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Microbioma Intestinal

Os milhares de genes microbianos, estdo localizados no trato gastrointestinal,
respiratério, genituario, pele, e juntos formam um extenso genoma, conhecido
como microbioma [1]. O ecossistema microbiano tem evoluido ao longo dos
anos junto com a espécie humana. O grande sucesso dessa relagao do
hospedeiro e microbiota depende em grande parte da barreira intestinal. A
comunidade microbiana intestinal saudavel é caracterizada pela sua
diversidade, estabilidade, resisténcia e resiliéncia, defi nida respetivamente
como riqueza do ecossistema [2]

Historicamente, no inicio de 1900, Eli Metchnikoff , um cientista russo do
Instituto Pasteur em Paris, atribuiu a longevidade dos bulgaros rurais ao
consumo leite fermentado. A hipdtese postulada foi que o acido lactico das
bactérias nos produtos fermentados ingeridos por camponeses
proporcionava um efeito anti-envelhecimento, e esses microrganismos foram
chamados de “Lactobacillus bulgaricus.” Sua principal hipdtese: “semear o
intestino com bactérias saudaveis, através do consumo de leite fermentado
poderia combater bactérias nocivas e prolongar a vida". Eli Metchnikoff , foi o
primeiro cientista a sugerir a possivel modifi cacdo do microbioma no
intestino, substituindo bactérias ruins por bactérias boas. Em 1908 ganhou o
Prémio Nobel em Medicina, por seu trabalho sobre imunidade.




O interesse e o conhecimento do microbioma intestinal aumentaram
exponencialmente nas ultimas décadas. Uma pesquisa utilizando palavras
chaves na internet como “microbioma intestinal” ou “microbiota intestinal”,
encontrou uma meédia de 1 a 2,2 milhdes de resultado [3]. Foi entdao que nos
dltimos anos as industrias dos alimentos comecaram a divulgar os
“probidticos” ou “alimentos fermentados”, e nunca antes a discussdo dos
habitos intestinas e sintomas gastrointestinais foi tdo convencional.
Paralelamente, esse rapido crescimento deixou muitas perguntas.

Em 2007, o Projeto do Microbioma Humano (HMP) foi um consércio global,
visando o sequenciamento de todos os micrébios (eucariotos, arquéias,
bactérias e virus). O objetivo principal deste projeto foi aplicagdo dos
resultados na pratica clinica, auxiliando as questdes relacionadas a saude
humana. Dados desse projeto mostraram composicdes especifi cas dessa
comunidade microbiana associado a saude e a doencga, e uma melhor
caracterizagdo das fungdes e variagdes dessa comunidade, que podera revelar
importantes micrébios comensais com implicagbes diagndsticas,
terapéuticas e preventivas [4;5]. As variagdes no microbioma humano tem
fatores importantes como: dietas a curto e longo prazo, ciclos, e a forma que o
individuo nasceu, parto natural ou cesariana [6] A identifi cagao correta dos
microrganismos esta na importancia das interacdes entre a microbiota e o
hospedeiro (metabolismo, imunidade, etc). Desta forma, essas analises ainda
sao complexas, desafi ando a ciéncia na otimizagdo das melhores
metodologias.

O desenvolvimento do
Microbioma Humano

A microbiota humana consiste em torno de 10-100 trilhdes de células
microbianas simbidticas armazenadas principalmente no intestino. Dois
termos sao frequentemente utilizados, e muitas vezes sdo usados de maneira
intercambiavel “Microbiota — a taxa de microbios associados aos seres
humanos” e “Microbioma — o catdlogo desses micrébios e seus genes”. A
montagem do microbioma humano inicia com o parto, visto que na vida
uterina o mesmo apresenta-se estéril. O inicio da colonizagao é descrito pela
exposicdo dos microrganismos durante a passagem do canal vaginal, e
subsequente a exposicao dos microrganismos presentes nesse ambiente. No
parto natural é predominante as espécies: Lactobacillus, Prevotella, Sneacithia
spp [7]. Em bebes nascido por cesariana, a microbiota que compde seus
intestinos é descrita diferentes dos bebes nascidos por parto natural, sendo
predominantes por bactérias presentes na pele, tais como Staphylococcus,
Corynebacterium, Propionibacterium [8]. Apesar disto, aos poucos esta
microbiota vai sendo substituida.




Formacao do Microbioma

O intestino é formado por trés componentes que estdao em contato
permanente e se relacionam entre si, as células intestinais, os nutrientes e a
microbiota. O trato gastrointestinal humano apresenta diferentes
composi¢cdes com caracteristicas individuais e ambientais.  Assim, o
microbioma intestinal € composto por indmeros microrganismos que podem
conviver em simbiose com nos humanos, ou seja, sem causar nenhum tipo de
doenca ou maleficio para o nosso corpo. Estes microrganismos nos auxiliam
desde do nascimento na manutencgao de fungdes fisioldgicas [9;10].

As bactérias presentes na microbiota intestinal podem ajudar:
MANUTENCAO DA INTEGRIDADE DA MUCOSA INTESTINAL
ABSORCAO NUTRIENTES
CONTROLE DA PROLIFERACAO DE BACTERIAS QUE PODEM CAUSAR
DOENCAS

Uma microbiota saudavel é capaz de produzir vitaminas, melhorar absorcao
dos nutrientes, auxiliar a fermentacado de fi bras que levam a producao dos
acidos graxos de cadeia curta (AGCC) e citocinas com atividade anti-infl
amatdria. Cada pessoa possui uma microbiota intestinal Unica, os seres
humanos apresentam uma diferenca de 80-90% nos microbiomas.
Lembramos que o individuo desenvolve sua microbiota intestinal de acordo
com os habitos de vida, uso de medicamentos, estresse e até localizagao
geografica.

Outro fator muito importante na alteragdo da microbiota intestinal é a dieta. A
forma que comemos pode afetar a sobrevivéncia e o metabolismo destes
microrganismos, causando alteragdes no padrdo de colonizagdo bacteriana
[1112]. Os compostos bioativos da dieta tém um papel importante na
imunomodulacao da microbiota. Varios estudos tém demonstrado que tanto
a ingestdo dietética quanto a microbiota sao fontes de micronutrientes
essenciais ao funcionamento do sistema imune.

A dieta infl uéncia a atividade metabdlica e a composigdo da microbiota
intestinal tendo um efeito sobre as respostas imune e infl amatdrias, com
consequéncia para saude. Dietas com pouco consumo de fi bras, a microbiota
intestinal passa a degradar o muco presente na barreira intestinal
aumentando a suscetibilidade a patégenos [12].




A microbiota intestinal modula o sistema enddcrino e isso influéncia o
metabolismo do individuo. No sistema imune, ajuda a proteger o equilibrio,
evitando assim o surgimento de microorganismos patogénicos. No sistema
nervosa estd envolvido nos neurotransmissores que sao capazes de influenciar
varios aspectos da saude, do comportamento e metabolismo. O eixo
intestino-cérebro faz parte da conexao mediada por oduladores capazes de
influenciar fatores internos e externos, diretamente relacionados com o
desenvolvimento das doencgas do trato gastrointestinal.

Neurotransmissores

Nervo Vago
Metabolitos da microbiota

Influéncia

Motilidade

Secregao

Nutrientes

Equilibrio dos Microbios

Influéncia

Neurotransmissores
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O que é Disbiose?

Sdo alteragbes que podem ocorrer na microbiota intestinal em que alguns
microrganismos potencialmente nocivos estdo presentes em quantidades
alteradas, criando assim situagdes propensa a doencga, resultando em
perturbacdes perceptiveis da microbiota, infecgdes gastrointestinais ou

infl amacgoes.

Desta maneira, as alteragbes na microbiota foram associadas a algumas
desordens, incluindo distlUrbios metabdlicos tais como: diabetes, obesidade,
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, além das doengas gastrointestinais,
como a sindrome do intestino irritado, cancer etc.

O envolvimento da microbiota intestinal nestas patologias ocorre devido aos
metabdlicos que os microrganismos liberam, afetando a permeabilidade
intestinal, a fungcao do sistema imunoldgico, a sensibilidade da mucosa, a
liberacdo de hormdnios e de neurotransmissores gastrointestinais.

O envelhecimento também tem impacto significativo na microbiota
intestinal, e desta forma sao observadas alteragcdes funcionais na composicao
da microbiota do idoso (em geral> 65 anos). Os aspectos fi siolédgicos que se
destacam, é o estilo de vida, especialmente mudancas associadas ao processo
de envelhecimento, como: os habitos da dieta, nutri¢ao, declinio na dentigcdo e
funcao salivar, reducdo na digestdo e absorcao, a dismotilidade
gastrointestinal, alteragbes no apetite como resultado de medicamentos
prescritos e estado psicolégico [12].

Disbiose



Quais sao as Bactérias
da Microbiota Intestinal?

E importante compreender que a microbiota intestinal é composta por
microrganismo que convivem conosco de forma harménica e nos fazem
muito bem quando estao em equilibrio (simbiose). A fungdo da microbiota
intestinal depende de uma composicdo estavel. Mudangas na razao destes
diferentes grupos de bactérias presentes na microbiota ou expansdo de novos
grupos bacterianos podem levar a um desequilibrio [13].0s microrganismos
sdo classifi cados em categorias hierarquicas, chamadas de niveis
taxonémicos. Os niveis taxondmicos mais importantes e mais citados nos
estudos de microbioma intestinal sdo: Espécie, Género, Familia e Filo [12;13].

Taxonomia Reino

Filo
Classe

Ordem

Familia

Classificagéo e
composicao da
Comunidade de
Microorganismos

Género

Espécie

De acordo com os dados do Projeto Microbioma Humano (HMP) foram identifi
cados varios fi los sendo eles: Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Fusobacteria, Tenericutes, Spirochaetes, Cyanobacteria,
Verrucomicrobia, TM7 [14]. Embora tenho sido identifi cado todos estes filos no
projeto (HMP), existem 4 fi los principais bacterianos que colonizam o trato
gastrointestinal humano: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria e
Actinobacteria, representam cerca de 98% da microbiota intestinal [14].

Na literatura uma microbiota saudavel é composta pelos fi los Firmicutes e
Bacteroidetes. O fi lo Proteobacteria é frequentemente identifi cado em
individuos saudaveis, em uma menor proporcao. Ja os fi los Tenericutes,
Actinobacterias, Verrucomicrobia também sao identifi cados em individuos
saudaveis, porém em proporcdes minimas [14].

Algumas bactérias sdo consideradas benéfi cas, tais como as bactérias do
género Lactobacillus e Bifi dobacterium. Geralmente, estas cepas sdao
utilizadas como probidticos [14;15].
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O que sao Probioéticos?

S3do bactérias benéfi cas que habitam o intestino e sdo uma parte integrante
das fungdes gastrointestinais. S3o microrganismos vivos, que quando
administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio a saude
do hospedeiro.

As diferentes cepas destes géneros bacterianos melhoram as funcgdes
imunoldgicas, auxiliam a digestao, e modulam de forma ideal a fi siologia
gastrointestinal. Outros géneros tais como, Eubacterium, Roseburia,
Faecalibacterium também desempenham funcdes benéfi cas, especialmente
com a capacidade de produzir butirato — um AGC que a microbiota intestinal
produz em relacdo aos carboidratos nao digeridos, além das fungcdes como o
aumento da integridade da barreira intestinal, redugcdo dos processos infl
amatorios e oxidativos.

O que sao Prebiéticos?

S&o carboidratos nao digeriveis que trazem beneficios ao hospedeiro, por
estimularem a proliferagao de bactérias desejaveis no colon [15].

O que seria a
Modulacgao Intestinal?

Podemos falar que a modulagao intestinal € um conjunto de intervencdes
aplicadas ao trato gastrointestinal (TGI). O seu principal objetivo é re-equilibrar
a composi¢cao microbiana do intestino, em termos qualitativos e quantitativos
do organismo do hospedeiro.

Existem alimentos com o potencial anti-infl amatdrio e os prebidticos atuam
fortalecendo nossas defesas e equilibrando nossa microbiota, trazendo
beneficios a salude. A modulagdo intestinal auxilia na protecao do epitélio
intestinal, fornecendo nutrientes para a producgao de substancias benéfi cas
a0 organismo e evita a exposicdo do intestino a agentes agressores e
desreguladores do metabolismo [16;17].
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Alguns exemplos de bactérias
consideradas marcadores de
saude intestinal

FAECALIBACTERIUM PRAUSNITZII
(FILO FIRMICUTES)

Bacterial comensal com
propriedades anti-infl amatdrias
devido a capacidade de produzir
acidos graxos de cadeia curta é
fator de protecao em relagao

a distUrbios gastrointestinais.

EUBACTERIUM RECTALE
(FILO FIRMICUTES)

Bactéria que produz o butirato, um
AGCC, com propriedades anti- infl &
amatdria e auxilia a manutengao
da integridade da barreira
intestinal.

FILO ACTINOBACTERIA

Este filo possui bactérias que sao
essenciais na manutengédo da
homeostase intestinal.

GENERO LACTOBACILLUS
(FILO FIRMICUTES)

Possui espécies bacterianas
essenciais na manutengdo da
homeostase intestinal e sao
utilizadas como probidticos.

AKKERMANSIA MUCIPHILA
(FILO VERRUCOMICROBIA)

Reside na camada do muco do
intestino grosso, esta envolvida na
manutencao da integridade da
barreira intestinal.

GENERO ROSEBURIA
(FILO FIRMICUTES)

Bactérias capazes de produzir acidos graxos de cadeia curta (burirato,
acetato e propionato), que podem atuar contra processos infl amatadrio,
manutencao da imunidade e motilidade do cdlon.Desempenham também
fungdes importantes do processo de digestdo de carboidratos complexos.
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O que a Microbiota
pode te responder?

Sintomas de Constipagao
Distensdo Abdominal

Distdrbios Gastrointestinais
Alimentos ideias para a sua dieta

O desequilibrio da microbiota intestinal pode acontecer por diversos fatores
qgue podem afetar a diversidade microbioldgica, entre estes fatores os mais
conhecidos sdo: tratamentos medicamentoso, especialmente o uso de
antibidticos, mudancas de estilo de vida, dieta, fatores envolvendo o sistema
imunoldgico, dentre outros.

Este desequilibrio faz a modifi cacdo nas fung¢des levando a processos infl
amatorios, reduzindo assim a capacidade de absor¢ao pelo intestino, podendo
causar uma caréncia vitaminica principalmente do complexo B, e de outras
vitaminas A, C, e D. Assim, o desequiilibrio pode se manifestar como sintomas
clinicos temporarios ou crénicos, pode as vezes ser assintomatico, porém isto
resulta no aumento da vulnerabilidade a outras doencgas, incluindo infecgbes
intestinais, ou doengas metabdlicas e neuroldgicas [13;15]. Por isso € sempre
aconselhavel acompanhar e entender a composicao da microbiota, buscando
indicadores para a manuten¢ado da saide. Uma opgao neste monitoriamente
€ realizagdo do teste molecular Microbioma intestinal.

Qual a importancia do teste do
Microbioma Intestinal?

O teste Biouno - Microbioma Intestinal € um teste molecular que possibilita a
identifi cacdo da composicdo da microbiota intestinal, dessa maneira ira
identifi car tanto as bactérias benéfi cas, quanto um possivel processo de
disbiose intestinal.

O teste utiliza tecnologia de sequenciamento de nova geragcao (NGS), que
permite analises da biodiversidade da microbiota humana. O principal alvo
molecular para esta analise é a sub-unidade menor do RNA ribossomal (16S
rRNA), que consiste em uma série de 9 regides (V1-V9) hipervariaveis e
separadas por regides conservadas. Normalmente as regides analisadas sdao as
regides hipervariaveis conhecidas como (V3 e V4).
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O material biolégico utilizado para este teste sao as fezes. O Biouno
Microbioma disponibiliza uma Manual de Coleta contendo:

Formulario de cadastro

Acessdrio sanitario para coleta das fezes

Swab estéril

Tubo com solugdo de estabilidade

Embalagem plastica para transporte da mostra
Declaragao do conteudo

O propdsito deste teste é impactar positivamente na vida das pessoas:

Auxiliando para a melhor escolha na conduta clinica ou tratamento a ser
adotado, com dietas, probidticos ou prebidticos.

Possibilitando monitorar a mudanga da microbiota do intestino do
paciente frente a conduta clinica adotada.

O exame traz informacgdes sobre as associa¢cdes do perfil da microbiota
com as condic¢des clinicas reportadas.

Desta forma, o teste auxiliara o profi ssional de saude seja médico\nutricionis;a
nos processos de diagndstico, condutas terapéuticas, realizando se necessario
a modulacgdo intestinal, trazendo ao paciente uma conduta personalizada e
assertiva.
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