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O intestino, h4 tempos, passou a ser estudado nio apenas como um dos érgios
do sistema digestivo, mas também como peca fundamental na resposta imunolégica. Ele
abriga grande parte do tecido linfoide do ser humano. O tecido linfoide associado ao
intestino é responsével por reconhecer agentes patogénicos e promover a devida resposta
imune. Além do tecido linfoide, o intestino possui em sua mucosa uma grande diversidade
de microrganismos, vivendo em simbiose com o ser humano. O conjunto de
microrganismos ¢é conhecido como microbiota intestinal e desempenha um papel
fundamental na nutricdo, na protecio e na homeostase intestinal. O desequilibrio da
microbiota intestinal, disbiose, vem sendo estudado como um dos principais fatores que
possibilitam o desenvolvimento de diversas patologias intestinais e extra intestinais. A
satde da microbiota intestinal reflete diretamente na satide do hospedeiro. Este trabalho é
uma pesquisa exploratéria baseada na revisio bibliografica de artigos publicados do ano de
1995 a 2016 com o objetivo de demonstrar a importincia de se manter a microbiota sauddvel,
evidenciando seus mecanismos de atuacio, além de descrever a sua acio imunomoduladora
e os problemas decorrentes de seu desequilibrio. Por fim, descrevendo a eficicia da utilizagio
dos probiéticos e simbiéticos no tratamento e prevencio de doencas intestinais.
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The intestine has long been studied not only as one of the organs of the
digestive system, but also as a keystone in the immune response. It harbors much of the
lymphoid tissue of the human being. The lymphoid tissue associated with the intestine is
responsible for recognizing pathogens and promoting the proper immune response. Besides
the lymphoid tissue, the intestine has in its mucosa a great diversity of microorganisms,
living in symbiosis with the human being. The set of microorganisms is known as intestinal
microbiota and plays a key role in nutrition, protection and intestinal homeostasis. The
imbalance of the intestinal microbiota, dysbiosis, has been studied as one of the main factors
that allow the development of various intestinal and extra intestinal pathologies. The health
of the intestinal microbiota directly reflects on the health of the host. This work is an
exploratory research based on the bibliographical review of published articles from the year
1995 to 2016 with the objective of demonstrating the importance of keeping the microbiota
healthy, showing its mechanisms of action, as well as describing its immunomodulatory
action and the resulting problems of their imbalance. Finally, describing the effectiveness
of the use of probiotics and symbiotics in the treatment and prevention of intestinal
diseases.

Keywords: Intestinal microbiota. Intestinal flora. Probiotics. Immune system.
INTRODUCAO

A microbiota intestinal é composta por diversos microrganismos, estimando-se por
volta de 400 a 1000 espécies diferentes. Importantes para as func¢es metabdlicas do
organismo, estes microrganismos sio capazes de aproveitar a energia contida nos elementos
da dieta que nio sio metabolizados pelo organismo humano e que seriam excretados. A
microbiota humana é constituida tanto por bactérias benéficas, que exercem papeis
fundamentais na protecio e nutri¢io da parede do intestino, quanto por bactérias com
elevado potencial patogénico, além de fungos e leveduras. Estes microrganismos
colonizadores sdo classificados respectivamente como microbiota natural, transitéria ou
patogénica (PAIXAO; CASTRO, 2016).

Além de amplificar as fungdes nutricionais do intestino, a microbiota natural
desempenha um papel essencial no que tange a defesa do organismo humano como um todo,
pois funciona como um agente regulador do desencadeamento da resposta imune. Tal
regulacdo, gerada pela microbiota comensal, na qual se destacam os lactobacilos, as

bifidobactérias e as eubactérias, tem efeito direto na resisténcia a colonizagdo por patégenos
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e na producio de diversas substincias que refor¢am a atividade imunitaria (LEVINSON,
2010).

A disbiose, desequilibrio da microbiota intestinal, pode ser causada por diversos
fatores como nutri¢io inadequada e uso de medicamentos. Por nio estar catalogada como
doenca na Classificagio Internacional de Doengas (CID-10), ndo h4 disponibilidade de
dados epidemiolégicos referentes a disbiose especificamente, somente de seus sinais e
sintomas que, a principio, podem ser considerados de outras doencas. As patologias
consequentes da disbiose sdo virias e afetam diretamente os intestinos ocasionando uma
cascata de efeitos sistémicos deletérios para o individuo e, por vezes, fatais.

Os probiéticos sio suplementos alimentares constituidos por microrganismos vivos
e em quantidade adequada, cujo objetivo é a promocio do equilibrio da microbiota intestinal,
proporcionando beneficios ao hospedeiro (FLESH; POZIOMYCK; DAMIM, 2014).
Segundo Sturmer et al. (2012), diversos sdo os beneficios da ingestdo dos probidticos, dentre
eles o estimulo da motilidade intestinal e absor¢io de nutrientes, controle de infeccdes
intestinais e estimulo do sistema imunolégico.

Justifica-se o interesse por esta pesquisa, a preocupagio pela falta de notificagio
quanto a incidéncia da disbiose, sua gravidade e letalidade. Atualmente a pritica clinica
adotada no tratamento das doencas oriundas da disbiose se faz pelo uso de probiéticos ou,
como em alguns paises, pelo transplante da microbiota, denominado de transplante fecal, no
tratamento de infec¢do por Clostridium difficile. Faz-se necessdrio estudo sobre a aplicacdo de
uma forma de tratamento profilético, evitando assim desconfortos desagradaveis.

Apesar dos mecanismos pelos quais as bactérias intestinais estimulam o sistema
imunolégico nio serem completamente elucidados, acredita-se na a¢do da microbiota no
intestino para o fortalecimento do sistema imunoldgico através do estimulo & produgio de
anticorpos, ativacio de macréfagos e proliferagio de linfécitos T (CARVALHO; SOARES;
SOARES, 2012)

Espera-se ao final deste trabalho demonstrar a importincia da microbiota intestinal,
assim como sua relacdo com o sistema imunolégico, seus efeitos gerados pela interrupgdo da

homeostasia e a agio profilitica dos probiéticos e simbiéticos.
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OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Descrever a importincia da microbiota intestinal, sua relacio com o sistema

imunolégico, os efeitos de seu desequilibrio e a acdo profildtica dos probidticos.

2.2 Objetivos Especificos

Descrever a formagdo e composicdo da microbiota intestinal;

Descrever seus mecanismos da atuacio;

Descrever os mecanismos que promovem a interacdo entre intestino e a ativacgio da
resposta imune;

Evidenciar as causas e consequéncias de eventuais disbioses;

Descrever os principais probidticos utilizados na recoloniza¢io comensal no

intestino.

METODOLOGIA

O trabalho proposto trata-se de uma pesquisa exploratéria de revisdo de literatura
especializada sobre a microbiota intestinal, suas fungdes e a agdo profildtica dos probidticos.
Realizada através da busca de artigos cientificos em bases de dados bibliograficos durante os
meses de agosto a novembro de 2018. As bases utilizadas para as buscas foram Lilacs
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde), Pubmed/Medline
(Medical Literature Analisysand Retrieval System Online) e Scielo (Scientific Eletronic Library
Online), utilizando as seguintes palavras-chave: disbiose, probiéticos, sistema imune,
Lactobacillus sp., Bifidobacterium sp.. Foram priorizados artigos publicados a partir de 2012, e
dando atenc¢do necessaria aqueles publicados antes desta data com relevincia cientifica, nas

linguas inglesa, portuguesa e espanhola.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.I O Intestino e a Microbiota Intestinal

H4 muito o intestino vem sendo estudado, nio apenas como aparelho de digest3o,
absorcio e excrecio de alimentos. Além dessas fungdes, existe uma grande quantidade de
tecido linfatico associado ao intestino (GALT), o que lhe confere uma participagio ativa e
fundamental no processo de reconhecimento de patégenos, comunicacio e ativagio do
sistema imunoldgico. Anatomicamente, o GALT pode ser visto na forma de nédulos
linfaticos isolados e distribuidos ao longo do epitélio intestinal ou formando agregados
linfoides na por¢do mais distal do ileo, clinicamente denominados Placas de Peyer (PP)
(FIGURA 1). Esses tecidos linfoides possuem uma grande quantidade de proteinas de
reconhecimento dos padrdes de patégenos e células “M” (micro dobras) (ASHIDA et al.,

2012).

FIGURA 1 - Morfologia do Intestino.
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(e) A drea da superficie intestinal é aumentada por vilosidades semelhantes a dedos e invaginacdes chamadas de criptas.

Fonte: https://resumosdemedicina.wordpress.com/2016/04/11/anatomia-do-sistema-
digestorio
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As células M sdo células associadas aos linfonodos e as PP, responséiveis pelo
reconhecimento e absor¢do de antigenos, células mortas e nutrientes presentes no intestino.
A acido das células M facilita a transmissdo de informagdes sobre presenca destes antigenos
no ldmen intestinal para o tecido linfoide, favorecendo a ativagio da resposta imune
mediada pelos macréfagos, células dendriticas e linfécitos T, amplamente distribuidos no
tecido linfoide subepitelial conhecido como limina prépria (FIGURA 2) (VOLMAN;
RAMAKERS;PLAT, 2008).

FIGURA 2 - Acdo das Células M.
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Fonte: https://canalcederj.cecierj.edu.br/recurso/8328

A parede intestinal é formada por diversas camadas de diferentes tecidos. Sobre
essas camadas, mais especificamente as vilosidades, existe uma populagio natural de
bactérias, fungos e leveduras que, por simbiose, assumem um papel essencial no
metabolismo de substincias, além da nutri¢do e protecdo da parede intestinal. Esse conjunto
de microrganismos é conhecido como microbiota intestinal (CARICILLI et al., 2011).

Esta microbiota, composta por cerca de 100 trilhdes de microrganismos de até 1.000

- . . . ~ . N
espécies diferentes, protege o organismo contra infec¢des, bloqueia a colonizagio do

intestino por bactérias patogénicas, controla o pH (potencial idnico de hidrogénio) do meio
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e estimula o sistema imune (TABELA 1). Essas bactérias que compdem a microbiota
efetuam atividades enziméticas que propiciam a digestio de alimentos, facilitam a absorcio
de nutrientes, principalmente ions, e atuam na produgio de vitaminas (OLIVEIRA;
BATISTA, 2016).

Os principais géneros de bactérias benéficas intestinais sdo as Bifidobacterium sp., os
Lactobacillus sp. e Bacteroides sp., sendo as duas primeiras, as principais bactérias utilizadas
em composi¢des probidticas para consumo oral. As bactérias do género Bifidobacterium sp.

constituem a maior parte da microbiota intestinal de criancas e em niimero importante nos

adultos (STURMER et al., 2012).

TABELA 1 - Distribuicio dos microrganismos mais representativos no trato
¢ g p
gastrointestinal em adultos saudéveis.

Géneros bacterianos predominantes (unidades formadoras de colénias/mL ou /g)

Estémago e Duodeno Jejuno e ileo Célon
10' - 103 104 - 108 10 - 10%
Lactobacillus Lactobacillus Bacteroides
Streptococcus Enterobactérias Bifidobacterium
Levedura Streptococcus Streptococcus
Bacteroides Fusobacterium
Bifidobacterium Enterobactérias
Fusobacterium Clostridium
Veillonella
Lactobacillus
Proteus
Staphylococcus
Pseudomonas
Leveduras
Protozoa

Fonte: Adaptado de MORALIS e JACOB (2006)

A microbiota humana primiria pode sofrer diversas interferéncias negativas
durante sua formagio por fatores como o parto por cesariana, devido a esterilidade do

procedimento; o aleitamento materno que quando evitado ou impossibilitado diminui a
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ingestdo de anticorpos presentes no leite; e a exposi¢io ambiental, que estd ligada 4 infecgdo
por patégenos (ANDRADE, 2010).

O desenvolvimento e a instalagdo da microbiota natural estdo diretamente ligados
a formacio da microbiota primdiria que, quando impossibilitada, diminui a protegio e
nutricio da parede intestinal, aumentando a probabilidade da ocorréncia de processos
inflamatérios e irritativos, dificultando assim o desenvolvimento da microbiota existente.
A dieta nutricional também é considerada um fator essencial para o desenvolvimento da
microbiota, quando realizada de forma desbalanceada diminui a nutri¢do intestinal
dificultando o desenvolvimento ou reduzindo a quantidade de bactérias benéficas presentes
no intestino. O uso de antibiéticos, antifingicos e antiparasitirios interfere diretamente na
quantidade de coldnias de microrganismos benéficos existentes. Doencas autoimunes e
fatores genéticos sugerem pontos expressivos a serem observados para se analisar a
qualidade do desenvolvimento da microbiota (PAIXAO; CASTRO, 2016).

Cada parte dos intestinos, em estado fisiolégico, possui uma populagio especifica
de microrganismos. No jejuno, espécies de bactérias do género Streptococcus e Lactobacillus
sio encontradas em maior quantidade, na por¢io proximal do ileo prevalecem as
enterobactérias, e na por¢io mais distal do ileo e no célon, prevalecem as Enterococcus fecalis,
bifidobacterium sp., Peptococcus sp., Peptostreptococcus sp., Clostridium difficile e Lactobacillus sp.

(WOODMANSEY, 2007).

3.2 A acgdo de nutrigio e protegio metabdlica realizada pela microbiota

3.2.1 Acdo de Nutrigdo

Segundo Oliveira e Batista (2016), a fermentagdo litica realizada pelas bactérias
s e . . . ~ ~ 7 .

probidticas no intestino permite o aumento da absor¢io, em relagio a sua taxa bisica, de
vitaminas do complexo B em mais de 50% e de nutrientes como o 4cido félico e vitamina C
em mais de 100%, além de aumentar a digestdo de proteinas e gorduras.

A microbiota intestinal possui fung¢des que sdo de importincia vital. Uma
microbiota sauddvel pode impedir a colonizagio do intestino por microrganismos exégenos
com potencial patogénico, assim como promover uma homeostase imunolégica

possibilitando uma ativagio das células do sistema imune, além de fornecer uma
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contribui¢do nutricional devido aos seus metabdlitos, que servem como fontes extras de
energia e de vitaminas (STURMER et al., 2012).

As Bifidobacterium sp. e Lactobacillus sp. assumem funcdes enziméticas que
metabolizam substratos e geram, a partir destes metabdlitos essenciais, uma competente
nutri¢io das células do epitélio intestinal. Existem outras espécies de bactérias, como
Escherichia coli, cujas cepas comensais desempenham um papel importante no metabolismo
da lactose e produgdo de vitaminas (PAIXAO; CASTRO, 2016).

As bifidobactérias tém aproximadamente 30 espécies conhecidas, porém, as mais
estudadas devido sua relevancia clinica sdo as espécies B. longum (FIGURA 3), B. breve, B.
infantis e B. bifidum. Todas essas cinco espécies aparecem presentes, em maior escala, no trato
intestinal de criancas. Desempenha um papel nutricional de extrema importincia tanto no
que se refere a questdo celular quanto em cariter sistémico. Estas bactérias possuem um
metabolismo capaz de estimular a absorcio e produgio de diversas substincias essenciais

tanto as células componentes do trato intestinal, quanto ao organismo humano. Dentre elas

vitaminas K, B1 (Tiamina), B2 (Riboflavina), B3 (Niacina), Bs (dcido pantoténico) e B6
(Piridoxina) (GORISSEN et al., 2010).
FIGURA 3 - Bifidobacterium longum.

Fonte: https://www.indiamart.com/proddetail/bifidobacterium-longum-19237967948.html
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Além disso possuem a capacidade de produzir 4icidos benéficos a partir de
carboidratos obtidos na alimentagio, como é o caso dos 4cidos graxos de cadeia curta, o
butirato e propionato, obtidos através do metabolismo do amido, essenciais para a nutri¢do
e regulagdo funcional dos colonécitos e enterécitos (DE VADDER et al., 2014).

Os lactobacilos sio produtores naturais de 4cido latico (lactato), que confere a
parede intestinal a manutencio do seu pH, mantendo-a com acidez relativamente elevada,
entre 5,5 (cinco virgula cinco) e 5,6 (cinco virgula seis). Essa corre¢do natural de pH é de
extrema importincia para o funcionamento das células intestinais, promovendo um pH
local étimo. Dentre a grande variedade de espécies de lactobacilos, destacamos as de maior
importancia clinica: L. casei (FIGURA 4), L. reuteri, L. rhamnosus, L. salivarius e L. acidophilus

(CAPOZZI et dl., 2012).

FIGURA 4 - Lactobacillus casei.

160

Fonte: http://www.nootroposapiens.com/lactobacillus-casei/

3.2.2 Ac¢do de Imunomodulagio

Os individuos possuem, a principio, uma capacidade natural de desenvolver um
sistema complexo de resposta defensiva contra agentes patolégicos que possam vir a afetar

o bom funcionamento do organismo. Este sistema de defesa denomina-se sistema imune, e
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as respostas imunoldgicas realizadas por ele podem ser divididas em duas etapas: a resposta
inata, uma resposta ampla que ocorre como sistema primdrio de defesa, e a resposta
adquirida, que tem acdes mais especificas. Nos seres humanos, este sistema é ubiquo e muito
bem distribuido, porém, a maior parte das a¢des defensivas do organismo ocorre nos tecidos
linfoides associados 4s mucosas (MALT) (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2011).

No GALT, assim como nos demais tecidos, existem diversas células capazes de
reconhecer agentes patégenos. Tais células sdo providas de receptores de reconhecimento de
padrdes (RRP), proteinas com capacidade de reconhecer padrdes moleculares associados a
patégenos e promover a ativagio da célula de defesa. Células dendridicas e macréfagos sdo
células, que apés realizarem acgio de fagocitose dos antigenos, liberam citocinas no meio com
a finalidade de mobilizar mais células de defesa paralocal, e assim, desencadear sua atividade
objetiva, a resposta imunolégica inata (KIM, 2013).

Os fagécitos, que realizam a atividade imunolégica priméria (inata), sio também
responsdveis pela ativacdo da resposta imunolégica secundéria (adquirida), sendo esta,
realizada pelos linfécitos T e B. As ativagdes e diferenciagdes linfocitirias sio moduladas
pelo tipo de citocina liberada no tecido, onde cada sinalizagio quimiotética realizada pelos
fagbcitos serd responsivel por um tipo de resposta imune. A resposta adquirida ou
adaptativa é dependente de antigenos que serdo responsiveis por qual diferenciagio o
linfécito ird sofrer e qual o tipo de resposta o linfécito dard (RUSS et al, 2013).

De acordo com Lopetuso et al. (2013), a microbiota intestinal em conjunto com o
GALT, tem um papel fundamental na imunomodula¢do. A presenca de uma microbiota
saudavel induz o aumento de secrecio de citocinas antinflamatérias, como a interleucina
dez (IL-10), e o fator transformador de crescimento-f3 (TGF-f3), que sdo indispensaveis na
diferenciagdo dos linfécitos T em linfécitos T reguladores (T-reg) (FIGURA s). Essa
diferenciacdo celular, juntamente com a elevagio da produgio de imunoglobulina A (IgA),
aumenta a resposta imunoldgica tolerogénica, diminuindo os efeitos danosos causados

pelos processos inflamatérios.
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FIGURA 5 - Diferenciacao da T-REG.
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Fonte:https://slideplayer.com.br/slide/4784645/14/images/16/DiferenciaceC3%A700C3%A30+de+
c%C3%Aglulas+Tregoo3A.jpg
Além da defesa gerada pelas células do sistema imune, as células epiteliais do
intestino (colondcitos e enterécitos) funcionam como uma barreira mecinica, no controle
da absorcdo e excrecio de dgua e de nutrientes para o corpo, além de executarem funcio

imunomoduladora por estarem diretamente ligados a0 GALT (BARBOSA et al., 2010).

A microbiota comensal saudidvel funciona como uma barreira de protecio
biomecénica e bioquimica no trato intestinal. A microbiota benéfica estd ligada 4 mucosa do
intestino integrada ao GALT, onde age em conjunto com ele, de forma a exercer o
reconhecimento dos agentes patogénicos estimulando o tecido a fornecer uma resposta

imunolégica precisa (JIANG et al., 2016).

Segundo Moens e Veldhoen (2012), a microbiota intestinal, quando preservada, ji
fornece ao intestino uma protegio contra patégenos oportunistas transitérios existentes no
limen intestinal, ocupando os sitios de adesio e impedindo os microrganismos patdgenos
de se instalarem na parede intestinal através da competi¢io por espago territorial, agindo

como uma barreira biomecinica. Além desta disputa, a microbiota comensal compete com
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os patdgenos pela captagdo de nutrientes essenciais, diminuindo a possibilidade da instala¢do

desses microrganismos transitdrios.

Outro fator de igual importincia é a barreira bioquimica proveniente do
metabolismo da microbiota comensal. Os metabélitos produzidos agem como repelentes
para os microrganismos patégenos devido a producio de bacteriocinas, toxinas que impedem

a proliferacio e instalagio de outras bactérias patogénicas, a estimulacdo linfocitdria e a

producdo de anticorpos do tipo IgA no local (OLIVEIRA; BATISTA, 2016).

As bifidobactérias, por exemplo, desempenham um papel importante no estimulo
da producdo e migracdo linfocitdria. Naturalmente possuem em sua composi¢io substincias
como o muramil dipeptideo, que atua como estimulante das células de defesa presentes na
mucosa intestinal. Estas células produzem citocinas inflamatérias que atraem mais células
de defesa para o tecido, aumentando a resposta imunolégica local (GIRARDIN et al., 2003).
Além de produzirem substincias nutritivas para a mucosa e epitélio intestinal, também sio

produtoras naturais de bacteriocinas (ALMEIDA et al., 2016).

As cepas comensais de E. coli sio produtoras naturais de toxinas benéficas,
conhecidas como colicinas, que impedem a proliferacio e instalacio de sua prépria espécie

de caracteristica patogénica (SWEDSINSKI et al., 2001).

4.3 Disbiose

A acdo conjunta entre o epitélio intestinal, GALT e a microbiota intestinal, fornece
ao ser humano uma ampla rede de prote¢io primadria contra infec¢des e agio de toxinas. Essa
interagio funciona como uma corrente, que precisa ter seus elos preservados para que todo
o conjunto desempenhe corretamente sua fungdo. A deficiéncia funcional de qualquer um
desses fatores favorecem outros fatores a deixarem de desempenhar seu papel de forma
adequada, ocasionando uma sobrecarga laboral nos demais tecidos. Esse processo denomina-
se disbiose (FIGURA 6) (CHAN; ESTAKI; GIBSON, 2013).

A disbiose gera uma significativa deficiéncia na produgio dos 4cidos orginicos com
consequente desnutri¢do das células. Essa deficiéncia nutritiva leva ao mau funcionamento

da mucosa intestinal, tanto na sua permeabilidade (absor¢io de 4gua e nutrientes), quanto

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v.7.n.9. set. 2021.
ISSN - 2675 — 3375

163



. . . I . N e DPENaACCESS
. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacao- REASE

no reconhecimento de microrganismos patégenos, promovendo o desenvolvimento de
infecgdes e debilitando as respostas imunolégicas (BERDANTI; ROSSI, 2009).

Quando ha disbiose, as barreiras mecinica, biomecinica e bioquimica presentes na
mucosa intestinal ficam debilitadas. Este efeito faz com que a quantidade de células de
defesa diminua na mucosa, que a quantidade de sitios de adesdo aumente, colaborando com
a ocorréncia de migracdo, adesdo e colonizacio por patdgenos oportunistas. Apds a
colonizagio patogénica e eventual producio de toxinas pelos patégenos, inicia-se uma
agressio direta ao epitélio intestinal, possibilitando a passagem de patdgenos ativos e destas
toxinas para o tecido linfoide. Este, por sua vez, atua utilizando linfécitos de forma

improvisada, tendo em vista que a agdo primdria, que seria exercida pelos fagécitos da

mucosa, nio foi desempenhada (CHAN;ESTAKI; GIBSON, 2013).

FIGURA 6: Fungio do sistema Digestério e Disbiose.

Funcion del Sistema Nervioso Central

Normal 3 Alterada

Estado sano Estrés/Enfermedad
Alteraciones del
comportamiento, del estado
cognitivo y emocional.
Disminucion del umbral
sensitivo al dolor

Comportamiento, estado
cognitivo y estado emocional
normales. Umbral sensitivo al
dolor también normal.

Niveles normales de células
inflamatorias y mediadores
quimicos

Niveles anormales de células
inflamatorias y mediadores
quimicos

Microbiota intestinal normal Microbiota alterada (disbiosis)

Normal Alterada

Funcion del Sistema Digestivo

Fonte: http://www.carmides.com/microbiota-intestinal-y-obesidad/

A disbiose proporciona além da deficiéncia nutritiva as células da parede intestinal,
uma deficiéncia na comunicagdo entre a mucosa e o tecido linfoide. Esse efeito é o resultado
da diminui¢io na quantidade de células de defesa no local e consequente redugdo da resposta

imune, o que afeta diretamente a parede do intestino, possibilitando a absor¢io de
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microrganismos ativos e de substincias fisiologicamente indesejiveis (HAWRELAK;

MYERS, 2004).

4.4 Microrganismos Oportunistas

No limen intestinal transitam diversos microrganismos que praticamente nio
oferecem risco quando o individuo possui uma microbiota equilibrada. H4 géneros e espécies
de agentes patdégenos, chamados de microrganismos oportunistas, que aproveitam de uma
disbiose para colonizar o intestino, causando diversas complicaces clinicas reversiveis, mas

que podem gerar grandes danos ao individuo (CANTI et al., 2007).

FIGURA 7 - Colite Pseudomembranosa causada por Clostridium difficile.

\\ \.}

cﬁ.ay:re?- -1

A. Desenho simulando corte na parede do célon; B. Imagem de colonoscopia
indicando presenga de pseudomembranas; C. Imagem microscépica de ldmina
de tecido epitelial intestinal mostrando aciimulo de pseudomembranas acima das
microvilosidades (indicado pela seta). Fonte: adaptado pelos autores. Figuras
extraidas na internet. A. pinterest.com; B. treat-simply.com; C.
womenhealthguide.net

Clostridium difficile é uma bactéria oportunista que em condicdes fisiologicamente
normais nio apresenta risco a satde do individuo, pois a microbiota benéfica tem a
responsabilidade de evitar a adesdo e colonizacdo do C. difficile & parede do intestino. Apds
tratamentos com antimicrobianos, principalmente os de amplo espectro, a microbiota

comensal diminui sua populagdo, dando espago para a colonizagio pela C. difficile. Esta
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bactéria, apds sua fixacdo a parede intestinal, passa a produzir enterotoxinas dos tipos “A”
e “B”, que sdo responsiveis, respectivamente, pelo desenvolvimento de diarreias e colites
pseudomembranosas (FIGURA 7). As enterotoxinas “A” e “B” interferem na estrutura
celular do epitélio intestinal, alterando sua permeabilidade e consequentemente causa
diarreia. Em outro cendrio, estas toxinas podem formar camadas sobre o epitélio intestinal,
conhecidas como pseudomembranas, o que caracteriza a colite pseudomembranosa, que em
alguns casos pode ser fatal (GIRY et al., 1995).

A Candida albicans, exemplo de microrganismo oportunista, é uma levedura que
também se beneficia das disbioses para colonizar. As leveduras metabolizam os carboidratos
provenientes da alimentagdo através da fermentagio alcodlica, convertendo os agticares em
alcodis e acetaldeidos. Esse processo de fermentagio leva a produgio de gases, causando
varios desconfortos como célicas intestinais, distensio abdominal e interferéncia no trinsito
intestinal. O aumento da fermentagio alcodlica e o baixo peso molecular desses metabdlitos
sio fatores que possibilitam sua maior absor¢cio pelas células intestinais e,
166

consequentemente, aumentam a concentra¢io alcodlica no sangue, podendo afetar outros

érgdos e até interferir na capacidade cognitiva do paciente infectado (GONIA et al., 2015).

4.5 Uso dos probiéticos e prebiéticos no reequilibrio da microbiota

O organismo possui mecanismo préprio para manutencio do equilibrio das bactérias
intestinais. Porém, quando este mecanismo falha, devido as condi¢des patolégicas ou por
uso de medicagdes, os probidticos sdo indicados para a regulagio da funcio desta microbiota
(OLIVEIRA; BATISTA, 2016).

Os probidticos sio alimentos constituidos de microrganismos conhecidos, que
quando administrados em quantidade adequada, trazem beneficios ao hospedeiro. Sio
microrganismos que trabalham em simbiose com o ser humano, promovendo o reequilibrio
da microbiota afetada. Atualmente sio utilizadas bactérias dos géneros Bifidobacterium sp,
Lactobacillu sp (TABELA 2), Bacteroides sp, Enterococcus sp, eubactérias, além de leveduras,
porém a combinagio ideal para consumo ainda nio é conhecida (FLESCH; POZIOMYCK;
DAMIM, 2014).
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TABELA 2 - Aplicabilidade dos microrganismos Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium lactis em situaces clinicas.

- Prevencao da diarreia associada a antibioticos em adultos
- Prevencao de diarreia por C. difficile em adultos

- Terapia adjuvante para erradicacao de H. pylori

- Complementa o crescimento do Lactobacillus acidophilus
- Auxilia na digestao e reducao a intolerancia a lactose e constipacao

- Prevencdo da enterocolite necrosante em lactente pré- maturo

- Prevencao de diarreia por C. difficile em adultos
Lactobacillus - Prevencao da diarreia associada a antibioticos em adultos
acidophilus - Tratamento da diarreia aguda infecciosa em criangas

- Produz enzima lactase

- Aumenta a imunidade

- Tratamento da diarreia aguda infecciosa em criangas

- Prevencao da diarreia associada a antibioticos em criangas
Lactobacillus - Prevencao da diarreia associada a antibioticos em adultos
rhamnosus - Prevencao da diarreia nosocomial em criancas

- Terapia adjuvante para erradicacao de H. pylori

- Alivia alguns sintomas da sindrome do intestino irritavel

- Prevencao da enterocolite necrosante em lactente pré- maturo
- Prevencao de diarreia por C. difficile em adultos
- Prevencao e manutencao da remissao na pouchit

Lactobacillus
casel
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Bifidobacterium
Lactis

Fonte: (FLESCH; POZIOMYCK; DAMIM, 2014)
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Os probidticos sdo apresentados em diferentes formas para consumo: tabletes,
comprimidos, pés, cdpsulas ou composi¢des liquidas e semissélidas (BRASIL, 2002). As
formas comerciais mais comuns sio as de leite fermentado, iogurtes, pés e cdpsulas. Sendo
as duas primeiras mais populares no Brasil (OLIVEIRA; BATISTA, 2016).

Um estudo de Garcia et al. (2016) demonstra as agdes benéficas da utilizagdo do
fungo Saccharomyces cerevisiae (levedura de cerveja) como probidtico. A levedura
demonstrou ter grande eficicia na estimula¢io da produgio de IgA na mucosa intestinal, no
aumento da atividade de fagécitos peritoneais e na redugio da populacdo de enterobactérias
patogénicas.

JIANG et al. (2016) demonstraram em sua pesquisa um aumento significativo de
linfécitos T-CDy4, T-CD8 e T-Reg, no GALT e a reducio da expressdo de citocinas
inflamatérias apds a administrago de cepas de lactobacilos.

Ambalam et al. (2016) apontam informagdes de diversos estudos que evidenciam o
desenvolvimento de cidncer colorretal e outras doencgas cronicas do intestino associadas a
disbiose intestinal. Portanto, a modulagio da microbiota utilizando probiéticos com a
finalidade de prevenir essas patologias é prontamente indicada.

A utilizagdo dos probidticos como base profildtica, para manter o equilibrio da
microbiota intestinal, além de promover o estimulo ao sistema imunolégico, promove
também a reducdo dos niveis da lipoproteina LDL, um aumento significativo dos niveis de
lipoproteina HDL, maior eficiéncia do controle fisiolégico da glicemia, o aumento da
nutri¢io dos enterdcitos e consequente aumento da permeabilidade funcional da mucosa
intestinal (FLESCH; POZIOMYCK; DAMIM, 2014).

Para um melhor aproveitamento profilitico dos probidticos é necessiria adigio de
alguns alimentos na dieta, conhecidos como prebidticos, que sdo substincias nio
metabolizadas pelo ser humano devido 2 falta de algumas enzimas, mas que servem como
alimento para os microrganismos que compdem a microbiota e viabilizam o crescimento
populacional destes no trato intestinal (PARK; FLOCH, 2007).

Os prebiéticos, comumente utilizados, sdo compostos por polissacarideos de cadeia
curta (oligossacarideos) e alcoéis de agticares, que podem ser obtidos de forma natural pela

ingestdo direta de alguns vegetais como banana, cebola, alho, alcachofra e raizes de chicéria
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ou através de extratos prebidticos, obtidos da fermentacio alcodlica de alguns
polissacarideos a partir da utilizagdo de bactérias, leveduras ou por a¢do enzimitica. Esses
prebidticos atualmente sio comercializados em formas soldveis, insoltveis e mistas
(FLESCH; POZIOMY CK; DAMIM, 2014).

Os prebidticos com maior importincia clinica atualmente sdo a inulina e outros
fruto-oligossacarideos (FOS), polissacarideos derivados da frutose. A inulina é geralmente
extraida da raiz de chicéria e de alguns outros bulbos vegetais como a cebola e o alho. S3o
polissacarideos n3o absorviveis pelos seres humanos, mas que sio altamente nutritivos aos
componentes da microbiota intestinal, em especial is bifidobactérias (CARABIN;
FLAMM, 1999).

Uma variante da administragio profilitica de probidticos é a conjugada, na qual se
administram os probidticos juntamente com os prebiéticos. Os alimentos funcionais
administrados dessa forma sio conhecidos como simbidticos. Estes, por sua vez, ji
demonstraram ter maior eficicia no tratamento de doencas do trato intestinal e disbioses
mais severas, onde tanto a microbiota quanto a nutri¢do desta, estdo comprometidos
(FOOD INGREDIENTS BRASIL, 2011).

Um estudo realizado por Rafter et al. (2007) demonstrou que a administragio de
simbidticos preparados com cepas de Lactobacilus rhamnosus e Bifidobacterium lactis
combinadas com inulina e FOS tiveram um excelente resultado quanto i reducio da
possibilidade do desenvolvimento de cincer colorretal. Este estudo demonstrou alteracées
significativamente positivas na composi¢do do bolo fecal, evidenciando a diminui¢io da
populacdo de patégenos, como a de Clostridium perfringens no limen intestinal e também um
aumento na quantidade de bactérias benéficas como as bifidobactérias e lactobacilos.

Os probidticos e simbiédticos exercem um papel fundamental na recomposi¢io da
microbiota diminuindo a acio de patégenos, toxinas e residuos potencialmente
cancerigenos, além de readaptar a resposta imune comprometida pela microbiota deficiente,
aumentar a produgio de substincias nutrientes ao intestino e promover a apoptose de células
cujas fungdes estio comprometidas (BERGMARK; URBINA, 2005).

Outra forma de reposi¢io da microbiota que vem sendo estudada desde a década de

1950 é o transplante da microbiota fecal (TMF), que consiste em coletar e processar o

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v.7.n.9. set. 2021.
ISSN - 2675 — 3375

169



Revista Thero-
Americanade
Humanidades,
Ciénclase
Educagio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

material fecal de individuos saudaveis e introduzi-lo em individuos doentes. O TMF pode
ser realizado por via oral com o uso de cépsulas, por via endoscépica ou por colonoscopia. O
tipo de administracdo da microbiota sauddvel varia de acordo com a condig¢do fisica do
paciente (ZHANG; LUO; SH]I, 2012).

O TMEF é aplicado no tratamento de diversas patologias ligadas ao intestino, como
a sindrome do intestino irritdvel, diarreias recorrentes idiopéticas ou mesmo em caso de
diarreias relacionadas a infec¢des (SONG et al., 2013).

O uso do TMF no tratamento de doencas derivadas de infeccdes bacterianas do
trato intestinal, como é o caso da colite pseudomembranosa (CPM) causada pela Clostridium
difficile, demonstra que essa modalidade de tratamento é mais eficaz do que os tratamentos
convencionais i base apenas de antibiéticos (KASSAM et al., 2015).

O estudo de Ganc et al. (2015) demonstra que cerca de 80% dos pacientes com
diarreias recorrentes derivadas da CPM, que foram tratadas com o TMF, tiveram um
resultado clinicamente superior aos resultados obtidos pelos tratamentos antibidticos
habituais, pois além dos pacientes terem apresentado melhora em 24 horas, o indice de
recorréncia da diarreia foi muito menor, relatando apenas um caso de recorréncia em 12
pacientes tratados com TMF.

Diversos estudos estio sendo realizados com o objetivo de comprovar que a
utilizagdo dos probidticos e prebiéticos pode ser muito mais abrangente. Apesar da relacio
entre a microbiota e os alimentos funcionais jd ser discutida hd décadas, pesquisas mais
recentes evidenciam o tratamento de patologias diversas com aplicabilidade dos simbiéticos,
inclusive na melhora do condicionamento fisico e no desempenho de atletas, além da
melhora na qualidade de vida, de quem pretende aumentar ganhos de massa magra ou

reduzir niveis elevados de lipoproteina LDL no sangue (RAIZEL et al., 2011).

CONSIDERACOES FINAIS

O desequilibrio microbiano compromete o estado fisiolégico do epitélio intestinal,
aumenta a absor¢io de substincias e microrganismos indesejados, podendo causar danos a
todos os demais tecidos e érgdos do corpo. A indicagdo e a administragio dos probidticos,

prebidticos e simbidticos é cada vez mais utilizada em todo o mundo na recomposi¢io da
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microbiota danificada, tratamento de doencas do trato intestinal e, em especial, na prevencio
destas. O uso destes alimentos funcionais, tanto no 4mbito ambulatorial quanto hospitalar,
apresenta excelentes resultados no tratamento e prevengio de diversas doengas.

Existem algumas combinacdes ji formuladas e conhecidas para os simbiéticos que
sdo amplamente utilizadas no tratamento de virias patologias ligadas ao trato intestinal,
porém, com a finalidade de conhecer quais seriam as combinacdes probidticas mais eficazes,
ou quais seriam as propor¢des exatas entre probidticos e prébidticos, os resultados
apresentados pelos estudos realizados até a presente data evidenciam um enorme valor
terapéutico. Entretanto existe a necessidade de estabelecimento de novos padrdes de
combinagdes entre probidticos e prebidticos, com o objetivo de se avaliar novas

possibilidades de aplicagdo ou melhora no balanceamento das composigdes ja existentes.
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