos T. Finalmente, impede que as bactérias atravessem a barreira intestinal.

Sdo fibras vegetais especializadas que atuam como fertilizantes, estimulando o
crescimento de bactérias sauddveis no intestino. Elas sGo encontradas em muitas frutas
e verduras, especialmente naqueles que contém carboidratos complexos, como fibras
e amido resistente. Sua fermentacdo no coélon estimula o crescimento de
microorganismos benéficos [principalmente bifidobactérias e lactobacilos].

CONDICOES NAS QUAIS UMA MICROBIOTA ALTERADA E OBSERVADA

A andlise da microbiota intestinal de ratos obesos (causada por uma mutagéo do gene
da leptina) mostra que as concentracdes de coldnia de Firmicutes aumentam em mais
de 50%, enquanto as de Bacteroidetes diminuem de forma correspondente, em
comparacdo com os ratos de peso normal [7].

A microbiota intestinal dos humanos se comporta da mesma forma que

a dos ratos obesos; a porcentagem de Firmicutes &€ maior e a de
Bacteroidetes € menor em comparagdo com os individuos de peso normal.

Estudos realizados nos dltimos anos indicam que a microbiota intestinal € um agente
importante na regulagdo do metabolismo energético do organismo. Além de seu papel
no resgate colodnico de energiq, ela estd envolvida no armazenamento de gordura em
adipécitos.

Fontes:
[7] Samuel BS et al, Proc Nati Acad Sci USA 2006; 103:10011
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SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL

A sindrome do intestino irritGvel estd associada a uma alteragcdo persistente da
diversidade da microbiota intestinal, que perpetua o processo de permeabilidade
intestinal, inflamacdo e disturbios do sistema nervoso entérico.

Esta sindrome afeta 10% dos pacientes apds um episédio de
gastroenterite infecciosa de origem bacteriana. Suas principais
manifestagdes consistem na alteragcdo dos hdbitos intestinais
(predominantemente diarréia) e dores abdominais que podem
persistir por meses e ds vezes anos.

A diversidade da microbiota intestinal diminui consideravelmente durante este periodo
infeccioso, o que favorece a inflamagdo local, alteragdo da barreira intestinal e
estimulagdo do sistema nervoso entérico. Isto estd associado a uma diminuicdo na
producdo de dcido graxo de cadeia curta e perpetua a permeabilidade intestinal
exacerbada, inflamagdo local e sistémica com aumento da liberagdo de citocinas pré
inflamatérias e interleucinas IL 6 e IL1 beta, bem como a estimulagdo continua do
sistema nervoso entérico causando dor visceral e aumento da motilidade intestinal [8].

As espécies probiéticas mais estudadas na Sindrome do Colén IrritGvel sGo Lactobacilos
e Bifidobactérias.

INFECGOES RESPIRATORIAS

Um estudo fornece evidéncias da capacidade de protecdo dos alimentos probidticos
contra infecgdes respiratorias e seus sintomas. E possivel colocar bactérias no intestino
com o objetivo de reduzir as doencas respiratorias.

O Dr. Mulish do Imperial College of London conclui que os ‘ ’ )
participantes de seu estudo que tomaram probidticos tiveram “
uma incidéncia 27% menor de sintomas respiratérios em Aﬁ\ " Ve

comparagdo com o grupo placebo. .‘ )
DOENGCAS NEUROPSIQUIATRICAS

A microbiota intestinal e seu microbioma (genoma da microbiota) sdo elementos
fundamentais para o equilibrio da sadde e atuam como reguladores chave de vdarias
fungdes corporais, incluindo a relagdo eixo microbiota intestino cérebro de grande
importancia na fisiologia cerebral [10].

Fontes:
[8] Downs I et al, Clin Gastroenterol 2017,Nov/Dec; 51 (10): 869
[9] Digestive Diseases Week,2021
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A alteragcdo da microbiota, qualitativa e quantitativa, pode influenciar a produc¢éo de
neurorreceptores, o que poderia constituir a presenca de fatores patogénicos nas
doengas neuropsiquidtricas. Isto tem sido argumentado para incluir distdrbios
comportamentais, espectro autista, distarbios de déficit de atencao/hiperactividade,
ansiedade, depresséo e até mesmo a doenca de Alzheimer [11].

IMUNIDADE

P

O intestino ndo & apenas um 6rgdo para o trénsito de alimentos. O ecossistema
intestinal & composto por 3 elementos que funcionam sinergicamente e estdo
envolvidos, cada um em seu proprio nivel, no processo de defesa imunoldgica:

0 A mucosa intestinal: & uma superficie de troca entre o exterior e o interior do
organismo.

garante a defesa do organismo contra os
agressores. 60% das células imunoldgicas estdo concentradas no intestino.

nos protege contra patdégenos através de seu efeito de
barreira.

MICROBIOTA Intestinal e COVID-19

Embora a Covid seja uma infecgdo que envolve os pulmdes através dos receptores
ACE2 das células epiteliais dos alvéolos, foi reportado recentemente a presencga de SARS
CoV 2 RNA nas fezes e quadros de diarréia na evolugdo da Covid. Os sintomas
gastrointestinais como vémitos, diarréia e dor abdominal podem ocorrer entre 3 a 39%
dos pacientes com Covid.

No pulmdo hd também uma microbiota que estd bidirecionalmente relacionada a
microbiota intestinal, de modo que endotoxinas e metabdlitos microbianos podem
afetar o pulmd@o através da corrente sanguinea e quando a inflamagdo ocorre no
pulmd&o pode afetar a microbiota intestinal. Isto tornaria possivel que a SARS CoV 2
pudesse influenciar a microbiota intestinal [12].

Mas, curiosamente, a microbiota intestinal influencia a gravidade da Covid 19. A
composicdo pobre da microbiota piora a resposta imunolégica ao SARS CoV 2. Foi
demonstrado que as bactérias que vivem no intestino sdo responsdveis pela regulacdo

do sistema imunolégico em todo o corpo [13].

Fontes:

[10]Andreo P. et al. Rev Dis Clin Neurol 2017;4 (2):52
[11]MacQueen G. et al, Psychiatry Neurosci.2017;42(2]:75
[12] Dumas et al, Cell Microbiol 2018, doi: 10.1111/cmi.12966
[13] Yolanda Sanz, Espafia
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TRANSPLANTE FECAL

E um tratamento antigo que voltou devido a sua eficécia
comprovada em uma doenca especifica: a infec¢gdo por
Clostridium difficile. Consiste basicamente em usar fezes
de uma pessoa aparentemente sauddavel e administra la
ao paciente. Isto se destina a ter sucesso na substituicdo

de algumas bactérias ‘mds” no célon por bactérias “boas”.

Doador: A maioria das pessoas escolhe um membro da
familia ou um amigo préximo. O doador ndo deve ter
usado antibidticos nos dltimos trés dias. Sdo realizados
exames de sangue e fezes para evitar infecgdes. Uma vez
coletadas as fezes, elas sGo misturadas com agua salina
e filtradas. Vdarias vias e sistemas sdo utilizados, tais como
por via oral; por via oral em cdpsulas contendo fezes
liofilizadas de um doador; por via anal através de enemas;
ou, mais comumente, através de infusées liquidas de fezes
de um ou mais doadores através do colonoscopio.

H& apenas uma circunsténcia clinica na qual o
transplante fecal demonstrou ser incontestavelmente
eficaz, e que é a infecgcdo refratdria por Clostridium
difficile. Esta bactéria pode estar no intestino em
pequenas quantidades e ndo causa problemas.
Entretanto, se uma pessoa recebe doses repetidas ou
muito grandes de antibidticos por uma infecgdo em outro
lugar do corpo, a maioria das bactérias normais no
intestino podem ser mortas e o Clostridium difficile cresce
abundantemente.

O fundamento tedrico seria que a restauragdo de uma
microbiota intestinal normal ajudaria a restabelecer o
equilibrio ecolégico do intestino e promoveria a
eliminagdo de uma infecgdo que surgiu em grande parte
devido a uma interrupcdo anterior desse mesmo
equilibrio entre a microbiota e o sistema de defesa do
organismo.

O ideal seria determinar quais fatores (a presenga ou
auséncia desta ou daquela bactéria, deste ou daquele
metabolito, ou combinagdo destes) e usar SOMENTE estes
produtos e ndo as fezes inteiras. Em condi¢gbes
experimentais, por exemplo, a infecgcdo por Clostridium
difficile ja foi curada em ratos com uma combinagdo de 6
cepas de bactérias, que teoricamente, pelo menos, teriam
muito menos risco do que usar fezes inteiras [14].

Fontes:
[14] Dr. Fernando Gomollén, Hospital Clinico Lozano Blesa, Zaragosa, Espana
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