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RESUMO

A Microbiota Intestinal (MI) € um érgédo metabdlico que ajusta a fisiologia e executa as
funcbes importantes como as habilidades de processar componentes dietéticos
indigeriveis, acdes antibacterianas e imunomoduladoras. Compreende-se que
perturbacdes da microbiota seguidas de mudancas na permeabilidade intestinal sao
sugeridas como possiveis causadores das DCNT e processos inflamatérios. A
composicdo da MI humana varia de local para local: trato respiratério, cavidade oral,
intestino, pele e vagina. Ela tem grande participagdo no nosso organismo, como
protecdo contra possiveis patdgenos, desenvolvimento do sistema imunoldgico,
digestdo e metabolismo de nutrientes essenciais. A Ml € comparada ao genotipo, ou
seja, cada individuo possui uma codificacdo e é influenciada por diversos fatores,
aleitamento materno ou uso de formulas infantis, introducdo alimentar, padrao
alimentar, localizacdo geografica, idade entre outros. O consumo de alimentos ricos
em acuUcar, gorduras, industrializados, xenobidticos, baixa ingestdo de fibras,
consumo excessivo de sal e os medicamentos, influenciam negativamente na
composicdo da MI. Deste modo serd analisado ao longo desta revisdo, se a
alimentacao ira assegurar a construcao de uma microbiota intestinal e sua relagéo na
interferéncia com a saude e a doenca.

Palavras-chaves: Microbiota Intestinal, Eixo Intestino-Cérebro, Dieta.



ABSTRACT

The Gut Microbiota (GM) is a metabolic organ that adjusts physiology and performs
important functions such as the ability to process indigestible dietary components,
antibacterial and immunomodulatory actions. It is understood that microbiota
disturbances followed by changes in intestinal permeability are suggested as possible
causes of NCDs and inflammatory processes. The composition of human IM varies
from site to site: respiratory tract, oral cavity, intestine, skin and vagina. It has great
participation in our body, such as protection against possible pathogens, development
of the immune system, digestion and metabolism of essential nutrients. The IM is
compared to the genotype, that is, each individual has a coding and is influenced by
several factors, such as breastfeeding or use of infant formulas, food introduction,
dietary pattern, geographic location, age, among others. The consumption of foods
rich in sugar, fat, industrialized, xenobiotics, low fiber intake, excessive consumption
of salt and medications negatively influence the composition of IM. Thus, it will be
analyzed throughout this review, whether food will ensure the construction of an
intestinal microbiota and its relationship in the interference with health and disease.

Keywords: Gut Microbiota, Gut-Brain Axis, Diet.



AGCC
AVC
CCK
CCL
CMAA
DCV
DA

DIl
EIC
FDA
FOS
GF
HPA
IGN
IGP

KDA
LAB
LPS
Mi

SN
SNA
SNC
SNP
TGl
TMA
TMAO
TNF-a
XD’s

Lista de abreviaturas

Acidos graxos de cadeia curta
Acidente Vascular Cerebral
Colecistocinina ou colecistoquinina
Comprometimento Cognitivo Leve
Comprometimento da Memoria Associada a Idade
Doenca Cardiovascular

Doenca de Alzheimer

Doenca Inflamatoria Intestinal

Eixo Intestino Cérebro

Food Drog Administration

Fruto oligossacarideos

Germe Free

Hipotalamico Hipofisario Adrenal
Gliconeogénese Intestinal

Glicose Intestinal

Inflamacéao Intestinal

Menor peso molecular.

Bebida Lactea de Grau Alimenticio
Lipopolissacarideos

Microbiota Intestinal

Sistema Nervoso

Sistema Nervoso Autbnomo
Sistema Nervoso Central

Sistema Nervoso Periférico

Trato gastrointestinal

Trimetilanina

N-Oxido de trimetilamina

Fator de Necrose tumoral Alfa

Xenobidticos Dietéticos



Sumario

LINTRODUGAO ...ttt ettt ettt ettt e et eereeeeanens 1
2 OBIETIVOS ..ot e e e e e 4
2.1 ODJELVO GEIAI ... 4
2.2 ODJetiVOS ESPECITICOS ...uuvriiiiiieeiiiiitte et e e 4
S METODOLOGIA. .ot e e e e e et e e e e e et e e e e e ean e e aanaaae 5
4 REVISAO BIBLIOGRAFICA ......oouiiiiiieieieeiesieee sttt 6
4.1. Microbiota € MICTODIOMA .......ccoiiiiiiiiiiiiiiii e 6
A L1 1A, ..o 8
4.1.2 Ml € Dieta AlIMENTAT. .....ccooiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 11
4.1.3 SIStEMA AIJESTIVO ....coeeiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 13
4.1.3.1 Disbiose INtestinal (D) ......ccooiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 13
4.1.3.2 Sindrome do Intestino IrritaAvel (SI1). ... 15
4.1.3.3 DOENEGAS HEPALICAS. ....vvviieiiieeiiiiiiiiiiiie et e e e 16
S 1151 (=] g = W N [T T (o T o o 17
4.2.1 Eixo Intestino CErebro (EIC)........uuiiiiii i 18
4.2.2 Associacdo da Ml com dietas Cardiometabdlicas. ...........cccoeeeeeeeviiiiiiiiiineeeenn, 19
4.2.2.1 ODESIHAAE ......ccoeieieeeeeieee e 19
4.2.2.2 Doengas Cardiovasculares (DCV) ... 21
4.3 Impacto das alteragfes da dieta...........cooevvviiiiiiiiiiiiiiiiii e 22
4.3.1 CONSUMO T8 SAl...ceeiieiiiiie e e e e e e e e e e e e e 24
4.4 Antibioticos € MediCamMENTOS. ........coevvviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee et 25
4.5 Transplante FECAL............oii i 26
4.6 XENODIOLICOS.....cciiiiiiiiiiieie e 27
4.7 Probioticos, Prébioticos, Simbidticos e POSDIOtICOS ...........cccovvvvviviiiiiiiiiiiiiiinnnn, 29
0 I e (] o1 o] 1o o 1= 29
O e = o]0 o o 1P 31
G T {1 ] ][] o o 1 31
O e 01 o] (0] 1o 0 1 U 32
B DISCUSSAD ...ooviiieieieeie ettt sttt sttt 34
B CONCLUSAO. ...ttt 39
REFERENCIAS ... .ottt ettt ettt ettt be e 40

GLOSSARIO ..o, 43



1 INTRODUCAO

A Microbiota Intestinal (MIl) € um 6rgdo metabdlico que ajusta a fisiologia e
executa as funcdes importantes como as habilidades de processar componentes
dietéticos indigeriveis, acdes antibacteriana e imunomoduladoras. No estbmago e no
intestino delgado o ambiente ndo é favoravel para a colonizacdo e proliferacdo
bacteriana, que por sua vez é reduzida pela acdo da reacdo bactericida do suco
gastrico, da bile e da secrecdo pancreatica, mas no coldén as bactérias encontram
condicBes favoraveis para a proliferacdo devido a falta de secrecdes intestinais,
peristaltismo lento e abundante suprimento nutricional. (MARTINS et al.,2018;
FORKOSH et al., 2019). Compreende-se que perturbacdes da microbiota seguidas de
mudancas na permeabilidade intestinal sdo o gatilho para doencas inflamatoérias
cronicas. (KAMO et al., 2017). A guantidade de bactérias presentes no nosso corpo &
0 mesmo que comparado ao numero de células existentes, e estdo localizadas em
todos as cavidades do corpo. (CALATAYUD et al.,2018; SANCHEZ et al.,2017). “A
composicdo da Ml humana varia de local para local (trato respiratério, cavidade oral,

intestino, pele e vagina)”. (HOU et al.,2022).

Ela tem grande participagdo no nosso organismo, como protecado contra
possiveis patdégenos, desenvolvimento do sistema imunoldgico, digestdo e
metabolismo de nutrientes essenciais. (MARTINS et al.,2018; ABBASI et al,2022).

Muitos estudos vendo sendo desenvolvidos ao longo dos anos, e devido a sua
importancia e complexidade do organismo, respectivamente, interfere direta e
indiretamente no desenvolvimento das doencas, muito desta causalidade deve ao
desequilibrio a MI. (CALATAYUD et al.,2018).

Embora ainda haja um longo caminho a percorrer, o conhecimento e a
modulacdo da microbiota abrem as portas para um grande numero de
investigacdes para tratar e prevenir muitas doencas, o que a torna uma das
revolug@es cientificas mais importante na medicina. (CALATAYUD et.,2018,
p.12)

A MI é comparada ao gendtipo, ou seja, cada individuo possui uma codificacao
e sera constituida desde seu nascimento através da alimentacdo da mée, exposicao
pelo canal vaginal da m&e no momento do parto, aleitamento exclusivo, introdugéo

alimentar na infancia, e padrdes alimentares na fase adulta até a maior idade. A



colonizacéo se inicia a partir do contato do meconio com a MI vaginal, portanto o tipo
de parto especificara a diversidade da mesma, mas estudos sugerem que existem

indicios de colonizacéo através da placenta e liquido amniético. (LIUA et al.,2019).

Muitos dos resultados observados no estudo, sdo semelhantes aos
ensinamentos que popularmente séo transmitidos de mée para filho, como exemplo
temos o conceito de que "o melhor leite € do peito”, ou seja, o aleitamento materno
exclusivo € o melhor, e através dele as criancas tem menor probabilidade de se
tornarem obesas, melhor resposta cognitiva, déficits de aprendizado ou autismo.
(SOUZA et al,2019).

O leite materno é composto por cerca de 250 espécies de bactérias benéficas
o que favorece na construcdo imunolégica do bebé, ou seja, com menor probabilidade
de incidéncias por infecgdes, alergias, problemas digestivos, melhor desenvolvimento
neurolégico e menos propensdo a desenvolver doencas inflamatérias intestinal ou
diabetes mellitus. (CALATAYUD et al.,2018).

Existe um periodo de transicao da alimentacéo da infancia para a fase adulta e
€ possivel analisar estas mudancas pela composi¢cao da microbiota, especialmente se
tratando do nascimento de parto normal, em que sdo encontradas em maior
abundéancia por Bifidobacteria, e posteriormente passam a ser substituidas por
Bacteroidetes e Firmicutes. Outro fator essencial e ndo menos importante, seria a
dieta alimentar. O consumo de alimentos ricos em acucar, gorduras, industrializados,
xenobidticos, baixa ingestéo de fibras, consumo excessivo de sal e os medicamentos,
determinardo o equilibrio da microbiota. (PITCHUMONI et al.,2020; GUARNER et
al.,2020). A alimentacao ira assegurar a constru¢do de uma microbiota diversificada e
com predominancia de espécies de bactérias benéficas ao intestino. (CATALAYUD et
al.,2018; MARTINS et al.,2018).

Desta forma, denomina-se o papel da alimentacéo para a construcdo da Ml, e
para alcancar o desejado equilibrio, vendo sendo considerada a aplicabilidade dos
simbidticos para sua modulagcédo conjunta com o sistema nervoso central (SNC). As
evidencias sugerem que a Ml e o cérebro conversam entre si (SANCHEZ et al.,2017).
Esta modulacdo é conhecida como eixo intestino cérebro (EIC), ja que 0 mesmo

transmite os comandos como: secre¢fes, motilidade e apetite. Portanto, também



responde aos sentimentos como: a depresséao, estresse e ansiedade. (SANCHEZ et
al.,2017).

Mediante aos achados, sera realizada uma revisao referente a influéncia da
microbiota eixo intestino-cérebro e sua interagcdo com os demais sistemas como
sistema digestivo e sistema neuroldgico, identificar a importancia da alimentacao para
modular e favorecer a prevencéo de doencas e possivelmente intervir no tratamento

de doencas correlacionadas e adjacentes.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Identificar, através de pesquisa a influéncia da microbiota intestinal no eixo
intestino cérebro, e sua relacdo com a saude e as Doencas Cronicas Nao

Transmissiveis (DCNT).

2.2 Objetivos especificos
e Avaliar o papel da dieta na correlagdo com o equilibrio da Microbiota Intestinal.
e Identificar e analisar a interferéncia dos alimentos, medicamentos, exercicios
fisicos e xenobidticos na homeostase da MI, assim evitando agravos para a
saude e surgimento de doencas.
e Enfatizar a importancia da alimentacdo para modular e favorecer sua

prevencado das DCNT.



3 METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico sobre a microbiota intestinal:
evidéncias de sua relacdo com a saude e a doenca. Para tanto foi consultado nas
seguintes bases de dados: Scielo Brasil, Pubmed e Science Direct. O critério
considerou apenas trabalhos publicados nos ultimos 10 anos e preferencialmente

artigos de pesquisa, nos idiomas em portugués, inglés e espanhol.

Os principais descritores utilizados foram: eixo intestino cérebro, microbiota,
dieta e disbiose. Ao pesquisar foram disponibilizadas ao total 194.579 publicacdes, no
entanto, foram priorizadas 33 artigos de pesquisa, com intuito de apresentar novos

achados sob ponto de vista distinto.

Apos busca, foi realizado um filtro para relacionar os principais componentes que
representam o papel da microbiota e microbioma, sua formacdo e fatores que
interferem no seu equilibrio (dieta alimentar, exercicio fisico, medicamentos), relacdo
como possivel causa para a DCNT, processos inflamatérios e se seus possiveis

interventores (probidticos, prébioticos, simbidticos e posbioticos).



4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1. Microbiota e Microbioma

A microbiota intestinal (MI) trata-se de um conjunto de comunidades de
micrébios que colonizam um nicho. (GUARNER et al.,2020). O tema tem atraido
profissionais de varios campos para determinar o favorecimento de um
envelhecimento longinquo e saudavel. (PITCHUMONI et al.,2020). O termo Ml, refere-
se a colecao de bactérias, fungos, virus e outras espécies microbianas e eucarioticas.

A importancia da Ml na saude, vem se tornando mais evidente no século XXI.

Sua colonizacdo foi demostrada hd quase 300 anos gracas a analises
microscopicas. (PITCHUMONI et al.,2020; GUARNER et al.,2020).

A MI tem uma atividade metabdlica combinada igual a um bem formado
orgao, e assim é considerado um “esquecido 6rgao” dentro do corpo humano
ou um “superorganismo” fundamental para a saude e a doenga.
(PITCHUMONI et al.,2020, p.3).

Sua descoberta foi realizada, pelo considerado pai da imunidade baixa, o
pesquisador Elie Metchnikoff, que ganhou o Prémio Nobel de Medicina em 1908, pela
teoria da longevidade associada ao consumo regular de leite fermentado por um bacilo
isolado do leite. (PITCHUMONI et al.,2020).

Em 1885 Louis Pasteur, sugeriu que fosse estudado animais inGcuos, ou seja
germe free para analisar o potencial dos micrébios nao patogénicos e 0 nomeou como
“micrébios comuns”. Ele chegou a conclusdo que animais em total assepsia, seriam
incapazes de sobreviver, pois 0s mesmos participam de processos fisioldgicos
importantes, e, portanto, também achou importante considerar a utilizagdo de
microrganismos nos alimentos para otimizar as funcdes fisiologicas. Os microbios
foram descobertos a partir do primeiro microscépio por Antonie Van Leewenhek:,
quanto a Rene Dubos, observou o relacionamento de micrébios com os humanos,
sendo eles considerados bons e ruins. Em 1992 discutiu sobre a composi¢ao da Ml
assim pressup6s que a mesma poderia ser alterada por varios fatores como
envelhecimento, estado imunolégico, medicamentos, doencas, dieta e estresse.
(PITCHUMONI et al.,2020). Estudos atuais estdo exemplificando e detalhando a
fisiologia humana, através de amostras animais sendo germe free, para que o
hospedeiro, no caso o ser humano, forneca condigbes ideais para seu

desenvolvimento e exercga tanto o papel protetor como contribuinte na disposicao e



absorcdo de nutrientes e, portanto, representa a sua importancia na simbiose.
(GUARNER et al., 2020; CALATAYUD et al., 2018; ABASSI et al.,2022).

Ja o microbioma trata-se do genoma coletivo destes micrébios. Atualmente é
catalogado 55 divisdes de microbiomas, mas somente 7 a 9 divisbes foram detectados
no TGI (Trato gastrointestinal), através da analise (biopsias e mucosa), sendo que
90% habitam o intestino. Destes 90%, estao divididos em 2 grupos, as Bacteroidetes
e Firmicutes. Os outros 10% s&o compostos por Proteobacteria, Actinobacteria,
Fusobacteria e Verrucomicrobia e Archea. (PITCHUMONI et al.,2020). A analise do
sequenciamento do genoma nao detecta somente os membros bacterianos, mas
também virus, leveduras e protistas. A disposicdo das bactérias, sdo Unicas em cada
individuo e esta alteracdo é demostrada de acordo com a amostra das fezes e mucosa
do TGI quando analisadas. (PITCHUMONI et al.,2020; GUARNER et al.,2020).

Existe uma disponibilidade crescente de analisadores que sequenciam o
microbioma e sdo comumente utilizados em estudos, mas para seu uso clinico,
existem limitacdes devido a falta de padronizacdo dos parametros (perfis bacterianos,
horario, local da coleta da amostra, armazenamento e processamento) e, portanto,
nao sdo aprovados pela FDA (Food Droga Administration). (FUHLER et al.,2019).

A Ml esté localizada no TGI, que por sua vez € rico em nutrientes e possui cerca
de 100 trilhdes de micrébios. Os microrganismos presentes no TGI, estdo
concentrados em numeros pequenos no estdbmago e duodeno (devido a acidez),
inexistente no figado e pancreas, e em maior quantidade no coldn (intestino grosso).
(PITCHUMONI et al.,2020). No colon as bactérias encontram condi¢ges favoraveis
para a proliferacdo devido a falta de secrecfes intestinais, peristaltismo lento e
abundante suprimento nutricional. (MARTINS et al.,2018). A principal localizac&o da
MI, € o colon ascendente, chamado de “colén metabdlico”, pois promove muitos
metabolitos e antigenos favoraveis, mas em contraponto, produz alguns habitantes
indesejaveis, como antigenos promotores de algumas doencas. O TGl trata-se de um
importante 6rgdo endocrino, ou seja, responsavel pela producdo de horménios, que
se comunica com 0 eixo intestino cérebro (EIC). (PITCHUMONI et al.,2020). A
comunicacdo da MI com o TGI é realizada através de neurotransmissores como:
serotonina, catecolaminas, dopamina, norepinefrina e epinefrina, e promove os efeitos
como motilidade, funcéo e liberacdo hormonal. (PITCHUMONI et al.,2020; MARTINS
et al.,2018).



Responsavel por ajustar a fisiologia, a Ml & quem executa as funcdes
importantes como as habilidades de processar componentes dietéticos indigestos,
acOes antibacterianas e imunomoduladoras. (PITCHUMONI et al.,2020; GUARNER et
al.,2020; ABBASI et al.,2022). Tais funcdes, sdo caracterizadas em trés categorias:
funcbes metabdlicas, defensivas e trofica. A funcdo metabdlica consiste em
fermentacao de substratos alimentares indigestos para recuperar energia e nutrientes,
digestao dos alimentos nédo processados pelas enzimas, como no caso dos legumes,
verduras, frutas, nozes, graos integrais, etc. ;a funcao defensiva, participa da protecéo
da barreira no intestino a invasédo de agentes patégenos ou crescimento microbiano
indesejado; funcao tréfica tem como importancia proliferacdo, diferenciacdo das
células epiteliais, motilidade intestinal, regulacdo homeostatica dos érgaos, e dentre
eles o SNC (Sistema nervoso central) .Cerca de 80% da producédo dos anticorpos
ocorre no TGI, precisamente na mucosa intestinal, tornando-se um ambiente propicio,
devido a sua localizacdo e grande exposicdo do hospedeiro com agentes
patogénicos.(MARTINS et al.,2018).

4.1.1 Idade.

A formacao da Ml ocorre ao longo da vida, estende para a idade adulta, e entra
em declinio na velhice. (PITCHUMONI et al.,2020). Existe variabilidade da MI, quando
analisado o bebé e o idoso, a MI é formada no nascimento, e fatores como tipo de
parto (cesarea e/ou normal), amamentacao (leite materno e tempo) influenciam a
qualidade da MI. (PITCHUMONI et al.,2018; SOUZA et al., 2019).

A Alimentacéo torna-se um fator preocupante quando a mesma é afetada por
fatores externos, como falta de acesso a renda, evidenciando aspectos como a
desnutricdo em paises de baixa renda ou a obesidade devido ao consumo excessivo
de alimentos industrializados e/ou pobres em nutrientes importantes, paradoxos estes
gue estao correlacionadas a qualidade de vida da mée, além dos pontos comumente
acompanhados durante o periodo gestacional como a pré eclampsia e diabetes.
Esses fatores poderdo torna-se uma condi¢éo para a maes depois da gestacdo, ou
transferir tais condi¢des para o feto durante seu desenvolvimento através dos genes
e interferindo na qualidade da microbiota que sera por ela transferida. (SOUZA et
al.,2019).



Interacdes entre fatores genéticos e epigenéticos (na mae e no feto), e
nutricdo materna abaixo do ideal, podem aumentar a suscetibilidade infantil a
resultados adversos de saude, incluindo adiposidade, fatores relacionados a
sindrome metabdlica, alergia, distirbios e asma. (SOUZA et al, 2019, p.352)

Ao inicio da infancia, a condicdo da Ml,podera acelerar a possivel predisposicao
para doencas que foram evidenciadas pela mae durante a gestacdo, como no caso
da Obesidade, Doencas Cardiovasculares (DCV) e Diabetes, e no intuito de
acompanhar participantes do inicio da gestacdo ao decorrer da vida, aplicou se um
estudo de coorte, para que ndo houvesse manipulagcdes nos resultados como a falta
de memodria quanto as informacgdes, e tal recurso permitiu verificar as associacoes
ocorridas durante a gestacdo ,como habitos alimentares da mée, doencas e até que

ponto estes pontos se conectam ao microbioma materno. (SOUZA et al.,2019).

Se a crianca é carente nutricionalmente, o fendtipo é vantajoso por
corresponder ao seu ambiente pré-natal; mas se a mesma crianga for exposta
a um ambiente pos-natal altamente nutritivo, ele/ela carregara um risco
cardiometabdlico aumentado. (SOUZA et al, 2019, p.352)

O leito materno por exemplo € um alimento primordial para o desenvolvimento
do recém-nascido, além de fornecer nutrientes importantes, dispde de
oligossacarideos que ao ser metabolizado, favorece o crescimento de bactérias
benéficas ao organismo, como exemplo a Bifidobacteria. Foram identificadas mais de
250 espécies no leite humano, assim refutando o fato de ser estéril, portanto, constata-
se de forma direta que o bebé é beneficiado com o consumo, e respectivamente
desenvolve seu estado imunoldgico para que passe a apresentar menos infeccoes e

enfermidades como: diabetes e inflamagdes intestinais. (CALATAYUD et al.,2018).

Outro fator importante na regulacdo da Ml é a iniciagdo alimentar, ou seja,
guando ocorre o desmame para a introducdo. A insercdo de alguns alimentos
influenciard e demonstrara a forma como o TGl ir4 responder a diversidade alimentar
e sera predominantemente a coloniza¢do de filos importantes como no caso da
Firmicutes e Bacteroidetes, afirmando a capacidade da MI de modulagcéo e sua
alteracéo (Fig.1). (PITCHUMONI et al.,2020; CALATAYUD et al.,2018). O microbioma
€ de suma importancia para o desenvolvimento da Ml até aos 2 anos, pois implicara
no sistema imune, metabolismo e prote¢cdo contra possiveis patdbgenos. Apos aos 2

anos, ele tera o papel de definir a predisposicdo de doencas. (SOUZA, et al.,2019).
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Relataram que, ao desmame, a microbiota intestinal induz uma forte resposta
imune, que eles chamam de “desmame” reagdo." Esta reagdo de desmame
€ programada no tempo e quando inibido pode levar ao imprinting patolégico
gue conduz suscetibilidade a doenca na vida adulta. (LYNN et al.,2021, p.9).

Figura 1 - Construcdo da Microbiota Intestinal.

oteinas

Fonte: (CALATAYUD G.,2018)

Na longevidade a MI esta associada a fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais, principalmente se tratando das dietas e estilo de vida. O envelhecimento,
€ um declive de muitas funcbes e de tal forma se torna suscetivel a doencas. Foi
analisado que os idosos possuem mais Bacteroidetes na MI, quando comparado aos
jovens, que possuem maior abundancia de Firmicutes. (PITCHUMONI et al.,2020).A
MI tem papel fundamental na manutencao da saude e prevencdo de muitas doencas,
que acabam limitando o tempo de vida como obesidade, diabetes, doenca vascular
coronariana, figado, doengas inflamatérias, cancer, problemas neurolégicos e
qualidade de vida.(PITCHUMONI et al.,2020)

No idoso a MI é diversificada por bactérias oportunistas e reducéo de ac. graxos
de cadeira curta (AGCC), mas apesar de altos niveis de marcadores pro inflamatérios,
apresentam marcadores anti-inflamatoérios que podem retardar o envelhecimento, ou
seja é possivel sua modulacdo. (PITCHUMONI et al.,2020). “A chave para um
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envelhecimento bem-sucedido e longevidade, é diminuir a inflamacéo crénica sem
comprometer uma resposta aguda quando expostos a patoégenos”. (PITCHUMONI et
al.,2020, p.8).

4.1.2 Ml e Dieta Alimentar.

Quando analisado as preferéncias alimentares maternas, por tipos étnicos
distintos, observou maior diversidade de bactérias na MI em maes participantes
asiaticas do que quando comparado as mées caucasianas. Sul Asiaticos apresentam
maior colonizacdo da MI, por Actinobactérias, Bifidobacteria, Atopobium, Collinsela,
Actinomyces, Lactobaccilus e Bacilli enquanto que 0s caucasianos apresentaram
Clostridiales e Lachnospiraceae. (SOUZA et al.,2019). As Firmicutes foram
encontradas em ambos 0s grupos, mas o consumo de uma dieta rica em vegetais, foi
associado ao menor peso ao nascer e menor risco por idade gestacional.
(PITCHUMONI et al.,2020).

Ha evidéncias crescentes de que o balango energético de uma crianga é
mediado pelo seu ambiente familiar, porque o ambiente doméstico € onde os
hébitos alimentares de uma crianca séo estabelecidos. (SOUZA et al.,2019,
p.357).

Em estudos realizados anteriormente, foram analisadas amostras fecais de
mamiferos com habitos alimentares diversificados, como os carnivoros, onivoros e
herbivoros, e verificou-se que a dieta com base animal aumentou a abundancia de
bactérias tolerantes a bile (Alistipes, Bilophila e Bacteroidetes) e diminuiu se o0s niveis
de Firmicutes que metabolizam polissacarideos vegetais dietéticos (Roseburia,
Eubactéria retangulo e Ruminococcus bromii). (PITCHUMONI et al.,2020;
CALATAYUD et al.,2018). (Fig.2).
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Figura 2 - Relacdo entre os enter6tipo e a Dieta.

| FIBRA DIETETICA ‘ PROTEINA
GRASA ANIMAL |

FRUTAS
VEGETALES

‘ _ / " Alistipes

|| Firmicutes Bilophila el
Especies fermentativas

Bacteroides

Enterotipo - Prevotella Enterotipo - Bacteroidetes

Fonte: (CALATAYUD et al.,2018)

O consumo de dieta rica em proteina animal, confere maior producdo de
TMA/TMAO (N-6xido de trimetilamina), e a caréncia de alguns aminoacidos foram
observadas em proteina vegetais quando comparados a proteina animal, e, portanto,
associa-se a dieta vegana, reforcando a teoria que foi especificamente modulada com

a utilizacao de inulina e celulose: (FUHLER et al.,2020).

“‘Mediante andlise, as intervencdes dietéticas em humanos, mostrou que pode
se alterar as comunidades microbianas intestinais em uma maneira rapida ou
especifica”. (DAVI et al., citado por PITCHUMONI et al.,2020, p.6). Uma tendéncia por
dietas ricas em gordura, caloricas e baixo valor nutricional oriundas da industrializacéo
alimentar, diminui o equilibrio dos microrganismos necessarios para manter a
simbiose e favorece o aumento das Doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT),
como: doencas do sistema gastrointestinal, cardiovasculares, desnutricdo, cancer,
diabetes e obesidade. (PITCHUMONI et al.,2020; CALATAYUD et al,2018). No
entanto, dieta rica em fibras, prébioticos e probioticos fortificam o sistema imunologico
e respectivamente promovem a prevencao destas doencas, além de refletir na massa
corporea. (PITCHUMONI et al.,2020; CALATAYUD et al.,2018; FUHLER et al.,2019).
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A microbiota intestinal depende da ingestao de fibra exdgena pelo hospedeiro
ou da fibra endégena nas mucinas intestinais. O grupo de Eric Martens usou
um consorcio de 14 degradadores de fibra para estudar a dindmica da
composicado da comunidade usando a fibra exdgena era limitada. Nessas
condicbes, as bactérias degradadoras de mucina aumentaram e a
suscetibilidade a infecgdo entérica aumentou. Em camundongos com
deficiéncia de IL-10, um modelo espontdneo de colite, uma dieta livre de
fibras levou a uma perda de peso significativa, que foi revertida quando os
degradadores de mucina foram excluidos. Esses achados sugerem que a
microbiota muda a preferéncia de fibra dependendo da dieta do hospedeiro e
0 aumento do forrageamento de mucina pode diminuir a funcao de barreira e
promover inflamacéo espontanea e reducdo da hemoglobina Alc, indicando
melhor controle glicémico. (FUHLER et al, 2019, p.2).

Os AGCC, promovem energia ao epitélio e a barreira epitelial, regulam os
sistemas imunoldgicos e protegem o favorecimento contra colite e cancer retal.
(PITCHUMONI et al.,2020; CALATAYUD et al.,2018). Em observacdo a dieta dos
idosos, verificou-se que aqueles que residem em suas casas e preparam suas
préprias refeicdes, consomem uma dieta mais diversificada, com acesso a fibras,
frutas e vegetais, e menos gordura, enquanto que idosos que moram em asilos,
tendem a consumir uma dieta caldrica, rica em gordura e pobre em fibras.
(CALATAYUD et al.,2018).

4.1.3 Sistema digestivo

4.1.3.1 Disbiose Intestinal (DI)

A Disbiose Intestinal (DI) é caracterizada por um desequilibrio na Ml em virtude
de uma permeabilidade intestinal, cuja alteracdo na quantidade de microrganismos
indesejaveis, pode estar associada ao estilo de vida. (PITCHUMONI et al.,2020; GU
ARNER et al.,2020; CALATAYUD et al.,2018; FUHLER et al.,2019; MARTINS et
al.,2018; LYNN et al.,2021).

Foi possivel verificar que os efeitos inflamatdrios melhoram significativamente,
apos 2 semanas de exercicios, melhora nos niveis de Bacteroidetes, inducdo a
diminuicdo nos niveis de LPS e melhora na resposta inflamatéria no Intestino. O
exercicio fisico reduz a quantidade de Clostridium que esta correlacionado ao sistema
imune, e a Blautia esta associada ao aumento de citocinas inflamatérias e o TNF-a,
teve sua reducgédo apos 2 semanas de treino. O exercicio fisico auxiliou no processo

anti-inflamatorio, através da liberacdo das miocinas (citocinas e peptideos), e pela
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contracdo dos musculos a aceleragdo o transito intestinal e a lipolise. (MOTIANI, et
al.,2020).

A associacdo quanto a influéncia no exercicio fisico, continua incerto, e, sugere-
se gue exista uma conexdo com a MI, devido a importancia da diversidade das
bactérias em sua composicdo. Em achados anteriores, os efeitos benéficos do
exercicio fisico nas interacdes psicologicas, metabolismo e imunolégico, sdo oriundos
dos reflexos positivos da MI nas funcdes autbnomas do SN, precisamente no nervo
vago do EIC, aperfeicoamento da mucosa intestinal e respectivamente a melhora da
doenga como no caso da DIl (Doenca inflamatéria intestinal). (MOTIANI, et al.,2020).

Tem sido sugerido que as altera¢des no nervo vagal influenciam a microbiota
intestinal através de seu controle de alteracdes inflamatérias, e que o
treinamento fisico melhora este tom vagal melhorando a composicado da
microbiota intestinal (MOTIANI, et al.,2020, p.95).

O exercicio fisico permitiu a diminuicdo dos efeitos da Il (Inflamacéo Intestinal),
em individuos com resisténcia a insulina e independentemente do tipo de exercicio,
sendo ele de longa e/ou curta duracéo, houve reducao de Bacteroidetes e Firmicutes
nos individuos analisados com obesidade, diminuicdo dos Clostridium como resposta
imune, Blautia como indicativo para a diminuicdo na inflamacdo e aumento da
Bacteroidetes, devido a reducao da Obesidade. (MOTIANI, et al.,2020).

Foi relatado que a microbiota intestinal saudavel libera uma pequena
guantidade de LPS no sangue, que é essencial para a manutencdo e
desenvolvimento do sistema imunoldgico do hospedeiro. No entanto, quando
0 LPS é lancado em quantidades massivas, estd associada a reagfes
fisiopatoldgicas em varios orgaos, no tecido adiposo (induz inflamacao e
resisténcia a insulina), no figado (danos aos hepatocitos levando a
progressao de figado gorduroso simples para esteato-hepatite), no endotélio
(contribui para a formacéo e ruptura de placas) e em alguns casos, choque
irreversivel (MOTIANI, et al.,2020, p.100).

Como consequéncia este desequilibrio, desencadeia a degradacdo de
vitaminas, inativacdo de enzimas, producdo de toxinas cancerigenas, destruicdo da
mucosa intestinal e respectivamente a redugao da absorc¢ao de nutrientes, diminuindo
assim a espessura da mucosa intestinal e sua causa esta relacionada com fatores que
sao construidos ao longo da vida, como: dieta alimentar, possiveis infec¢des, idade,
digestdo, uso de medicamentos (antibidticos), alergias, inflamacfes cutaneas,
emocional etc. Outro ponto determinante no equilibrio na Ml é a diversidade: quanto
maior e mais rica a mucosa do intestino, melhor serd a barreira de protecdo. O
comprometimento da barreira, inclusive esta associada ao aumento de tecido adiposo,

resisténcia a leptina e insulina, dislipidemia, e maior exposi¢cdo a inflamacdes. No
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ambito funcional a falta de diversidade esta associada a baixa produc¢do de butirato,
hidrogénio e metano, entretanto, na contraméo, ha um aumento na quantidade de
sulfureto de hidrogénio, e a existéncia do butirato impossibilitando o fluxo de Oz, que
na sua auséncia favorece o0 crescimento das bactérias dependentes do
mesmo. (PITCHUMONI et al.,2020; GUARNER et al.,2020; CALATAYUD et al.,2018;
FUHLER et al.,2019; MARTINS et al.,2018; LYNN et al,2021; ABBASI et al.,2022).

Nos idosos a DI esta relacionada aos problemas progressivos, e promove um
efeito cadeia como: lesGes géstricas, acumulo de tecido adiposo, glicemia alta,
dislipidemia, canceres que acometem ao TGI. (PITCHUMONI et al.,2020).

4.1.3.2 Sindrome do Intestino Irritavel (SlI).

A Sindrome do Intestino Irritavel (SIl) multifatorial, pode-se ser categorizada
entre duas classes: Diarreia Mista/Constipacdo e a Nao Especificada, sendo que
cerca de 60% dos acometidos atendem a Diarreia Mista/Constipacdo, ela €
considerada uma recorréncia ndo solucionada na Gastroenterologia, pois ndo ha
terapia e/ou medicamento recomendado ao tratamento, e verificou-se que o EIC esta
diretamente relacionado a Sll, todo seu comando é realizado pelo SNC (Sistema
Nervoso Central), SNA (Sistema Nervoso Autbnomo), Sistema Entérico, HPA
(Hipotalamo/Hipofise Adrenal) e sistemas autoimunes, respectivamente. (WU et
al.,2022).

Fatores microbianos. A microbiota intestinal participa da comunicagdo da
interacdo cérebro-intestino, que é mediada por varias moléculas derivadas de
microébios, incluindo metabdlitos de triptofano, &cidos graxos de cadeia curta
e acidos biliares secundarios [18]. De acordo com uma analise de amostras
fecais de pacientes com Sll, independentemente da analise metodologia
utilizada, muitas pesquisas relataram uma diminuicdo da abundéancia relativa
danca dos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus, e aumentou Firmicutes:
proporcdes de Bacteroidetes no nivel do filo (WU et al.,2022. p.2).

Independentemente do mensageiro, mediante analise fecal, foram encontradas
menores amostras de Bifidobacteria/Lactobacillus, entretanto, aumentou as
Bacteroidetes. Outro fator importante é que o desequilibrio causado na barreira da Ml
pela inducdo da Sl com diarréia mista, interfere no transporte transepitelial e,
portanto, na permeabilidade e transporte das proteinas (claudina-1, ocludina e a
proteina citosolica zénula ocludens-1), que sdo responsaveis pela comunicagdo do

citoesqueleto de actina. (WU et al.,2022).
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Alguns estudos correlacionam a causa, devido a uma alteragcdo gendémica no
microbioma, e sua a terapia permitisse a utilizacdo de probiodticos e prébioticos,
auxiliando nos sintomas (dores abdominais, distensao, peristaltismo) e equilibrio da
MI. (WU et al.,2022). (Fig.3).

Figura 3 - Alternativas para o tratamento da Dishiose.

fonte: HOU et al,2022

4.1.3.3 Doencas Hepéticas.

Devido ao processo de inflamacdo causada na MI pela esteatose hepatica
possivelmente tem relagcéo direta como causa, doencas locais como: doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica e alcodlica, e colangite esclerosante. A Doenca Hepatica
Alcodlica, esta correlacionada a permeabilidade intestinal e a sua possivel causa,
sendo assim, confirmando assim que é afetado pelo disbiose da MI e a Colangite
Esclerose Primaria estd associada ao genoma da Ml e seus possiveis disturbios
inflamatorios. (WU et al.,2022).
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4.2 Sistema Neuroldgico

O eixo intestino cérebro (EIC), participa da homeostase e seu desequilibrio
pode acarretar em alteracbes quimicas e respectivamente respostas
comportamentais como: estresse, ansiedade, depressao e funcdes cognitivas,
inclusive o tratamento através da intervengéo pelos com probidticos tem demonstrado
papel ansiolitico. (LIU Y et al.,2021).

No acidente vascular cerebral (AVC), verificou-se que 0s agravos sao capazes
de alterar a composicao da MI, e sua condicdo esta associada a célula T no sistema
imune, portanto, o uso de antibidticos utilizados no tratamento pode provocar a
disbiose na MI, assim contribuindo para exacerbar a piora do AVC. Mas os metabolitos
mostraram contribuir positivamente na acdo dos AGCC, que sdo considerados
promotores regenerativos, ja que possuem passagem facilitada na barreira
hematoencefalica, e tais achados reforcam que a através da modulacao permitisse
regenerar aos agravos do AVC. As analises foram realizadas por meio de ressonancia
em camundongos em repouso apds AVC, no entanto, foi avaliado regides germe free
e colonizada, mas os animais com AVC e germe free, ou seja, com a MI nao

colonizada, tiveram comprometimento neuronais maiores. (ASWENDT et al.,2021).

Mediante a chegada do envelhecimento as funcdes cognitivas entram em
declive e afetam a memaria promovendo comprometimento da memdria associada a
idade (CMAA), Alzheimer (DA) e o comprometimento cognitivo leve (CCL). Estudos
apontam que individuos com um nivel intermediario de CCL, poderao vir a evoluir para
uma DA entre 10 a 15% ao ano, mesmo que se tenha demonstrado que a intervencgao
precoce dos probidticos auxilie e minimize os agravos, mas a longo prazo ndo ha nada
relacionado. Algumas linhas de estudo, sugerem que alteracbes devido ao
envelhecimento da MI, promovem inflamacdes que acarretam na diminuicdo da
capacidade cognitiva e que a disbiose da MI esteja adjacente ao transbordo intestinal,
aumento do plasma por conteudo de LPS e barreira hematoencefalica. Como é
sabido, o LPS é capaz de se ligar aos receptores do tipo tool like, neste caso
especificamente o 4 (TRL4), indutor de respostas inflamatorias, que causa a disbiose
da funcdo cognitiva, este desequilibrio, € causado precisamente pela Listeria
Monocytogenes que ativa o0 aumento de gene |, que precede o RIG 1 (AC. retindico),

responsavel pelo reconhecimento do RNA viral da TRL4, processo este que provoca
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a disbiose e o envelhecimento das ac¢des cognitivas. Além dos comandos e
envolvimento da Ml com EIC, recentemente foi identificado a presenca de bactérias
no cérebro de pacientes com DA, contribuindo assim com o processo inflamatario,
demostrando que o desequilibrio da MI pode induzir resposta inflamatoria intestinal e
a danos na sua barreira, o que facilita a entrada de patdgenos e toxinas no sistema
circulatério. A presenca aumentada de patdgenos por Proteo ou Lachnospiraceae,
esta associada a doencas inflamatérias, e resultados celulares e comportamentais da
DA, estdo relacionados com a desequilibrio do MI, assim permitindo o

desenvolvimento para intervencdes neurodegenerativas. (YANG et al.,2019).

4.2.1 Eixo Intestino Cérebro (EIC)

As evidéncias sugerem que a Ml e o cérebro conversam entre si (SANCHEZ et
al,2017). Sua sinalizacdo entre 0 intestino e o cérebro sdo bidirecionais.
(PITCHUMONI,2020). O conhecido EIC transmite os comandos como secregoes,
motilidade, apetite, e, portanto, desta mesma forma também responde aos
comportamentos como a depressdo, estresse, ansiedade, afeicdo, motivacdo e
funcdes cognitivas, motoras, sendo que 0s processos cerebrais sédo regulados através
de uma rede de comunicacao. (PITCHUMONI et al,2020; SANCHEZ et al.,2017; HOU
et al., ROMAN et al.,2018). A mesma ocorre através 3 eixos, sendo eles: Neural (vago
nervoso e sistema entérico), metabolico/endécrino (cortisol), imunolégico (citocinas).
(PITCHUMONI et al.,2020; BEUTLER et al.,2017; ASWENDT et al.,2021). Ainda nao
esta claro a participacdo do sistema imunolégico, mas foi demostrado que a
degradacdo das células T, diminuem sua acdo. O nervo vago se trata de um
importante componente do EIC e interage com as bactérias da microbiota. Evidéncias
sugerem que o nervo vago desempenha um papel critico na comunicacéao bidirecional
entre o contetdo luminal e o cérebro e 0os neurénios vagais podendo ser acionados
por AGCC e transportados por mediadores como histamina, CCK, peptideos e 5-HT,
ja 0s neurbnios entéricos, sinalizam informagbes ao nervo vago, por sinapse
intramural. (LIU et al.,2021).

A comunicacdo do cérebro para o organismo € mediada pelo equilibrio de
sinais, sendo alvo o0s neurbnios precisamente localizados no hipotadlamo e afins,

promovendo a acao desejada. (BEUTLER et al.,2017).
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A importancia da Ml no desenvolvimento cognitivo e mudancas no
comportamento como alteracéo da dieta influenciam na ansiedade e algumas cepas
de Lactobaccilus proporcionam a producao de neurotransmissores como no caso do
GABA, que por sua vez aumenta as enzimas que produzem o Triptofano e a
Serotonina respectivamente, contribuindo assim para a diminuicdo dos efeitos como
a ansiedade e depresséo. (SANCHEZ et al.,2017).

“Através de testes realizados em animais germe free, demonstraram ter uma
barreira hematoencefélica prejudicada, alteracbes na plasticidade e déficits de
aprendizagem”. (ASWENDT et al.,2021, p.1l). Este ambiente in6cuo afeta o
desenvolvimento da comunicacao morfologica, o que pressupde que a colonizacao do
TGI é necesséria para sua normalidade. (ASWENDT et al.,2021). A simbiose, tem
reflexo direto no funcionamento do cérebro. (ROMAN et al.,2018). Sua comunica¢ao
s6 é interrompida devido a distlrbios neuroldgicos, metabdlicos e psicossomaticos.
(PITCHUMONI et al.,2020; ASWENDT et al.,2021).

A MI também influencia no mecanismo de cicatrizacdo de feridas, em estudos
com camundongos alimentados por bactérias do acido latico Lactobacillus reuteri,
tiveram sua funcao cicatrizante potencializadas através da regulacao da ocitocina, que

participam da regulacdo das células T, do sistema imunolégico. (HOU et al.,2022).

4.2.2 Associacdo da Ml com dietas Cardiometabdlicas.

4.2.2.1 Obesidade

Uma das principais causas da obesidade é o consumo excessivo de dietas
hipercaloricas e hiperlipidicas, além do sedentarismo. Este processo ocasiona o
aumento do tecido adiposo que reflete em processo inflamatério e posteriormente

ocasiona a doenca cardiovascular. (ALVES et al.,2020).

Essa inflamagcé@o de origem metabdlica tem como resultado a sintese de
citocinas pro inflamatérias, e que ocorrem através de diferentes vias: lip6lise
do tecido adiposo, hipertrofia dos adipdcitos, ac. graxos oriundos da dieta e

os lipossacarideos (LPS), devido a disbiose. (ALVES et al.,2020).

O LPS e os acidos graxos sao receptores de TRL4 e detectam a presenca de

patdgenos no sistema imunolégico. Este receptor ativa a Kappa B, que promove a
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acdo das citocinas, promovendo assim o processo inflamatoério nos 6rgdos, devido a
lipolise. Este processo cria uma resisténcia a insulina e acdo dos hormoénios
mediadores. (ALVES et al.,2020).

Além disso, em associacdo a esses mecanismos descritos acima, alguns
pesquisadores relatam que o padrdo alimentar ocidental esta associado a
alterac6es na MI, tornando este oOrgdo mais permeavel, permitindo a
translocacéo de bactérias patogénicas. (ALVES et al.,2020, p.97).

Em estudo realizado em 2006, verificou-se que individuos obesos apresentam
maior concentracdo de Firmicutes e diminuicdo de Bacteroidetes em relacdo aos
individuos com peso eutrdfico, tais filos sdo pertencentes ao intestino precisamente
no duodeno e o jejuno, em numeros (< 104 UFC/mol), representados por
Lactobaccilus e Enterococos, aerébios gram positivos ou anaerobios facultativos. Ja
os Coliformes, podem estar presentes de forma transitéria (< 103 UFC/mol), enquanto
gue as Bacteroidetes (anaerdbios) ndo sdo normalmente encontrados no jejuno. A
porcdo distal do ileo representa zona de transicdo entre a escassa populacédo
bacteriana no jejuno proximal e a acentuada quantidade de bactérias. (MARTINS et
al.,2018).

Sabe-se que a Ml varia de uma pessoa magra para uma pessoa obesa, e para
tal as bactérias sdo determinantes para sua composi¢cdo e definicdo do sistema
imunoldgico, pois sera através dela que ocorrera a acdo de defesa contra possiveis
antigenos. A obesidade é considerada uma sindrome metabdlica, aumentando o risco
de céancer de pancreas entre outros. (PITCHUMONI et al.,2020; MARTINS et
al.,2018).

Estudos identificaram que a gliconeogénese intestinal (IGN) impacta no
equilibrio da geracdo de energia e glicose e para tanto foi identificado através de
testes, que a presenca de glicose na veia porta, que transmite a sinalizacéo ao cérebro
no SN (sistema nervoso) emite sinas favoraveis, mediante ocorréncia da alimentacao.
Portanto, esta sinalizacdo passa a ter importancia para a identificacdo do organismo
mediante a ingestao de dietas proteicas e para pacientes recentemente operados de
cirurgia bariatrica. O propionato é considerado um mediador da IGN, isto deve-se por
ser metabalito e possuir sua prépria via glicosidica; este mecanismo torna-se possivel,
em decorréncia do ciclo de ac. citrico, que é considerada uma via formadora de glicose

no intestino, precisamente no limen no intestino. Existe uma discrepancia na
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composicdo da MI do paciente obeso, ao mostrar ter maior facilidade em captar
energia do que quando comparado a individuos magros. (VADDER et al.,2014).

4.2.2.2 Doencas Cardiovasculares (DCV)

A TMAO (N-Oxido de trimetilamina), € um metabdlito gerado pela microbiota
intestinal com ligagBes mecanicistas a patogénese da doenca aterosclerotica, doenca
esta que se da pela formacéo de placas de gorduras nas artérias e foi descoberta uma
via metabdlica, em que a Ml interage com a fosfatilcolina, colina, betaina e L-carnitina
e assim promovendo a producdo de TMAO. Em niveis elevados, torna-se um
importante indicador plasmatico que apontando risco cardiovascular, ou alteracfes
clinicas severas como: AVC, ataque cardiaco ou morte. (WANG et al.,2019). Existem
varios estudos que demostram que a manipulacdo da TMAO, pode ser capaz de
modular a formacao de placas e doencas correlacionadas. (PITCHUMONI et al.,2020;
WANG et al.,2019).

O N-6xido de trimetilamina é gerado por meio de uma via metaorganismatica
gue comeca com a formacdo dependente da microbiota intestinal de
trimetilamina (TMA), a partir de percussores de nutrientes contendo TMA. A
fosfatildilcolina, a principal fonte dietética de colina, € um percussor
importante para a geragcao de TMA em veganos, vegetarianos e onivoros e €
um componente abundante da bile humana e de produtos vegetais e animais.
A carnitina € enriquecida com carne vermelha, e o maior teor total de colina
€ encontrado na carne bovina e em outras carnes, figado e gema de ovo.
(WANG et al.,2019, p.584).

Deste modo avaliou-se a relevancia do consumo excessivo de dieta com carne
vermelha, carne branca e vegetariana, para determinar os niveis de TMAO através de
seus metabdlitos e avaliar a taxa de excrecao renal, e constatou-se os fortes indicios
que: “uma dieta cronica enriquecida em carne vermelha aumenta substancialmente
0s niveis de N-6xido de trimetilamina no plasma e na urina, no entanto, pode ser
revertida em 1 més”. (WANG et al.,2019, p.584). Com apds 1 de dieta a base de carne
vermelha diminui a funcionalidade dos rins em eliminar a creatinina, e houve um
aumento da TMAO/TMA, devido a maior producao pela carnitina do que a colina, e 0
risco de mortalidade cresceu a partir do consumo de uma dieta a base de carne
vermelha em até 7,6%, com aproxidamente 2 por¢cdes de carne vermelha ao dia, isto

devido afinidade da TMAO pelo fenétipo para formagéo de trombos. Observou-se que
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0 consumo da dieta mediterranea como meio de intervengdo comparado aos niveis

dos que ndo consomem carne apresentaram redugdo da TMAO. (WANG et al.,2019).

4.3 Impacto das alteracfes da dieta.

“Para a extracao de energia e nutrientes dos alimentos a microbiota desempenha
um papel crucial devido aos genes metabdlicos verséateis que fornecem enzimas
Unicas independentes e vias bioquimicas”. (HOU et al.,2022. p.1). Deste modo, os
macronutrientes como carboidratos, lipidios, proteinas e a sintese de aminoécidos,
vitaminas e moléculas bioativas séo totalmente dependentes da MI. A hipétese afirma
gue a composicao e a abundancia da microbiota intestinal sdo determinadas por um

ou alguns substratos nutricionais. (HOU et al.,2022, p.3).

As relagbes entre a composicao da dieta de macronutrientes e a Ml na saude
e doenca, necessitam de mais estudo, no entanto, € possivel avaliar os reflexos de
uma dieta com alta de fonte proteinas (25% a 35%),quando comparada a uma dieta
rica em PTN, gordura, origem animal , fibras e vegana ,a dieta rica em origem animal
obteve facilidade para se adaptar e metabolizar os polissacarideos vegetais e
producdo de butirato essencial para a barreira intestinal, em razao da presenca das
cepas Roseburia, Eubacterium e Ruminoccocus. Entretanto alguns estudos sugerem
gue a presenca de fibras inibe a acdo benéfica da dieta rica em PTN. Em idosos esta
exclusividade ocasiona uma disbiose devido a baixa diversidade de cepas, em uma
Ml j& debilitada em razdo da idade. A cepa Lactobaccilus esta facilmente

disponibilizada devido ao consumo de iogurte. (FORD et al.,2020).

A fibra alimentar € a porcao indigerivel de alimentos vegetais e possui dois
componentes principais: fibra insoltvel (principalmente celulose e lignina) e
fibra sollveis fibras, como galacto-oligossacarideos e frutos-oligossacarideos
(FOS), que sao fermentados pela microbiota intestinal em &cidos graxos de
cadeia curta (AGCC) como acetato, propionato e butirato. Dietas enriquecidas
com fibras melhoram a sensibilidade a insulina e a tolerancia a glicose em
pessoas magras e diabéticos. (VADDER et al.,2014).

Além da importancia dos AGCC, ele é um importante modulador epigenoma
participando como receptores ligados a proteina G transmitindo assim varias sinteses
e efeitos como o peptideo 1 que se assemelha ao glucagon, auxiliando assim na
modulacdo células enddcrinas, adiposidade e peristaltismo. Dentre outros aspectos
do metabolismo das fibras, tem os efeitos benéficos em que sao criados através dos

metabolitos, como no caso do butirato, que propicia 0 gasto energético e de
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contraponto o propionato foi identificado como um gliconeogénio hepatico que
promove a resisténcia a insulina. Foi identificado que os AGCC e FOS aumentou-se
a resisténcia a reacdo da insulina, 15% menos gasto energético basal, e
consequentemente houve resposta positiva no peso dos ratos de ensaio, quando
comparados em outras amostras que tiveram aumento consideravel em 10 dias
recebendo dieta padrao. Quando avaliada producdo de glicose intestinal (IGP), foi
observado que houve maior atividade glicémica na veia porta do que a artéria,
equilibrando assim a via intestinal de glicose, recorrente da producdo energética do
metabolismo do propionato e butirato. O receptor do propionato no SNP (sistema
nervoso periférico) € o FFAR3, e foi visualizado nas paredes da veia porta do
experimento, mediante atividade de dieta FOS e verificou-se que houve aumento da
atividade G6Pase (enzima) em 2,5 a mais no jejuno e diminuicdo mediante
antagonista do receptor. Observando a acdo sob o SNC em seus componentes:
complexo vagal dorsal, medulo espinhal e parabraquial via espinhal e hipotalamo,
houve inducdo de 2 a 3 vezes mediante a ativacdo por dieta FOS, sugerindo assim
gue o FFARS3, se trata de um importante mediador da comunicacao EIC. “A dieta é um
fator importante que impulsiona a composi¢cdo da microbiota intestinal” (VADDER et
al., 2013.p.93). Firmicutes e Bacteroidetes foram as cepas mais frequentemente
encontradas quando analisado a microbiota e seu equilibrio, interagindo sob a acdo
do FOS. (VADDER et al.,2014).

A dieta é considerada um aspecto de modulacdo com microbioma, e, portanto,
€ considerada uma via importante de prevencao das DCV. Deste modo é possivel
realizar a intervencdo através da dieta potencialmente com caracteristicas benéficas

como no caso da dieta mediterranea e a dieta vegetariana. (PAGLIAI et al.,2020).

A dieta do mediterraneo é tipicamente consumida por familias que estéo
localizadas a beira mar, € composta por grande quantidade de vegetais, frutas, frutos
do mar, cereais e azeite e baixo consumo de carnes vermelhas e brancas como aves
e derivados de leite. Ja a dieta vegetariana é restrita em carne e seus derivados, e
grande consumo de vegetais. Esses dois padrdes alimentares provaram ser
amplamente Gteis para pacientes com doenca bem estabelecida e para os individuos
com fatores de risco tradicionais para as DCNT. (PAGLIAI et al.,2021). Poucos
estudos esclarecem com exatiddo a relagédo da nutricdo com a composigéao da Ml, no

entanto, é possivel correlacionar o perfil bacteriano a trés tipos de dieta: Dieta rica em
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CHO e vegetariana as Prevotella, dieta rica em PTN (inclusive onivoras) a
Bacteriodetes e a dieta rica em LIP esta associada as Firmicutes. Foi relatado que
modelos nutricionais ricos em alimentos a base de plantas promovem um perfil Ml
mais favoravel com base na alta qualidade de fibra alimentar e AGCC e mediante
andlise fecal por microbioma e quantidade dos AGCC ,verificou-se que ambas dietas
(dieta do Mediterraneo e dieta Vegetariana) foram eficientes na intervencao para DCV
mesmo em curto periodo de tempo (3 meses), no entanto, foi observada uma maior
quantidade Enterorhabdus, Lachnosclostrium e Parabatoroides na dieta DV enquanto
a DM esté relacionada a abundancia de Lachnosclostridum e Enterorhabdus abun
danc. (PAGLIAI et al.,2021). Curiosamente, o enriquecimento do género
Parabactoroides recentemente foi proposto como marcador microbiano para
hipertenséo. ( PAGLIAI et al.,2021,p.11). Dos AGCC analisados, o acetato foi o mais
abundante, seguido de propionato e butirato. (GONZALEZ et al.,2021).

Os AGCC exercem um efeito imunoregulador e influencia o metabolismo de
lipidios, colesterol e glicose, desempenhado consequentemente um papel em
varios distdrbios, como doencas metabdlicas e cardiovasculares.
(GONZALEZ et al.,2021, p.12)

Deste modo associa-se o papel benéfico dos AGCC aos processos
inflamatorios das citocinas da DM a modulacdo da MI para a prevencédo das DCV.
(GONZALEZ et al.,2021).

4.3.1 Consumo de Sal

Escolhas podem contribuir por alterar o equilibrio de forma positiva ou negativa.
Dieta rica em gorduras, mas podre em fibras favorece o crescimento de patdégenos
assim desencadeando DCV crobnicas e neoplasias. Sugere-se que a dieta rica em sal
facilita a disponibilidade sérica do sédio para o potassio que € absorvido no intestino,
e a cada reducgéo de 1 g de sal no consumo permitiu a queda da PA em 0,94 MmHg.
Estudos apontam que alta ingestdo de sal estd associada a uma mudanca na
composi¢cdo da microbiota, levando a ativagdo das ceélulas, mas foi encontrada
discrepancia na diversidade das MI dos camundongos analisados para o0s que fizeram
0 consumo de dieta com alta ingestdo de sal comparado com os que fazem baixo
consumo. Com alto consumo foram encontradas maior quantidade dos filos
Altoprevotella,Prevoltela 9,Allobaculum e Turicibacter ,no entanto, houve reducao de

Lactobaccilus ,Firmircurtes, Prevoltella NK3B31 e Heliobacter. Alteragbes na
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disponibilidade de Lactobaccilus estd associada a reducéo das células T do sistema
imune e ndo foram encontradas alteragdes funcionais ou estruturais. Uma dieta rica
em sal, é capaz de modular a microbiota intestinal e a producdo de AGCC, e mesmo
nao ocorrendo uma mudanca drastica em sua condicao, o sal foi capaz de alterar a
composicdo da Ml em 4 semanas e seu alto consumo é capaz de aumentar o apetite,

0 que contribui para o ganho de peso. (DONG, et al.,2020).

A Ml intestinal associada ao metabolismo do piruvato foi significativamente
alterada no grupo com alto teor de sal. O género Lactobacillus foi relatado
como modulador de algumas vias metabdlicas importantes, incluindo o
metabolismo do piruvato. (DONG, et al.,2020, p.9).

O piruvato é reduzido, mediante ao alto consumo de sal, e, portanto, se associa

a reducéo da glicose e tecido adiposo. (DONG, et al.,2020).

4.4 Antibioticos e Medicamentos.

A disbiose ocasionada por uso de medicamentos, precisamente os antibidticos
esta associada a doencas como: Obesidade, Diabetes, Doencas do sistema imune e
alergias. Mediante testes realizados em camundongos verificou-se que a disbiose esta
mais propensa a ocorrer na infancia e para aqueles que fizerem o uso de antibiéticos
no inicio da vida, tiveram aumento do tecido adiposo. A interferéncia dos
medicamentos, afetam a longevidade, ocasionada pela diminuicdo da diversidade de
filos encontrados na MI como Blautia, A juncao das Lachnospiraceae e Blautia, foram
associadas ao perfil de longevidade dos povos chinés e Italiano. (LINN et al.,2021). A
composicao da microbiota intestinal também mostrou ser preditiva de idade. (LYNN et
al.,2021,p.1). A disfuncédo intestinal estaria associada a idade e houve redugéo da
inflamac&o em camundongos germe free, observou-se que estes camundongos vivem
até 600 dias a menos em comparac¢ao com os seus homaologos convencionais (LYNN,
et al.,2021. p.2). Em camundongos geneticamente alterados, descobriu-se que a
modificacdo da MI, pode prolongar o tempo de vida ou comprometé-la e a introducéo
de forma precoce dos antibidticos antes do desmame, antecipa o envelhecimento,
devido aos aumentos nos niveis de inflamacgbes, alteracbes metabdlicas e
interleucina. (LYNN et al.,2021).

A atual pratica clinica, utiliza os antibidticos como tratamento, no entanto, devido

ao seu uso continuo e excessivo, danifica a Ml e aumenta o risco por infeccao
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intestinal, e a M|l é severamente prejudicada com perda substancial de bactérias
anaerodbias responsaveis pela imunomodulacdo. (TAUR et al.,2018).

Além dos antibioticos, um numero crescente de estudos também mostrou que
drogas ndo antibidticas podem alterar a composicdo da MI, bem como a
neurofisiologia e o comportamento, hormonios, benzodiazepinicos, antidepressivos,
anti-histaminicos e medicamentos para doencas inflamatérias intestinais foram

considerados altamente relevantes para a variacao da MI. (HOU et al.,2022).

Outras categorias de medicamentos que também utilizam a bomba de prétons e
calprotectina, como € no caso dos antibioticos, agregam alteracfes consideraveis na
MI, como € o caso da metformina, laxantes e estatinas. A calprotectina é utilizada
como marcador de inflamagéo e quando positivo aponta a presenca de estatinas e
metforminas, além de marcadores mais comumente utilizados como a afericdo da
pressdo arterial, fator idade e fenotipo, mas estes resultados nédo foram associados
ao consumo de alimentos. Foi possivel apontar a presenca de 14 espécies de
bactérias e 114 vias metabdlicas, assim a correlacionando-a assim aos impactos dos
medicamentos na MI. Em andlise especificando a metformina, verificou-se que houve
um aumento dos niveis de AGCC, por meio dos metabdlitos dispostos, principalmente
se tratando do propionato. (ZHERNAKOVA et al.,2016; HOU et al.,2022).

4.5 Transplante Fecal

Mediante tratamento com antibiéticos para infeccdes graves como €
comumente utilizado no ambito clinico, seu uso continuo e prolongada agéao o torna
agressivo a MI, a ponto de torna-se irreversivel sua recuperacdo. AO mesmo tempo
perde-se a construcdo da adversidade de bactérias importantes para seu equilibrio.
De acordo como o estudo o transplante fecal, torna-se prudente a utilizar o enxerto de
do préprio paciente (autologo) ao invés da heterélogo (doador saudavel), impedindo
assim que se ocorra reacdes adversas devido a sua composi¢cao que nao comporta
somente bactérias, mas protozoarios, virus, fungos e, portanto, evita-se agravos a
saude do paciente, que teoricamente ja estaria debilitado pela doenca. Além disso é
importante enfatizar que a dieta altera diariamente e, portanto, a Ml € sempre

modulada. Foram acompanhados 763 pacientes que necessitam de tratamento com



27

antibioticos, antes da bateria dos medicamentos foi coletada as amostras e
congeladas para enxerto posteriormente. Durante 10 anos, foram coletadas estas
amostras (2009 — 2019), e selecionadas 16 delas, e verificaram que a recuperacao de
forma lenta necessitou 50 dias e para a amostra padrdo de Ml comparada a antes do
tratamento necessitou de mais 100 dias, entretanto, raramente recuperou-se 100% a
mesma diversidade apresentada anteriormente. Foram necessarios 16 dias para inicio
da diversidade bacteriana. A técnica de transplante fecal, ainda exige estudos que
avaliem analises de ambas as técnicas, mas pontualmente é possivel ja afirmar que

nao houve grandes alteracdes no teste de taxonomia. (TAUR, et al.,2018).

Acredita-se que testes aplicados em camundongos sao seguros e fidedignos,
no entanto, verificou-se que dependendo do tratamento recebido anteriormente pode
interferir na MI e assim oscilando os resultados, portanto, requer controle e manejo
das espécies manipuladas com controle bacteriano por transplante fecal humano da
aplicacdo do tratamento antes dos trabalhos. (FUHLER,et al.,2019). Em teste
recentemente realizado pela FDA, com transplante fecal com microbioma de doador,
mediante infusdo ou ingestdo de solucao liquida, a terapia apresentou resultados
favoraveis para individuos que apresentaram infecc¢des por Clostridium Difficile, menor
tempo de internacdo e sobrevida quando comparado aqueles tratados tipicamente
com antibiéticos. (ABBASI, et al.,2022)

Em estudo com a manipulacdo com camundongos germe free com perfil
resistente a obesidade, e mediante transplante fecal de uma amostra obesa, 0 mesmo
passou a desenvolve-la, e 0 mesmo ocorre quando ha inversdo do experimento.
(PITCHUMONI, et al.,2020).

4.6 Xenobibticos

Existem substancias sintéticas e de origem animal, encontradas tipicamente
no dia a dia que convivem com o ser humano através do contato com pele,
trato respiratorio e TGI, tais substancias recebem o nome de Xenobiéticos,
substancias quimicas estranhas aos organismos vivos. (GONZALEZ, et
al.,2021, p.1041)

No ramo alimenticio, os chamados Xenobioticos dietéticos (XD’s) compde a
estrutura do alimento. (GONZALEZ, et al.,2021).

Os XD’s sdo compostos organicos ou inorganicos que podem ser
encontrados naturalmente em alimentos processados, semiprocessados ou
crus, ou podem ser introduzidos acidentalmente ou deliberadamente em
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alimentos durante seu processamento industrial (aditivos), ou formados
durante o processo de fabricacdo (por exemplo, fritar, assar, grelhar.
(GONZALEZ, et al.,2021, p.1041).

Eles s&o tipicamente encontrados em alimentos como: carnes, leite e
derivados, cerais, vegetais, oleaginosas e 6leos. Sua exposi¢ao de forma demasiada,
tornou-se um problema a ser solucionado pelo mundo, potencialmente as XD’s
possuem a capacidade de alterar os eritrocitos através de estresse oxidativo da
funcdo lipidica, proteica e ruptura de sua estrutura e hemdlise respectivamente, assim
provocando o desenvolvimento de alguns disturbios neuroldgicos, cancer, hipertensao
arterial sistémica e insuficiéncia cardiaca. De modo a minimizar estes impactos foi
relacionado manual de boas praticas para mitigar seus efeitos, mas somente eles nao
suficientes para atender a necessidade conjunta da saude e industria alimenticia, e,
portanto, para empregar os beneficios antioxidantes a esta demanda, vendo sendo
elaborados alimentos como a bebidas lacteas de grau alimenticio (LAB) e os
probioticos. Teoricamente o organismo precisamente o TGI é capaz de metabolizar,
absorver e eliminar seus residuos, mas alguns destes metabdlitos gerados séo toéxicos
e sdo absorvidos e direcionados aos 6rgaos alvos, podendo vir a provocar a mutacao
do DNA. (GONZALEZ, et al.,2021).

Microtoxinas, metais pesados, benzopireno, etanol, acrilamida e 6xidos de
colesterol tem sido associado a incidéncia de vérias doencas humanas,
incluindo diabetes tipo 2, doenca de Parkinson, cancer, arteriosclerose,
disfuncdo endécrina e doencas reprodutivas, distdrbios, entre outros. A
etiologia dessas condicbes é atribuida a propriedades toxinas para tecidos
especificos de XD’s, como nefrotoxinas, neurotoxinas e hepatoxicas, que
foram observadas em experimentos in vitro e/ou in vivo. (GONZALEZ, et
al.,2021, p.1042).

As LAB’s sao compostas por microrganismos gram positivos com pH baixo e
composta com 14 géneros, sendo seus principais o Streptococcus e Lactobacillus,
com alta capacidade de competitividade com os metabolitos dos XD’s em fun¢des
como metabolizacdo das PTN’s, LIP’'s e CHO'’s, que auxiliam na permeabilidade da
mucosa e barreira da MI, além de conferir fun¢cdes melhoradoras na tecnologia
alimenticia. (GONZALEZ, et al.,2021).
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4.7 Probiéticos, Prébioticos, Simbidticos e Poshiéticos

4.7.1 Probiéticos.

Os probioticos sdo cepas vivas de bactérias que podem colonizar o Tl e fornecer
beneficios a salde do hospedeiro por meio de producdo de fontes de energia para o
epitélio intestinal, producéo de vitaminas e aminoécidos essenciais, modula¢do do
sistema imunologico e prevencdo de colonizacdo de patdgenos. E por serem
considerados benéficos ao organismo, os mesmos séo disponibilizados no mercado
de forma livre, sendo nomeados como suplementos vitaminicos. Atualmente é
estimado que 4 milhdes de americanos o consomem ao longo do ano, e que sdo
representados por cerca de 1,6% no pais. (WASHBURN,2022).

Os probiédticos auxiliam no controle da disbiose e respectivamente os agravos
e/ou desenvolvimento doencas, que vao desde do distarbio do TGI a neurolégico.
Dentre as cepas mais popularmente comercializadas estdo os Lactobaccilus e as
Bifidobacteria. WASHBURN,2022; ABBAS]I, et al.,2022).

Acredita-se que os efeitos positivos dos probidticos como o Lactobaccilus, sobre
a impulsividade e melhoras cognitivas, explica-se, devido a sua influéncia, sobre os
moduladores de dopamina e serotonina, precisamente no nervo vago e hipotalamo.
Além de sua contribuicdo na modulacdo do Gaba, acetilcolina e citocinas. Nao foi
encontrado efeitos prejudiciais com o uso de formula com Lactobacillus, no entanto
ele ocasiona efeitos benéficos nos comandos do EIC. Quando consumido em
guantidades harmdnicas, possui resultados benéficos das espécies de Lactobacillus
e Bifidobacteria. Possui acdo lenta, quando comparado aos medicamentos.
(PITCHUMONI,2020).

Nos déficits de memoria, foi observado que os efeitos dos probidticos, em
pacientes acompanhados nas 12 semanas, foram observadas melhora: lesdes
neuronais e sinapticas, ativacao glial, composicdo da EIC, atenuou rupturas da
barreira intestinal e doengas relacionadas ao envelhecimento, fator de necrose
tumoral e interleucina. A neuro inflamacdo tem papel importante nos efeitos
correlacionados ao envelhecimento cognitivo, no entanto, ainda néao foi descoberto
nada capaz de regredir, embora, os probiéticos vendo sendo utilizados como promotor

de beneficios como retardador e como agente neuroprotetor. (YANG et al,2019).



30

Ja em seus efeitos sobre o humor, em acompanhamento de uso de iogurte
lacteo, por Lactobaccilus casei, durante trés semanas houve melhora do humor
gquando comparado ao grupo que fez o consumo do placebo. Em outro estudo,
apontou que houve melhora na depresséo, qualidade de vida, e reduziu a atividade
limbica a estimulos emocionais negativos em pacientes com Sll. Devido aos achados
favoraveis sobre a acdo dos probioticos, foi até mesmo levantada a hipotese da
utilizagcdo dos chamados “psicobioticos” para o tratamento de doencgas psiquiatricas,
mas trata-se de um campo novo em que necessita ainda de muitos estudos e
experimentos para afirmar a informagcdo. Mediante estes pressupostos, possibilita a
intervencdo com o auxilio dos probidticos de forma positiva, e assim permitindo

agregar ao tratamento de disfungdes cerebrais. (ROMAN et al.,2018).

Foi possivel afirmar que a combinacdo coquetel de varias Cepas (Lactis, L.
Casei, B.fifidium e L.acidophilus), € mais eficaz do que singularmente utilizado, agindo
sob sintomas comumente apresentado por um paciente portador da Sll (Sindrome
intestino irritavel) , Colite Ulcerativa e Dermatite atopica. Sua forma de acao foi a
inativacdo da NF-Kb mediados pela TLR4 e RIG-1. (YANG et al.,2019).

O uso de varias cepas de probidticos individualizados e/ou composto
(Lactobaccilus, Bifidobacteria e Selénio), houve melhoras nos exames de
aplicabilidade de estado mental, através de modulacéo intestinal, déficits de
memoaria e estresse oxidativo. (YANG et al.,2019. p.476).

Foi considerado mais relevante reforcar os probioticos endégenos do hospedeiro
por meio da propria alimentacéo, que realizar a introducdo de substancias inativas a
MI. (ABBASI et al.,2022).

O consumo de probidticos parece exercer uma miriade de efeitos benéficos,
incluindo aumento da resposta imune, equilibrio da microbiota colénia ou
reducdo de enzimas fecais implicadas na iniciagdo do céancer, entre outros.
(ROMAN et al.,2018. p.1).

Em estudo realizado com recém nascidos na india, em que receberam
previamente preparo de Lactobaccilus plantarum (bacteriana gram positiva) e FOS
(frutooligassacarideos), houve reducdo na sepse e morte dos bebés. Mesmo que
ocorra 0 consumo dos probiéticos na dieta, pouco se provou sobre seu beneficio como
tratamento para doencas como Doencas Gastrointestinais (diarreia, enterocolite
necrosante, baixo peso ao nascer, etc.). E por tal que motivo, estdo sendo
desenvolvidos novos estudos sobre pelo Instituto de Gastroenterologia (AGA). Outro
fator importante descoberto neste estudo, € que a escolha dos individuos para o
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tratamento com probidticos interfere, uma vez que o Microbioma do mesmo ja esteja
selecionado com microrganismos especificos, sendo assim, ineficaz, como
igualmente quando ao uso de abundante de antibiéticos mesmo apds sua interrupcao
de 6 meses. (FUHLER., et al.,2020).

4.7.2 Prébioticos

“‘Os prébioticos sdo caracterizados como elementos nao digeriveis
(Oligofrutose, oligossacarideo, inulina, rafinose e estaquiose) que ndo sao afetados

pelas enzimas digestivas do hospedeiro”. (ABBASI et al.,2022).

Quanto aos prébioticos possuem papel de estimulo ao desenvolvimento dos
probiéticos através da fermentagcdo no colén, agregando enriquecimento através do
aumento da diversidade e conferindo beneficios a saude. (PITCHUMONI et al.,2020;
ABBASI et al.,2022). Prébioticos fermentaveis a partir de CHO’s como as fibras,
permitem regular a secrecao do peptideo enteroenddécrinos envolvidos no controle de
apetite. (PITCHUMONI et al.,2020).

Infec¢des especificamente por C. difficile causam diarreia e representam uma
grave ameaca a saude e a trealose (dissacarideo de glicose), age como um substrato
para seu crescimento, no entanto, como aditivo alimentar, assim auxiliando em casos

de emergéncia e viruléncia. (FUHLER et al.,2019).

4.7.3 Simbidéticos

Mediante experimento verificou-se que quando conjugado o0s papeis do
probidtico mais a adicdo dos prébioticos respectivamente, possuem crescimento
favorecidos em raz&o da fermentacéo dos substratos da polidextroses e assim temos
0s simbioticos. Os simbioticos demonstraram proporcionar facilitacdo no transito
intestinal, consisténcia e defecacdo. Deste modo foi elaborado uma bebida
especificamente com Lactobaccilus e Bifidobacteria com adicdo de polidextroses e
ingerida por 79 individuos e os outros 84 individuos, fizeram o consumo de somente
bebida probiotica. Verificou-se que a contribuicdo das fibras permitiu aumento da

massa fecal, pH fecal foi reduzido, transito intestinal mais rapido, além de seus
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beneficios singularmente observados como reducgéo do risco cardiaco, diabetes tipo
Il e reflexos na saude como um todo. (BAHRUDIN et al.,2020).

4.7.4 Poshidticos.

Atualmente, substancias bioativas (pés-bioticas) derivadas de microbioma
benéfico intestinal sdo considerados com uma nova perspectiva, que pode
ser aplicada com uma ferramenta promissora na abordagem da medicina
personalizada para restabelecer a eubiose intestinal aliviar os sintomas no
paciente com infec¢des microbianas. (ABBASI et al.,2022, p.2).

De modo a desenvolver alternativas que possam apresentar eficacia no alvo de
acao terapéutica, é necessario conferir uma via de administracdo confortavel e se
antecipar a possibilidade da capacidade de absorcdo apdés a metabolizacdo da
substancia. Portanto, estratégias como 0s probidticos e pdsbioticos tornam-se
alternativas terapéuticas que conferem menos danos a MI. As biomoléculas derivadas
do microbioma séo facilmente encontradas nos processos comuns da metabolizacao

dos nutrientes, ou seja, os metabolitos. (ABBASI et al.,2022).

Essas biomoléculas funcionam como novas ferramentas eficazes para a
promoc¢do do crescimento, desenvolvimento e reprodugcdo de organismos
benéficos do intestino, preservacdo ao encontrar fatores de estresse e
comunicacao entre as células (interacdes microbio-microbio e/ou micrébio
hospedeiro). (ABBASI et al.,2022, p.4).

A disbiose no TGlI, possui uma cepa de bactérias dominantes e muitas vezes
pode se tratar das bactérias patdgenas que respectivamente secretardo metabdlitos
maléficos a homeostase da Ml e deste modo a acgéo terapéutica dos Posbidticos
permitird minimizar seus efeitos a saude do hospedeiro; portanto € indicado o

consumo de farmacos e suplementos por ele composto.

Além disso, os posbioticos influenciam a operacdo e a jusante vias de
sinalizacdo do microbioma intestinal através do alivio dos efeitos indesejaveis
de um excedente, escassez ou desequilibrio de metabdlitos com a
contribuicdo para essas vias, bem como interagindo com as células
eucariéticas do hospedeiro, modulando a fungdo do sistema imunolégico e
ativando as vias de sinalizacdo relacionadas para a inducdo de doencas
gastrointestinais. (ABBASI et al.,2022, p.4).

Como exemplo destes Posbioticos temos os AGCC , que possui efeito anti-
inflamatério em doencas do TGI, o0 exopolissacarideo que possui agédo
anticancerigena através da apoptose das células aumenta os niveis das Caspases 3
e 9 e niveis da Survivin, a bacteriocina que exerce papel antibacteriana, fungica viral

como flavonoides no SARS corona virus, os compostos flavondides, relacionados a
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processos metabdlicos, o acido lipoteicoico (derivado do Lactobaccilus plantarum),
responsavel por modular processos inflamatorios como as citocinas. Devido seu baixo
peso molecular, conferem menor risco de toxicidade em sua administracdo e sao
amplamente localizados no organismo. No entanto, sua composi¢cdo confere
aperfeicoamento para evitar transtornos pontuais como a eventualidade de que por se
tratar metabdlitos podem induzir a disbiose, ja que sua acdo ndo é precisa e

dependera da diversidade colonizada e dindmica metabdlica. (ABBASI et al.,2022).

As principais formas de administracdo dos poésbioticos séo oral, intravenosa e
intradérmica. Em meio a todos esses caminhos, o oral € a opcdo mais adequada para
a administracdo de agentes terapéuticos. (ABBASI et al.,2022, p.7). Suas principais
vantagens sao: apresenta poucas reacdes adversas, alvo de agdo com maior
precisdo, doses menores, acao prolongada, menor degradacdo no TGl e digestao
facilitada. (ABBASI et al.,2022).
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5 DISCUSSAO

Este estudo analisou que a MI, se adapta e protagoniza processos importantes
para o organismo como a digestdo, modulacdo da imunidade e promove reacdes
bacterianas. (MARTINS, et al.2018; FORKOSH et al, 2019; MARTINS et al 2018;
ABBASI et al,20222). As bactérias contribuem para sua homeostase, ja que a mesma
ocupa regides importantes, participando assim contra patdgenos e o metabolismo de
nutrientes. (CALATAYUD et al,2018; SANHEZ et al,2017). Ja o microbioma, trata-se
do DNA destes microbios, carregando consigo particularidades de uma construcéo
singular em cada individuo, mas infelizmente em &mbitos clinicos n&do se permite seu
sequenciamento com maior frequéncia, devido a falta de padronizacéo,
impossibilitando a oportunidade de uma investigagdo mais minuciosa para sua
contribuicdo na prevencao e tratamentos de algumas patologias, assim sendo uma
opc¢ao mais assertiva. (PITCHUMONI et al 2020; GUARNER et al,2020; FUHLER et
al,2019). O TGI responsavel por compor a MI, € um importante 6rgdo metabdlico
participando na producdo dos horménios, comunicacdo com o EIC através dos
neurotransmissores, funcbes metabdlicas, fermentacdo de substratos, recuperacao
de energia e nutrientes, funcao defensiva, funcao tréfica e producédo de anticorpos.
(PITCHUMONI et al 2020; MARTINS et al 2018).

A formacéo da Ml, é diretamente influenciada pela alimentacao e qualidade de
vida da mae, o que evidencia que sua heranca genética transfere informacdes
importantes na gestacdo, assim refletindo predisposicées relacionadas ao perfil
alimentar e doencas como a Obesidade, Diabetes e DCV. (SOUZA et al.,2019). O leite
materno, além de dispor nutrientes importantes para desenvolvimento do bebé,
compde oligossacarideos, que favorecem o crescimento de Bifidobacteria, que
auxiliam na construcdo do sistema imunoldgico que ird conferir protecédo ao longo da
vida. Ja o desmame precoce pressupde que o torna mais suscetivel a doencas, e que
se houver consumo imediato por alimentos hipercaldricos e hiperlipidicas provoca-se
uma tendéncia de bactérias, 0 que se prova que a modulacdo da MI é possivel,
principalmente nos primeiros anos de vida. (PITCHUMONI et al 2020; CALATAYUD
et al,2018; SOUZA et al,2019). No envelhecimento ocorre um declinio esperado das
funcdes, a progressdao das doencas que acometem os idosos, mas ha tambéem

aumento de bactérias oportunistas, reducdo dos AGCC, afetando assim a homeostase
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e favorecimento de processos inflamatérios; portanto o equilibrio da Ml é a chave para
longevidade. (PITCHUMONI et al,2020).

Notavelmente a dieta da mae influencia a diversidade da colonizacdo da MI, mas
quando analisado a composic¢ao por etnia, as méaes asiaticas com maior consumo de
vegetais, apresentaram maior variabilidade de bactérias (Actinobactérias,
Bifidobacteria, Atopobium, Collinsela, Actinomyces, Lactobaccilus e Bacilli), quando
comparado as maes caucasianas que apresentaram somente dois tipos (Clostridiales
e Lachnospiraceae), no entanto a Firmicutes foi encontrada em ambos perfis.
(PITCHUMONI et al,2020). J&4 a dieta com base animal, apontou maior producdo de
TMO/TMAO e em vegetarianos, deficiéncia para alguns aminoacidos, o que enaltece
a importancia do equilibrio. (FUHLER et al ,2020). A escolha alimentar é capaz de
modular a composi¢cdo da Ml de forma rapida ou lenta. Dietas ricas em calorias e
gorduras, caracteristicas de alimentos industrializados desconfigura a construcédo da
barreira intestinal favorecendo a predisposicéo para doencas. A introducéo das fibras,
probioticos e prébioticos sdo capazes de reverter este quadro. As fibras em especial
servem como substratos para a producdo dos AGCC que por sua vez conferem
energia e protecdo ao endotélio, promovendo assim a prevencdo de enterocolite e
cancer retal. O acesso as fibras ndo esta atribuido a disposicéo alimentar, mas esta
relacionada a fatores externos. Quando observado povos que residem em regides
mais distantes de grandes centros e consomem mais vegetais, foi encontrada
Prevotella e em regides que consomem mais alimentos industrializados foi encontrada
abundéancia de Bacteroidetes. (PITCHUMONI et al,2020; FUHLER et al,2019;
CALATAYUD et al,2018).

A Disbiose esté associada ao desequilibrio, que sofre influéncia devido ao estilo
de vida e sedentarismo. (PITCHUMONI et al,2020; GUARNER et al,2020;
CALATAYUD et al,2018; FUHLER et al 2019; MARTINS et al,2018; LYNN et al,2021).
A influéncia direta com o exercicio fisico necessita de mais estudos para elucida-lo,
no entanto, seus efeitos estdo conectados a influéncias positivas as reacdes
psicoldgicas, imunidade, metabolismo e funcfes do SNA, precisamente no nervo
vago, diminuicdo dos processos inflamatorios intestinais e resisténcia a insulina. Na
obesidade a medida que se reduz o peso, ha aumento de Bacteroidetes, Blautia e
Firmicutes. Apds 2 semanas de exercicios fisicos regulares, houve reducéo da LPS,

TNF-a, Clostridium, contragdo muscular, transito intestinal e lipolise. (MONTIANI et
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al,2020). De modo geral a disbiose interfere na producao de vitaminas, enzimas,
nutrientes e favorece a disposi¢cao de toxinas. Sua causa esta relacionada a fatores
como: alimentacéao, idade, exposicéo as infeccoes, alergias, uso de medicamentos e
disfuncbes emocionais. De modo funcional esta associado a diminuicdo de butirato,
metano e hidrogénio, no entanto o butirato em especial impede o crescimento de
bactérias aerdbias. (PITCHUMONI et al,2020; GUARNER et al,2020; CALATAYUD et
al,2018; FUHLER et al 2019; MARTINS et al,2018; LYNN et al,2021, ABBASI et
al,2022). Nos idosos especificamente a disbiose acelera reacbes progressivas
pertencentes ao envelhecimento e a diminuicdo da serotonina, regulador dos
comandos cognitivos. (PITCHUMONI et al,2020).

As informacfes compartilhadas entre EIC sdo bidirecionais e ocorre através de
3 eixos (neural, imune e metabdlico). (PITCHUMONI et al,2020; SANCHEZ et
al,2017). O nervo vago mostrou ser fundamental na comunicagéo entre a MI, de modo
gue os neurdnios sao os mediadores, pela acdo dos AGCC. (LIU et al,2021; BEUTLER
et al 2017). Os Lactobacillus contribuem para a producdo dos neurotransmissores,
sendo assim, tornando-se auxiliadores na regulacéo dos efeitos indesejaveis como a
ansiedade e depresséo. (SANCHEZ et al 2017). Estudos apontaram que qualquer
dano no nervo vago, interrompe-se a comunicacdo entre o EIC. (ASWENDT et
al,2017; PITCHUMONI et al,2020; ASWENDT et al,2021). O AVC é capaz de alterar
a MI, e o tratamento por antibiéticos agravam, mas a acdo dos AGCC permite sua
regeneracao e facilidade de passagem na barreira hematoencefalica, porém a falta de
diversidade bacteriana pode vir a interromper tal processo. (ASWENDT et al,2021) Os
probidticos auxiliam positivamente para minimizar sintomas relacionados a DA, mas
ndo permite sua regressdo. Processos inflamatorios ocasionados decorrentes da
Listeria, permite a facilitacdo para a entrada de patdgenos, deste modo aponta o
potencial uso dos probiéticos para desenvolvimento de interventores neuroldgicos.
(YANG et al,2019).

Mediante andlise da MI de individuos obesos verificou-se que ha maior
concentracdo de Firmicutes e Bacteroidetes, enquanto os eutroficos possuem mais
Lactobaccilus e Enterococos e, portanto, os obesos possuem maior predisposicao a
processos inflamatérios e a probabilidade de desenvolver Cancer. (MARTINS et
al,2018; PITCHUMONI et al,2020). Foi também identificada a presenca de glicose na

veia porta, interrompendo a comunicagdao com o SN. O propionato provou possuir sua
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propria via glicosidica e a Ml obesa possui maior facilidade para captar sua energia.
(VADDER et al,2014).

Foi encontrada a via metabdlica, que interage com a lecitina, promovendo a
producdo da TMAO, que se trata de um importante indicador inflamatorio DCV, deste
modo sugere-se que devido a sua afinidade, ele pode ser capaz de modular a
formacéo das placas de ateroma; dessa forma também se recomenda a diminuicédo
da carne vermelha na dieta. Além disso, contribui para diminuir a sobrecarga dos rins,
oriundas da excrecdo dos metabdlitos e menor risco de mortalidade. (WANG et
al,2019; PITCHUMONI et al,2020).

A Sl ndo possui tratamento, mas mediante analise foram encontradas menores
concentracbes de Bifidobacteria e Lactobaccilus e o aumento de Bacteroidetes.
Alguns estudos correlacionam a Sll ao microbioma, mas hé possibilidade de minimizar
seus sintomas com a aplicabilidade dos pr6 e prébioticos. Ja as doencas hepéaticas
estdo relacionadas a permeabilidade da Ml e a Colangite esclerose primaria esta

relacionada ao genoma. (WU et al,2022).

A MI tem um melhor aproveitamento dos macros e micronutrientes, em razao
das vias bioquimicas independentes. (HOU et al,2022). O perfil por dieta rica em PTN,
tem maior disposicdo para metabolizar os polissacarideos em razdo das
(Roseburia,Eucabacterium e Ruminoccocus). A presenca das fibras, inibem os
beneficios da PTN e a disposi¢céo dos Lactobaccilus na composicéo da Ml, podem ser

facilmente alcancadas com o consumo de iogurtes. (FORD et al,2020).

A dieta é considerada um importante modulador da MI, mas quando observado
a associacao ao perfil, verificou-se que a dieta rica em CHO possui maior abundancia
de Prevotella, as PTN’S as Bacteroidetes e aos LIP a Firmicutes. Quando analisado a
dieta que beneficia a MI, a Dieta do Mediterraneo (DM) e a Dieta Vegetariana (DV),
foram as mais eficientes, no entanto, a dieta DM, apresentou corroborar ao beneficio
dos AGCC na prevencao de doencas na MI. (PAGLIAI et al,2021).

Estudos sugerem que a alta ingestdo de sal esta associada a alteracéo da Ml,
que inibe a presenca dos Lactobaccilus, que respectivamente estdo associados a
reducdo das células T, tais células sdo responséaveis por modular a MI. Outro aspecto
na participacdo do sal na modulacéo, € possui capacidade de aumentar o apetite e
respectivamente ao ganho de peso. (DONG et al,2020).
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O uso precoce dos medicamentos, favorece o aumento de peso, a auséncia de
diversidade bacteriana, longevidade, inflamacdes, infeccdes e alteracdes
metabdlicas. (LYNN et al,2021).

O uso prolongado de medicamentos compromete a composi¢cao e estrutura da
MI, de modo que o transplante fecal se torna uma ferramenta terapéutica eficaz, mas
ha suas limitacdes, devido a probabilidade de reinfeccdo, causando disbiose no
paciente ja debilitado e sua intervencdo demanda tempo, para estabilidade da Ml, e,
portanto, exige-se mais estudos. (TAUR et al,2018; ABBASI et al,2022).

Os xenobiodticos dietéticos necessitam de trabalhos para que possam ser
utilizados como uma ferramenta de intervencdo segura, para que nao agrave ou
desenvolva mais doencas ou altere 0 DNA, em razdo do seu acumulo das toxinas ndo
excretadas. Deste modo as LAB’s sao consideradas competidoras promissoras para
seu equilibrio. (GONZALEZ et al,2021).

Os probiéticos acumulam fun¢@es favoraveis a Ml, e promovem a homeostase e
respectivamente a prevencdo de doencas, funcBes neurolédgicas, plasticidade
intestinal, fator necrotico e inflamatério. No entanto, ndo foi confirmada sua
intervencao ao envelhecimento cognitivo. O consumo de Lactobaccilus foi positivo na
alteracdo de humor e depressdao. (WASBURN et al,2022; ABBASI et al,2022;
PITCHUMONI et al,2020). Deste modo foi levantada a hipotese ao uso de
psicobidticos, porém necessita-se de mais trabalhos. (ROMAN et al,2018). O coquetel
composto de varias cepas bacterianas (Lactis, L. Casei, Bifidobacteria), mostrou ser
mais eficaz quando utilizada somente uma cepa. (YANG et al,2019). Mesmo diante
dos achados sob os seus beneficios, ndo apresentou resultados relevantes para o
tratamento de doencas gastrointestinais. Mesmo apos interrup¢do dos medicamentos
por 6 meses, 0s probidticos ndo foram capazes de alterar a MIl. (FUHLER et al,2020).
Os prébioticos auxiliam no controle do apetite. A soma dos beneficios dos probioticos
e prébioticos promove o transito intestinal, aumento de massa fecal e pH. (BAHRUDIN
et al,2020) Os péshioticos sado oriundos de substancias bioativas e, portanto, tornam-
se uma opcgao acessivel e promissora, por se tratar de uma biomolécula que confere
menor risco de reacao e menor agressividade a mucosa intestinal; no entanto, requer
aperfeicoamento ja que seu tempo de acdo demanda tempo e depende da diversidade
bacteriana na MI. (ABBASI et al,2022).
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6 CONCLUSAO

A Microbiota Intestinal desempenha um papel importante ao organismo,
participando de funcdes primordiais como a digestdo, sistema imune e reacdes
metabdlicas. Junto com as bactérias, provou-se que sua homeostase auxilia de forma
relevante a protegéo e o metabolismo de nutrientes. O microbioma carrega consigo o
historico genético de sua formacao, ou seja, a histéria que sera contada pelo estilo de

vida e principalmente a influéncia da alimentacéo.

A alimentacdo equilibrada em nutrientes € relevante para o enriquecimento da
MI, através das bactérias oriundas de substratos da digestdo na qualidade da
alimentacdo da mae, que transmitird estas informacdes na gestacdo e no leite,
refletindo assim a pré-disposicédo de doencas que poderdo desenvolver ao longo da
vida e na velhice. Evitar o consumo de alimentos promotores da disbiose como
alimentos hipercaléricos e hiperlipidicos, praticar exercicios fisicos, moderar a
ingestdo de sal, o uso de medicamentos e xenobidticos dietéticos, permitem a

modulacdo da Ml e a possibilidade de reversdo do quadro clinico.

Os probiodticos, prébioticos, simbidticos e posbioticos, demostram ser cada vez
mais promissores na promoc¢éao da plasticidade, homeostase, prevencao de doencas
Cardiovasculares, Digestivas e Neuroldgicas.
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5-HT3
Ac.retinoico
Actinobacteria
Actnomyces
Aerdbios
Prevotella
Anaerobios
Archea
Atopobium
Bacilii
Bacteroidetes
Bifidobacterium
Células T —

Clostridium

Colangite esclerosante

Collinsela
Epigenicas
Enterococcus
Fendtipo
Firmicutes
Fusobacterium
G6Pase — enzima
GABA

Germe free

Heliobacter

Histonas desacetilases

Indcuo

Lactobaccilus
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GLOSSARIO
Receptor

Forma oxidada da vitamina A.

E um filo de bactéria gram-positiva.
E um filo de bactéria gram-positiva.
Respiragdo com presenca de O2

E um filo de bactéria gram-negativa.
Respiracdo com auséncia de O2
Organismo procarionte

E um filo de bactéria gram-positiva.
E um filo de bactéria gram-positiva.
E um filo de bactéria gram-negativa.
E um filo de bactéria gram-positiva.
Também conhecido por linfécitos, com funcéo
imunologica.

E um filo de bactéria gram-positiva.

E uma hepatopatia colestatica cronica de etiologia
autoimune.

E um filo de bactéria gram-negativa.

Alteracdo do DNA

E um filo de bactéria gram-positiva.

Manifestacédo visivel ou detectavel de um genatipo.

E um filo de bactéria gram-positiva.

E um filo de bactéria gram-negativa.
Glicose-6-fosfatase

Acido gama-aminobutirico (neurotransmissor)

Sem germes

H.pylori, ou Helicobacter pylori, € uma bactéria que se
aloja no estdbmago ou intestino

Enzima

Que nao causa dano material, fisico, organico; que nao
€ nocivo, prejudicial.

E um filo de bactéria gram-positiva.



Mecobnio

Patogénicos

Poliois

Proteina G

Proteobacteria
RNA

SAMPS8
Serotonina
Tight junctions
Triptofano

Verrunomicrobia

Meco6nio ou meconio constitui-se nas primeiras fezes
eliminadas por um mamifero recém-nascido
Denominamos  de patégenos e/ou  patogénicos,
organismos que sao capazes de causar doenca em um
hospedeiro.

Os pdliois, também chamados de poli alcoois ou alcool
de acucar, sao carboidratos que tém sido utilizados
como substitutos da sacarose

Pertence a uma classe de proteinas envolvidas na
transducdo de sinais celulares, ela é um importante
mediador de vias metabolicas

E um filo de bactéria gram-negativa.

A molécula de RNA é formada a partir da molécula de
DNA em um processo chamado de transcrigao.
Camundongos acelerados por senescéncia
Neurotransmissor

Juncéo apertada ou zona de oclusdo

Aminoacido

E um filo de bactéria gram-negativa.
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