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RESUMO

A microbiota intestinal do Homem ¢ constituida por dezenas de bilices de
microrganismos, contendo mais de 000 espécies de bactérias conhecidas com mais de 3
milhGes de genes, o que equivale a |50 vezes mais do que genes humanos.

A sua colonizagao comega desde o nascimento e sofre variagoes de acordo com diversos
factores externos, como a dieta, e factores intrinsecos ao hospedeiro, como a sua fisiologia.

Com o desenvolvimento de novas tecnologias, a importancia da microbiota tem vindo a
ser conhecida, bem como a sua ligagao com diversas patologias. Assim, a microbiota intestinal
assume um papel importante no hospedeiro, tendo por exemplo influéncia no seu
metabolismo e sistema imunitario.

Quando ocorre um desequilibrio nas fungdes ou na constituicao da microbiota,
conhecido por disbiose, também o hospedeiro é afectado.

Varios estudos tém evidenciado o envolvimento da disbiose com patologias, quer
intestinais, quer extra-intestinais. Essas doengas podem ser exemplificadas na doenga
inflamatoria intestinal, que engloba a doenca de Crohn e a colite ulcerosa; a sindrome
metabdlica; e doengas alérgicas como o eczema atopico.

Com estas evidéncias e com o avango da ciéncia, novas estratégias terapéuticas podem
ser desenvolvidas para o tratamento das patologias cujo envolvimento da microbiota parece

estar presente, usando este envolvimento como alvo.

Palavras-Chave: Microbiota Intestinal, Bactérias Intestinais, Microbioma, Disbiose.



ABSTRACT

The human intestinal microbiota is composed of tens of billions of microorganisms
containing more than 1000 known species of bacteria with more than 3 million genes, which
amounts to 150 times more than human genes.

The colonization starts from birth and varies according to several factors such as diet and
factors related to the host, as its physiology.

With the development of new technologies, the importance of the microbiota has been
known as well as their connection to various diseases. Thus, the intestinal microbiota plays an
important role in the host, for example having influence on the metabolism and immune
system.

When there is an imbalance in the functions or the constitution of the microbiota, known
as dysbiosis, also the host is affected.

Several studies have shown the involvement of dysbiosis with pathologies, either intestinal
or extra-intestinal. These diseases can be exemplified in inflammatory bowel disease which
includes Crohn's disease and ulcerative colitis, metabolic syndrome, allergic diseases such as
atopic eczema.

With this evidence and with the advancement of science, new therapeutic strategies can
be developed for the treatment of diseases whose involvement microbiota appears to be

present, using this involvement as a target.

Key Words: Gut Microbiota, Intestinal Bacteria, Microbiome, Dysbiosis
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INTRODUCAO

Nas dltimas décadas o nosso conhecimento sobre o corpo humano e a sua simbiose com
os microrganismos mudou muito. Hoje em dia, o ser humano pode ser visto como um
superorganismo: um conjunto complexo de células humanas e nao humanas.

Trilices de bactérias colonizam o corpo humano, sendo que o maior aglomerado se
encontra no Tracto Gastrointestinal (TGI), do qual faz parte a microbiota intestinal.

Muito do conhecimento actual sobre a microbiota intestinal e a sua ligagdo com a saude
humana resultam de inUmeros estudos, existindo desde 2012 uma plataforma na internet cujo
objectivo é difundir e partilhar os conhecimentos, denominada “Gut Microbiota for Health”
criada pela secgao “Gut Microbiota and Health” da “European Society for
Neurogastroenterology and Motility "(ESNM).

De facto, a existéncia de mais de 3 milhdes de genes microbianos, amplia a capacidade do
genoma humano quer na producio de vitaminas e aminoacidos, na metabolizagao de
compostos normalmente indigeriveis, bem como na modulagio do sistema imune e na
resisténcia contra agentes patogénicos.

A microbiota intestinal revela-se fundamental para a satde do Homem, assim a disbiose,
ou seja, o desequilibrio na composicao ou na fungiao desta, parece ter implicagdbes em
patologias como a doenca inflamatoria intestinal, sindrome metabdlica e alergias.

A presente monografia tem entao como objectivo, explorar um pouco mais desta relagao

entre a microbiota intestinal e o Homem e as suas consequéncias na salide humana.


http://www.esnm.eu/
http://www.esnm.eu/

Homeostase da microbiota intestinal: Saide ou Doenca no Homem

Microbiota Intestinal

A palavra microbiota representa um conjunto de microrganismos (bactérias, archaea,
virus e pequenos eucariotas) que reside num ambiente previamente estabelecido. O
microbioma diz respeito ao genoma desses microbios.

Os seres humanos tém aglomerados de microrganismos em diferentes partes do corpo,
tais como na pele, boca, vagina e intestino. O TGl é o local de maior densidade populacional
destes microbios. Assim microbiota intestinal € o nome dado a populagao de microrganismos

que habita no nosso intestino.

l. Constituicao

A nossa microbiota intestinal contém dezenas de bilides de microrganismos, incluindo,
pelo menos 1000 espécies diferentes de bactérias conhecidas com mais de 3 milhoes de genes
(150 vezes mais do que os genes humanos).A microbiota pode, no total, pesar até 2 kg.

Um ter¢o da nossa microbiota intestinal € comum a maioria das pessoas, enquanto dois
tercos sao especificos para cada um de nés. Por outras palavras, a microbiota no intestino é
como um cartao de identidade individual.

Nos adultos saudaveis, as bactérias que constituem a microbiota intestinal sao
essencialmente anaerobios obrigatérios, que superam os anaerobios facultativos e os
aerobios em 100 vezes, e que nao sobrevivem mais do que alguns minutos na presenca de
oxigénio, sendo o seu cultivo dificil (1)(2).

Assim, a metagendmica assume uma grande relevancia pois tem como principio a analise
de genomas de comunidades microbianas de um determinado habitat, por isolamento e
sequenciagao do DNA diretamente desse ambiente, sem necessidade de cultura. Esta técnica
levou a criagcao de bibliotecas metagendmicas, que arquivam o material genético extraido e
que permitem a pesquisa de novos genes.

O desenvolvimento de abordagens independentes de cultura, maioritariamente baseadas
na andlise do gene RNA ribossomal 16S, permitem um maior conhecimento da diversidade
microbiana do TGl (2).

Para além da metagendmica, as abordagens funcionais, como a metatranscriptomica,
metaprotedmica e a metabolomica (meta-dmicas), também contribuem para esse
conhecimento (2).

A metatranscriptomica reconhece quais sao os genes que estao ou Nao a ser expressos
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num ambiente e consegue monitorizar as alteragées que ocorrem na sua transcrigao. De facto,
o metatranscriptoma intestinal humano parece ser mais sensivel as alteragoes dietéticas de
curto prazo do que o metagenoma. Estudos recentes demonstraram que uma mudanga
nutricional de |10 para 40 g de fibra por dia, modificou a expressao de genes da microbiota em
adultos jovens e saudaveis. Genes relacionados com glicanos e com o metabolismo lipidico e
varios transportadores glicosideos foram significativamente sobre-representados, com a
ingestao de 40 g de fibra por dia. Por outro lado, os genes envolvidos na degradagao da mucina
e genes que codificam chaperones moleculares e proteinas de choque térmico foram
reprimidos quando a ingestao de fibra aumentou (2).

A metaprotedmica possibilita uma caracterizagao melhorada do funcionamento de
proteinas ou péptidos para uma maior compreensao da comunidade microbiana. Por fim, a
metaboldmica permite analisar os metabolitos que sao produtos finais de processos quimicos
ou celulares e, assim, proporcionar uma explicagao proxima da fisiologia do organismo.

Estas abordagens tém o potencial de salientar o complexo “crosstalk” entre os humanos e
o seu ecossistema microbiano, bem como para salientar a influéncia sistémica destes Ultimos

para la do intestino (2). (Fig.1)

—————————
Figura 1 - Perspectiva das andlises meta-6micas sobre a microbiota intestinal.

[Adaptado de Mondot e Lepage, 2016].
Embora tenha sido detetada a presenca de muitas filos no intestino até hoje, as filos

dominantes sao: a Bacteroidetes (anaerobios gram-negativos, que incluem Bacteroides,

Parabacteroides e Prevotella) e Firmicutes (organismos gram-positivos, como os Bacilli e Clostridia)
(HG3)(12).

10
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Outras filos foram encontradas na parte distal do intestino humano, sao elas
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia, como se pode ver, na figura 2.
Apenas algumas espécies de Archea estao representadas, principalmente Methanobrevibacter

smithii (3).
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Figura 2 - Abundancia filogenética na microbiota intestinal [Adaptado de Guarner, 2015].

Il. Colonizacdo
A colonizagao microbiana do intestino humano comeca com o nascimento. O TGl do

bebé é rapidamente colonizado durante e ap6s o parto. O recém-nascido, quando atravessa o
canal do parto, fica exposto a populagao microbiana da vagina da mae. Assim, a microbiota
intestinal do bebé, apresenta semelhangas com a microbiota vaginal da mae. As bactérias
identificadas incluem membros do género Bifidumbacterium, Ruminococcus, Enterococcus,
Clostridium e Enterobacter (4).

O parto por cesariana, aparentemente, faz com que os bebés adquiram microrganismos
provenientes da pele, dominados pela taxa Propionibacterium e Staphylococcus (4).

Os bebés que nasceram através de cesariana mostram um numero reduzido de
microrganismos no intestino, quando comparados com os bebés de parto normal. Estas
diferencas deixam de ser significativas aos 6 meses de idade (I).

Durante o primeiro ano de vida, a composi¢cao da microbiota intestinal é relativamente

simples e mostra amplas variagoes (1)(14).

11
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O modo de alimentagao também influencia a microbiota intestinal do bebé. O leite
materno contém nutrientes, anticorpos maternos e também diversas bactérias comensais
maternas, entre elas Bifidobacteria e Lactobacilli (4).

Quando comparados com bebés que niao sao alimentados com leite materno, os
lactentes que o sao apresentam baixos niveis de Atopobium e elevados niveis de Bifidobacterium
(4)(14).

Por volta dos 3 anos de idade, a composigao da comunidade microbiana assemelha-se
mais com a do adulto e a maioria das variagdes estio associadas com uma série de

acontecimentos, tais como a introdugao de alimentos solidos (4).

I1l. Factores condicionantes da composicao

A composicao microbiana no tracto gastrointestinal é influenciada por inUmeros factores
relacionados com o hospedeiro e externos. Relativamente a estes ultimos, incluem a carga
microbiana do ambiente circundante, os alimentos e habitos alimentares, e a composi¢ao da
microbiota materna. Além disso, o stress e a temperatura podem influenciar a variagao de
micrébios. Também os xenobidticos, nomeadamente as terapéuticas medicamentosas, como a
antibioterapia tém um papel importante na composicao da microbiota (1)(4).

A antibioterapia tem revelado um papel importante sobre a constituicao da microbiota.
Trés pontos importantes podem ser estabelecidos. Em primeiro lugar, os agentes
antimicrobianos podem ter efeitos especificos sobre os componentes individuais da
microbiota, em vez de uma supressao geral nao especifica de todos os micrébios. Em segundo
lugar, o perfil microbioldgico resultante pode influenciar a populagao que emerge apos o
tratamento ser interrompido. Em terceiro lugar, os efeitos da terapia com antibidticos podem
persistir (4).

Porque os antibioticos tém modos de acgao especificos e os organismos apresentam
diferentes sensibilidades, nao é de estranhar que os antibioticos especificos influenciem
grupos individuais (4).

O factor externo mais estudado tem sido a dieta (4)(14).

Os factores intrinsecos, ou relacionados com o hospedeiro, incluem as contribuigoes da
fisiologia do hospedeiro, como o pH intestinal, nutrientes endogenos e as interacgoes
microbianas. Também o peristaltismo, os acidos biliares, as secregoes do hospedeiro, bem
como a resposta imune e os receptores bacterianos da mucosa influenciam a homeostase da

microbiota. De salientar que a comunidade microbiana intestinal muda com a idade (1)(4)(14).

12
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IV. Funcoes:
Metabolismo

As bactérias do intestino sao capazes de produzir uma variedade de vitaminas, sintetizar
todos os aminoacidos essenciais € nao essenciais e realizar a biotransformacao da bilis. Além
disso, o microbioma fornece as vias bioquimicas vitais para o metabolismo de hidratos de
carbono nao digeriveis, que incluem grandes polissacaridos, tais como amido resistente,
celulose, hemicelulose, pectinas e gomas; alguns oligossacaridos que escapam a digestao;
acUcares e alcoois nao absorvidos a partir da dieta (I).

Esta funcionalidade resulta na recuperagao de energia e substratos absorviveis para o
hospedeiro e num fornecimento de energia e nutrientes para o crescimento e proliferagao
bacteriana. O metabolismo dos hidratos de carbono é a maior fonte de energia no célon
(HG).

Os microrganismos libertam acidos gordos de cadeia curta (AGCC) a partir de fibras da
dieta, estes sao uma importante fonte de energia para a mucosa intestinal e criticos na

modulagao de respostas imunes e tumorigenese no intestino (5).

Proteccdo do hospedeiro e desenvolvimento do sistema imunitdrio

Muitas bactérias intestinais sao capazes de produzir compostos antimicrobianos,
conhecidos como bacteriocinas, e competir por nutrientes. Tendo as bactérias intestinais
vantagem em termos de numero, e locais de fixagao no revestimento do intestino, impedindo
assim a colonizagao por agentes patogénicos e a sua possivel fixagao e consequente entrada
no organismo das bactérias enteroinvasoras. Esta ac¢ao é conhecida como o efeito de
barreira ou de exclusao competitiva (Lei de Gausse) (1).

O epitélio intestinal é a interface principal entre o sistema imunitario e o meio ambiente
externo. O desenvolvimento do sistema imunologico do hospedeiro é afectado pela
interaccao continua e dinamica com a microbiota intestinal e os seus metabolitos (1).

As bactérias sdo essenciais para o desenvolvimento inicial do sistema imunitario da
mucosa intestinal, tanto em termos dos seus componentes fisicos como da sua fungao, e
continuam a desempenhar um papel importante na sua acgao (1)(15).

As células do epitélio intestinal evitam ameacas de agentes patogénicos através de
sinalizagao para o sistema imune inato, por receptores especificos que reconhecem e se ligam
a moléculas especificas associadas a bactérias, levando a produciao da resposta imune do
hospedeiro e a libertagao de péptidos protectores, citocinas, e glébulos brancos. O resultado
pode ser uma resposta protectora para bactérias comensais, uma resposta inflamatoria para

os organismos patogénicos, ou o desencadear da morte celular do hospedeiro (1)(15).

13
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A exposigao a bactérias intestinais também esta implicada na prevengao de alergia.
Lactentes e criangas jovens alérgicas apresentam uma composicao diferente de bactérias
intestinais daqueles que nao desenvolvem alergias. Se a hipotese de que o microbiota
intestinal estimula o sistema imunoldgico e treina-o para responder proporcionalmente a
todos os antigénios, a composicao alterada da microbiota intestinal no inicio da vida pode
levar a um sistema imunologico inadequadamente treinado que pode, e muitas vezes, reage de

forma exagerada aos antigénios (1).

Eixo cérebro-intestino

Este € um sistema de comunicagdo que integra sinalizagio neuronal, hormonal e
imunoldgica entre o intestino e o cérebro, que oferece a microbiota intestinal e os seus
metabolitos como uma via potencial através do qual se pode aceder ao cérebro. Este sistema
de comunicagao é bidireccional, o que permite que o cérebro possa comandar as fungoes
gastrointestinais, tais como peristalse, a producao de mucina e fungées imunologicas (1)(10).

Um avango significativo foi feito durante a ultima década no reconhecimento das formas
importantes com que a microbiota intestinal se relaciona com a fungao cerebral ().

Foster e McVey Neufeld fizeram a revisao das principais conclusoes, mostrando que o
stress influencia a composi¢ao da microbiota intestinal e que a comunicagao bidireccional
entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso central influencia a reactividade ao stress do
hospedeiro. Foi demostrado que o stress influencia a integridade do epitélio intestinal e pode
alterar o peristaltismo, secre¢oes e a produgao de mucina, alterando assim o habitat da
microbiota intestinal e promovendo as mudangas na composicao e/ou do metabolismo

microbiano ().

Disbiose e Patologias associadas

A disbiose pode ser definida como o desequilibrio na diversidade ou fung¢ao de uma
comunidade microbiana (6).

A alteragcao na microbiota pode resultar da exposicao a diversos factores ambientais,
como a dieta, toxinas, medicamentos e agentes patogénicos. Dentre estes, os Ultimos sao os
que tém maior potencial (3).

A riqueza do ecossistema microbiano intestinal parece ser uma caracteristica critica para
uma microbiota intestinal saudavel (3).

O termo disbiose ¢ inutil se utilizado apenas para descrever uma mudanga na microbiota,

a qual é assumida como sendo prejudicial para o hospedeiro. Em alguns casos, a microbiota

14
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pode alterar-se numa resposta adequada a uma mudanga no hospedeiro, ou pode representar
um fendmeno sem implicagoes fisiopatologicas (7).

Portanto, como toda a complexidade funcional da microbiota intestinal nao fica
completamente definida com apenas uma determinagio da composicao por cessao
taxondmica, uma analise funcional pode fornecer informagdes sobre as fungoes metabolicas e
imunoldgicas, assim como interagoes microbiota — hospedeiro (7).

Tem existido evidéncia crescente de que o desequilibrio da microbiota intestinal esta
associada com a patogénese quer de doengas intestinais quer de doengas extra-intestinais. As
desordens intestinais incluem a doenca inflamatéria intestinal (DIl), sindrome do colon
irritavel (SCI) e a doenga celiaca. Por sua vez os transtornos extra-intestinais incluem alergia,
asma, sindrome metabolica, doenga cardiovascular e obesidade (6).

Uma baixa diversidade esta associada a um desequilibrio entre as espécies pro e
anti-inflamatorias e podem provocar inflamagao do hospedeiro (3).

A contagem de genes microbianos pode ser utilizada como um biomarcador preciso da
diversidade microbiana. Com esta estratégia pode-se avaliar a presenga e abundancia de genes
a partir de uma taxa conhecida ou desconhecida, incluindo nao s6 as bactérias, mas também
virus e eucariotas. Curiosamente, os individuos com contagens baixas (abaixo dos 480,000
genes microbianos) sao caracterizados pela adiposidade global mais acentuada, a resisténcia a
insulina, resisténcia a leptina, dislipidémia, e um fendtipo inflamatério mais pronunciado,
quando comparado com os individuos de elevadas contagens de genes. Além disso, varios
parametros metabdlicos apresentam-se um pouco alterados em individuos saudaveis com
baixas contagens de genes microbianos. Os individuos obesos com baixa contagem de genes
ganharam mais peso ao longo do tempo e tinham uma propensao para comorbilidades
metabdlicas. Assim, baixa diversidade parece ser um factor de risco para o desenvolvimento
de sindrome metabolico (diabetes de tipo 2, dislipidémia, esteato-hepatite)(3).

De um ponto de vista funcional, a baixa diversidade esta associada com uma redugao das
bactérias produtoras de butirato, aumento do potencial de degradagao de muco, e redugao da
producao de hidrogénio e metano combinadas com o aumento da formagao de sulfureto de

hidrogénio. A microbiota pobre em genes parece, portanto, ser menos saudavel (3).

l.Acdao dos antibioticos
O ser humano e, consequentemente, a sua microbiota intestinal estao muitas vezes

expostos a antibidticos, devido, nao s6 a utilizagao destes para fins médicos, mas também

devido a sua utilizagao na criagao de animais para consumo humano (8).
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A composicao do microbioma pode ser rapidamente alterada por exposi¢ao a
antibiéticos, com potenciais efeitos imediatos na saide, por exemplo através da selegao de
agentes patogénicos oportunistas resistentes que podem causar doencga aguda. As alteragoes
induzidas pelos antibioticos podem também afectar indirectamente a salde a longo prazo
(1)(®).

Antibioticos de largo espectro podem afetar a abundancia em 30% das bactérias na
comunidade intestinal, causando quedas rapidas e significativas na riqueza, diversidade e
uniformidade taxonomica (8).

Uma vez parado o tratamento com antibiotico, a microbiota pode apresentar um certo
grau de resiliéncia, sendo capaz de voltar a uma composic¢ao similar a original, mas o estado
inicial nem sempre é recuperado. De facto, as alteragoes induzidas pelos antibioticos podem
permanecer apos longos periodos de tempo, abrangendo meses e mesmo anos (8).

A exposicao prematura aos antibiéticos, tanto reduz a diversidade da microbiota dos
lactentes, como altera a sua composi¢ao, com uma atenuacao de Bifidobacterium e aumento
acentuado de Proteobacteria. Além disso, a microbiota dos recém-nascidos que nao foram
tratados, mas cujas maes receberam antibioticos antes do parto, mostraram as mesmas
alteragoes observadas na microbiota das criangas tratadas (8).

As alteragoes da microbiota causadas por antibiéticos, além de aumentarem o risco
imediato para a infeccao, também podem afectar a homeostase imunolégica basica e causar
repercussoes de longo prazo. As doencas atopicas, auto-imunes e inflamatorias tém sido
associadas a disbiose, e, em alguns casos, associagoes significativas foram estabelecidas entre
estas doengas e a ingestao de antibioticos no inicio da vida. Na verdade, o efeito da disbiose
induzida pelos antibidticos sera ainda mais relevante se eles aparecerem no inicio da vida, um
periodo critico para a maturagao do sistema imune e o estabelecimento da tolerancia
imunoldgica (8).

Além dos seus efeitos ecologicos diretos sobre a composi¢ao da microbiota intestinal, os
antibiéticos afectam a maneira pela qual esta comunidade interage com o hospedeiro e regula
os seus processos fisioldgicos basicos (8).

No que diz respeito a capacidade do sistema imunologico para combater infecgoes, os
antibiéticos, de forma indirecta, alteram a eficacia quer das respostas imunitarias inatas quer
das adaptativas. Com as mudangas na composi¢ao da microbiota, ndo s6 os organismos nao
resistentes capazes de competir com potenciais agentes patogénicos perdem-se, mas também
a comunidade alterada ira apresentar um repertoério substancialmente diferente de padroes

moleculares associados a patogénios (PAMPs) para os receptores localizados nas células
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imunes e epiteliais. Os PAMPs sao moléculas localizadas a superficie dos microrganismos, tais
como lipopolissacarideos, residuos de manose e acidos teicoicos, capazes de activar a
resposta imune inata. Isto vai resultar numa estimulagao dos receptores alterados, tais como
receptores Toll - like (TLRs), conhecidos como receptores de reconhecimento de padroes da
microbiota comensal, estando presentes em macrofagos, neutrofilos e células dendriticas, que
podem desencadear cascata para baixo através de uma variedade de processos imunitarios,
incluindo o desenvolvimento do tecido linféide, a diferenciagao das células T, produgao de
antibacterianos e liberagao de citocinas (8).

A disbiose provocada por antibioticos suporta a desvantagem adicional de enriquecer a
microbiota com os organismos resistentes. A microbiota intestinal humana foi estabelecida

como um significativo reservatorio de resisténcias a antibiéticos (8).

Il. Sindrome do Intestino Irritavel (Sll)
A SlI é definida como um grupo de desordens funcionais do intestino em que existe dor

abdominal ou desconforto associado com a defecagao ou com uma mudanga nos habitos
intestinais e com caracteristicas de defecagao desordenada. Pensa-se que a Sll afecte cerca de
10% a 20% de adultos e adolescentes em todo o mundo ().

A causa exacta da Sll é desconhecida e pensa-se ser multifactorial. Factores genéticos,
disfungao motora do TGI, hipersensibilidade visceral, infecgao, inflamagao e imunidade, bem
como os factores psicopatologicos, parecem desempenhar papéis no seu desenvolvimento.
Juntamente com esses factores, a variagao na microbiota intestinal parece ser cumplice na
inflamagao intestinal de baixo grau associada com a sindrome. Além disso, a disbiose no
intestino pode facilitar a adesao de agentes patogénicos entéricos que pode ser associada
com sintomas da SlI (1)(6).

A alteragao na composicao da microbiota normal e a perturbagao da fermentagao da
coldénia em pacientes com Sll podem desempenhar um importante papel no desenvolvimento
de sintomas da Sll, com um significativo aumento de 2 vezes na razao de Firmicutes para

Bacteroidetes relatados em pacientes com SII ().

l1l. Doenca Inflamatéria Intestinal (DII)
A DIl abrange a doenga de Crohn (DC) e colite ulcerosa (CU), cada uma com um

desenvolvimento e tratamento diferente.
A Doenga de Crohn é caracterizada por um padrao de inflamagao semelhante a um

paralelepipedo (isto é, regioes afectadas interrompidas por tecido saudavel), o que pode

17



Homeostase da microbiota intestinal: Saide ou Doenca no Homem

ocorrer em qualquer lugar ao longo do comprimento do TGIl. Também é tipificado por
ulceragoes que podem cobrir a totalidade da parede intestinal, resultando em fissuras que
podem perfurar a parede do intestino e ter impacto noutros orgaos tais como do rim ou do
utero (I).

A Colite Ulcerosa manifesta-se tipicamente como uma inflamagao cronica envolvendo
apenas as camadas superficiais da parede intestinal. Ela esta localizada sobretudo no célon e
geralmente origina-se no recto ().

Ha cada vez mais provas da implicagdo patogénica da microbiota do hospedeiro na
doenca inflamatoéria intestinal, como sao as varias mudangas taxondémicas e funcionais, assim
como os desequilibrios na interacgao hospedeiro-microbiota (9).

Este desequilibrio do “cross-talk” pode ser entendido como uma relagao bidireccional
entre a fungao imune alterada (Barreira mucosa, a morte bacteriana inata ou regulagao imune)
e a alteragao da comunidade bacteriana (caracteristicas, fungoes ou metabolitos). A resposta
imune desregulada contra bactérias intestinais comensais, em que os mecanismos de
tolerancia local no sentido dos microbios comensais parecem ser prejudicados, pode
contribuir para o aparecimento ou perpetuacao da DIl (9).

O papel da microbiota intestinal na patogénese da DIl tem sido demonstrado por estudos
que mostram que o uso de antibioticos pode reduzir ou prevenir a inflamagao, tanto em
modelos que utilizam murganhos com a doenga como em pacientes. Além disso, os resultados
de estudos com pacientes da CU inoculados com fezes coletadas de doadores saudaveis,
indicaram remissao da doenga no prazo de | semana apos receber a sua transferéncia fecal,
com recuperagao completa observada apés 4 meses ().

A semelhanca da SlI, a disbiose da DIl est4 relacionada em larga escala com alteragoes na
abundancia e diversidade da populagao Firmicutes, a sua abundancia relativa observou-se ser
bastante mais reduzida em pacientes com DII. A redugao do nimero de Firmicutes é de
particular interesse, pois sao produtores de importantes acidos gordos de cadeia curta, tais
como acetato e butirato, que sao conhecidos por terem propriedades anti-inflamatorias
potentes ().

Estudos da microbiota fecal e intestinal associada a mucosa demonstraram alteracoes
quantitativas e qualitativas na composicao e fungao associadas com DIl, com uma mudanga no
sentido de um microbioma pro-inflamatoério (9).

Na presenca de microrganismos comensais, os pacientes com doenca inflamatéria do
intestino mostram um aumento na actividade de anticorpos IgG e células T na mucosa, o que

sugere a supressao dos mecanismos de tolerancia local. Na verdade, existem varios fatores
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que influenciam a estimulagao e remissao de atividade inflamatoéria, como derivagao do fluxo
fecal, e o uso de antibioticos para tratar a doenga de Crohn e de antibidticos de largo
espectro no lumen intestinal para tratar a colite ulcerosa (9).

Considerando-se que a doenga de Crohn em humanos ocorre no colon e ileo terminal,
em que a concentragao de bactérias € mais elevada, é justo assumir que a intolerancia gerada
pela microbiota combinada com a predisposicao genética iria contribuir para o
desenvolvimento desta condigao inflamatoria (10).

A lamina propria intestinal é o local onde as células imunes reconhecem primeiro os
antigénios bacterianos, antes da sua migragao para o tecido linfoide distante para montar a
resposta inflamatoria. Os receptores do tipo Toll em células epiteliais e os receptores NOD2
(Nucleotide-binding oligomerization domain - 2) desempenham um papel importante na indugao
da resposta imunitaria. Uma vez activados, estes receptores podem desencadear uma cascata
intracelular que conduz a produgao de citoquinas pré-inflamatorias. Este mecanismo promove
a maturagao de células dendriticas da mucosa, que migram para estruturas linfoides locais, tais
como placas de Peyer e nodulos linfaticos mesentéricos seguindo-se o reconhecimento do
antigénio para iniciar ou manter respostas imunitarias das célulasT e B (10).

As células dendriticas iniciam a resposta imunitaria, controlam a inflamagao intestinal e
mantém a tolerancia imunoldgica. Neste contexto, acredita-se que as células dendriticas das
mucosas desempenham um papel chave na modulagao da resposta imune contra o ambiente
antigénico gastrointestinal, mantendo a homeostase intestinal e permitindo a convivéncia com
a microbiota enddgena (10).

Em individuos normais, a microbiota comensal nao pode atravessar a barreira epitelial,
quando algumas destas bactérias conseguem passar através da barreira intestinal, sao
rapidamente fagocitadas pelos macréfagos na mucosa, impedindo a activagao da resposta
imune intestinal. Por outro lado, quando os microorganismos patogénicos atravessam a
barreira, a resposta imunitaria é activada (10).

Quer na colite ulcerativa, quer na doenca de Crohn existe uma diminuicio da
complexidade da microbiota, com uma perda de bactérias normais anaerobias, uma
composicao temporaria instavel durante a remissao clinica, e uma disbiose relativamente a
microrganismos selecionados, com sobre- e sub-representacao de algumas espécies (9).

Uma abundancia excessiva de espécies Desulfovibrio tem sido descrita na colite ulcerosa,
que tém potencial patogénico, devido a sua capacidade para gerar sulfuretos. Além disso, um
aumento nos genes microbianos envolvidos no metabolismo da cisteina (aminoacido

contendo enxofre) e dos sistemas de transporte de sulfato tém sido relatados (9).
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A evidéncia clinica e basica sugere que a disbiose tem um papel-chave na iniciagao e
progressao da inflamagao croénica no intestino. Um aumento notavel na Proteobacteria (E. coli e
outras enterobactérias), com uma diminuigao acentuada em Bacteroidetes e F. prausnitzii, tem
sido descritos. A proporg¢ao de bactérias patogénicas pode ascender a 30-40% das bactérias
predominantes, embora seja bem conhecido que a causalidade nao tem sido adequadamente
estabelecida (7)(12).

A CU e doenga de Crohn apresentam uma baixa abundancia de F. prausnitzii, que tem
conhecidas propriedades anti-inflamatorias, e isto esta associado com um maior risco de
recorréncia pos-operatoria da doenga ileal, e com um concomitante aumento na abundancia
de E. coli. Estirpes de E. coli aderente-invasiva sao especificamente associadas com o fenotipo

ileal da DC (7).

IV. Doencas do Sistema Metabdlico

As doengas metabdlicas sistémicas incluem obesidade e diabetes tipo 2. As primeiras
indicagoes de que a microbiota intestinal esta envolvida na obesidade vieram quando os ratos
metabolicamente obesos, com uma mutagao no gene da leptina, mostraram ter uma
microbiota bastante diferente, em comparagao com os ratos sem a mutagao (I).

Outras investigagoes indicaram que a razao entre a Bacteroidetes e a Firmicutes na
microbiota intestinal de murganhos obesos foi deslocada a favor de Firmicutes, enquanto que
os murganhos magros foram dominados por Bacteroidetes. Em estudos com seres humanos
mais recentes, os investigadores descobriram que a composicao da microbiota intestinal foi
alterada nos obesos, quando comparado com os individuos de peso normal e que a
composicao altera em resposta a variagoes no peso corporal do hospedeiro. Estudos
subsequentes falharam, no entanto, para demonstrar uma relagao consistente entre a
obesidade e a proporg¢ao de Firmicutes para Bacteroidetes, tanto do filo como dos niveis de
espécies (1)(12).

A Diabetes Mellitus Tipo 2 é um distirbio complexo influenciado por elementos
genéticos e ambientais, que se tornou um importante problema de saldde publica em todo o
mundo. Recentemente, estudos indicam que os riscos relacionados com o desenvolvimento
de diabetes do tipo 2 podem também envolver a composicao da microbiota intestinal. A
microbiota intestinal dos participantes com diabetes tipo 2 apresenta apenas um desvio
limitado do grupo de controlo, embora haja um declinio nas bactérias produtoras de butirato,
que pode ser metabolicamente benéfico ().

O aumento na presenca de varias categorias de bactérias patogénicas oportunistas
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também foi detectado, embora a abundincia destas categorias de agentes patogénicos
oportunistas parece ser bastante variavel (I).

A microbiota intestinal estd implicada na aquisicao de nutrientes, energia e produgao de
metabolitos, como os acidos gordos de cadeia curta, que podem regular os processos
metabdlicos do hospedeiro. Os AGCC tém sido implicados em doengas metabdlicas, incluindo
obesidade e diabetes tipo 2. Niveis mais elevados de AGCC fecais, principalmente butirato e
propionato, tém sido relatados em adultos obesos e criangas, quando comparados com
individuos magros. Alteragoes isoladas na concentragao e propor¢ao de AGCC podem estar
em linha com as mudangas na filo bacteriana presente (1)(12).

A riqueza de evidéncias agora existentes indica lagos estreitos entre os sistemas
metabdlico e imunoldgico, e a microbiota intestinal esta a ser cada vez mais reconhecida
como um fator importante de conecgao entre genes, ambiente e sistema imunologico (6).

Entre as muitas razoes para manter um peso saudavel estd o paradigma emergente de
que o desequilibrio metabdlico conduz ao desequilibrio imunolégico, com fome e
imunossupressao numa extremidade do espectro e a obesidade e doencas inflamatérias na
outra extremidade. E possivel que qualquer disbiose que resulte numa desordenada alteragio
na composicao e funcionalidade dos microbios intestinais possa ter um papel no aumento da

susceptibilidade a um estado de doenca (1)(12).

V. Eczema Atépico e Outras Doencas Alérgicas

As doengas alérgicas, sobretudo aquelas causadas por hipersensibilizagao tipo | - eczema
atopico, asma atopica, rinite - e alergias alimentares tipo | aumentaram globalmente a
incidéncia ao longo dos ultimos 50 anos. Actualmente, nos paises desenvolvidos encontra-se
uma incidéncia na populagio de 20%, constituindo uma proporgao consideravel da carga
global de doengas (1).

A sensibilizacao atopica ocorre essencialmente nos primeiros 2 anos de vida e pode
persistir durante toda a vida, com a expressao da doenga alérgica comegando com eczema
(0-2 anos), asma (> 5 anos) e rinite (> 8 anos), sendo referida como a marcha atopica (1).

As causas do eczema atdopico sao muito numerosas e nao sao bem compreendidas,
embora a forma de nascimento, isto é, vaginal ou cesariana,e uma mutagao num determinado
gene humano envolvido na fungao barreira da pele sao conhecidos por estarem implicados
(N.

A caracterizagdo da microbiota intestinal de pessoas que sofrem de eczema atdpico

mostrou que bebés de | més de idade com a doenga tinham uma diversidade bacteriana
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significativamente menor, especialmente no que diz respeito ao filo Bacteroidetes, em
comparagao com as criangas sem eczema atopico. O estudo também destacou a diminuigao
da diversidade de Bacteroidetes aos 12 meses de idade no grupo do eczema atépico, sugerindo
que os doentes mantém um baixo nivel de diversidade bacteriana quando comparados com
controlos saudaveis. Além disso, um numero inferior de Proteobacteria, cujas paredes das
células contém moléculas de lipopolissacaridos, foi observado em lactentes com eczema
atopico. Os lipopolissacaridos tém a capacidade de induzir uma resposta imune do hospedeiro,
e a baixa exposicao a lipopolissacaridos na infancia esta relacionada com um maior risco de
eczema atopico ().

Como uma explicagao para o aumento marcado da doenga alérgica, o conceito de
reduzida exposi¢ao quantitativa e qualitativa ao mundo microbiano durante o periodo
neonatal foi denominado a “hipdtese de higiene” e baseia-se na observagao do aumento da
atopia em familias mais pequenas, urbanas, de reduzida exposi¢ao ao desafio microbiano. Esta
sub-exposicao a antigénios microbianos conduz a um resultado anormal ao alergénio e ao

processamento da resposta imunologica em vez de tolerancia imunologica (1).

VL. Infeccao por Clostridium difficile
No tracto gastrointestinal, o estado de disbiose causado por antibioticos leva os doentes

susceptiveis a infecgao por agentes patogénicos bacterianos oportunistas, que conduz a um
espectro de doencas diarreicas infecciosas conhecidas como diarreia associada a antibioticos
(DAA)(13).

Os agentes patogénicos associados com DAA incluem Clostridium difficile, Clostridium
perfringens, Staphylococcus aureus e Klebsiella oxytoca. No entanto, em muitos casos, na DAA
nenhum agente infeccioso pode ser determinado (I3).

Embora o uso de antibidticos seja o principal factor de risco para a DAA infecciosa dos
antibidticos especificos que resultam em doenga, os sintomas diferem dependendo do
organismo causador. Um factor de complicagao da DAA é que o tratamento envolve, quase
sempre, a administragao adicional de antibioticos, o que impede a restauragao da microbiota
intestinal protectora, prolongando assim a doenca ou facilitando a recaida (11)(13).

Em adicao aos antibioticos, o uso de outros medicamentos, tais como inibidores da
bomba de protoes esta associado a uma predisposi¢ao para o DAA. Esta predisposicao pode
ser um resultado da acidez gastrica reduzida, permitindo que as bactérias sobrevivam ao
transito no estomago, ou resultando na fungao imune celular reduzida, permitindo a
sobrevivéncia do agente patogénico (8).

No geral, as taxas de DAA em populagoes pediatrica e adulta sao semelhantes. No
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entanto, no caso de C. difficile, que é o agente etioldgico mais comum de DAA infecciosa, a
idade é um importante factor de risco para o desenvolvimento da infecgao, com a incidéncia
de doenca e gravidade crescente com o aumento da idade (1 1)(13).

De outros factores de risco da DAA referem-se sobretudo a uma redugao no estado de
salde dos pacientes antes do inicio da doenga com muitos destes factores de risco, sendo
mais comum em pessoas idosas (I3).

A infecgao por C. difficile € primariamente uma doenga adquirida no hospital identificada
em pacientes idosos e imunocomprometidos, no entanto, infeccao associada a comunidade
emergiu na Ultima década, e em pessoas que se pensavam ser de baixo risco, como criangas e
mulheres gravidas (I3).

A mudanga da epidemiologia desta doenga, juntamente com o aparecimento de estirpes
que causam infecgoes mais graves, levou o Centro para Controle e Prevengao de Doengas
(CDC) a definir C. difficile como uma ameaca urgente (13).

O Unico processo de doenga em que a microbiota disbidtica desempenha um papel, sem
divida comprovada, é no caso da infeccio por Clostridium difficile. O tratamento com
antibiéticos de forma transitoria altera a composicao da microbiota, fornecendo o nicho no
qual este agente patogénico pode expandir ().

O C. difficile é, um agente patogénico anaerdbio Gram-positivo formador de esporos que
é responsavel por 10% -25% dos casos de DAA. O espectro da doenca causada por C. difficile
comumente varia de portadores assintomaticos ou portadores com diarreia leve a moderada
com colicas abdominais até doentes com diarreia profusa e dor abdominal grave. Menos
frequente, as condigdes mais graves, como a colite pseudomembranosa, megacolon téxico ou
perfuracao do célon podem ocorrer, as vezes levando a morte (13).

Os antibioticos mais associados a esta infeccao incluem a clindamicina, a familia das
cefalosporinas, penicilinas de largo espectro e fluoroquinolonas (13).

O C. difficile é transmitido pela via fecal-oral através da ingestao do esporo bacteriano. Ao
atingir o local do intestino anaerdbio de pacientes susceptiveis, os esporos germinam para
células vegetativas metabolicamente activas que produzem toxinas activas e induzem doenca
no cdélon (13).

A restauragao da microbiota saudavel normal por transplante de microbiota fecal (TMF)
€ uma terapia eficaz para o tratamento da infecgao por C. difficile. O TMF consiste no enxerto
de microbiota a partir de um dador saudavel para um receptor, o que resulta na restauragao
da estrutura normal da comunidade microbiana do intestino, com o objectivo de recuperar o

equilibrio metabodlico e imunologico. TMF introduz uma comunidade completa, estavel e
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duradoura de microbiota intestinal, ao contrario dos probioticos, que alteraram
temporariamente a actividade metabdlica, ou imunolégica da flora intestinal nativa. O
mecanismo que facilita esta normalizagao microbiota, bem como a ocorréncia de hipotéticos
efeitos secundarios a longo prazo, ainda tem de ser determinado. No entanto, TMF representa
uma terapia emergente de estados de doenca relacionados com disbiose, e é actual, o

tratamento recomendado para reincidentes (7).
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CONCLUSAO

O desenvolvimento da biotecnologia permitiu investigar, de forma mais detalhada, a
diversidade da microbiota intestinal bem como a sua relacao de simbiose com o ser humano.

A microbiota intestinal humana desenvolve-se logo apds o nascimento, podendo ser
afectada por varios factores como a dieta, idade, consumo de antibioticos.

Ja se percebeu que a homeostase da microbiota é fundamental para o bem-estar do seu
hospedeiro, pois esta desempenha fungoes vitais quer no metabolismo, quer desenvolvimento
do sistema imunitario e neurologico.

Assim, o disturbio da diversidade ou composi¢cao da microbiota, conhecido como disbiose,
pode levar ao comprometimento da homeostasia do Homem, podendo mesmo conduzir a
situagoes de patologia.

De facto, a disbiose tem sido associada a patologias quer intestinais como a doenga
inflamatoria intestinal, quer a patologias extra-intestinais como € o caso da sindrome
metabdlica e da infecgao por Clostridium difficile.

Estas associagoes podem revolucionar o futuro dos estudos que procuram alternativas de
tratamentos para muitas destas doengas.

O conhecimento aprofundado da composicao e atividade da microbiota intestinal devera
conduzir a novas intervengoes terapéuticas com base na possivel modulagio desse

microbioma, resultando numa melhoria da qualidade de vida dos pacientes.
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