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O organismo humano é hospedeiro de centenas de diferentes
microrganismos que o colonizam e estabelecem diferentes associagdes como o

comensalismo, saprofitismo ou o parasitismo.

O trato gastro intestinal humano (TGI) -constitui-se de Vvarios
microambientes estabelecidos por alteracbes, na temperatura, pH,
concentracdes de ions, metabdlitos, enzimas, gases, entre outros. Dessa forma,
diferentes géneros de bactérias, fungos e virus foram identificados ao longo do
TGI humano.

O interesse na microbiota intestinal vem aumentando nos ultimos anos
e varios estudos vém demonstrando diferentes contribuicbes desses

microrganismos no metabolismo e salde ou doenca do corpo.

Compreender quais microrganismos e como eles atuam no intestino
humano é fundamental para a manutencao de um equilibrio dindmico e saudavel.
Estabelecer bons hébitos nutricionais aliados ao conhecimento genético, a
prevencdo e o tratamento de processos inflamatdrios intestinais podem evitar
gue doencas inflamatorias e autoimunes se desenvolvam no organismo, como

demonstram estudos recentes.
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Capitulo 1. Caracteristicas da Fisiologia do Aparelho Digestivo Humano

Lorena da Motta Silva

Mobnica de Oliveira Santos

O trato gastrointestinal tem fungcbes de digestdo e a absorcdo de
nutrientes. Dentre suas principais caracteristicas estdo as de motilidade do
alimento pelo trato alimentar desde a boca em direcédo ao reto. Nesse percurso,
a secrecao de solucdes digestivas é realizada, como a secrecdo das glandulas
salivares e do pancreas, a absorcao de agua e diversos eletrélitos e substancias
como as vitaminas. Esse sistema € controlado pelo sistema nervoso e sofre

diversas influéncias hormonais.

O lumen intestinal é de grande importancia na digestéo, nele nutrientes,

eletrdlitos e agua séo absorvidos e transportados pela corrente sanguinea.

- Composicéo histolégica do trato gastrointestinal

Através de um corte transversal, podemos observar que a parede do
trato gastrointestinal tem quatro camadas. De dentro para fora tem a mucosa, a
submucosa, camada muscular lisa, camada lisa longitudinal e a serosa, figura
01.

O tubo digestivo € constituido de varias camadas histologicas, sendo
essas camadas inervadas pelo sistema nervoso entérico e moduladas por
nervos simpaticos e parassimpaticos. Essas estruturas também sdo supridas por
fibras sensitivas. Feixes esparsos de fibras de musculos lisos, a muscular da
mucosa, has camadas mais profundas da mucosa. As fun¢cdes motoras do

intestino sao realizadas pelas diferentes camadas de musculos lisos, figura 02.

Um tecido conjuntivo bastante vascularizado que contém glandulas,
vasos linfaticos e nodulos linfoides e tecido linfoide (MALT) comp®&e o limen do

tubo digestivo.
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Figura 01: Representacdo esquematica das tunicas (camadas) do tudo digestivo e suas

respectivas subcamadas.

A motilidade do trato gastrointestinal € realizada por duas camadas de
musculatura lisa, o musculo circular e o muasculo longitudinal, que se interpdem
entre a submucosa e a serosa, figura 02. Uma camada de tecido conjuntivo
fibroelastico e mais fibroso circunda a mucosa sendo chamada de submucosa.
Essa camada é composta por colageno, elastina, glandulas e vasos sanguineos

do trato gastrointestinal.
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Figura 02: Esquema de uma corte transversal do intestino. Esquema da organizacéo das
camadas dos 6rgéaos tubulares.
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O musculo liso em uma camada circular interna e uma camada
longitudinal externa comp®de a tinica muscular externa. A serosa e adventicia é
uma delgada camada de tecido conjuntivo que envolve a tanica muscular

externa.

- Atividade e controle do sistema nervoso no TGl

O sistema nervoso entérico e 0S componentes simpatico e
parassimpatico constituem o tubo digestivo. O principal fator controlador € o
sistema nervoso entérico. O sistema nervoso do trato gastrointestinal é
composto por um plexo submucoso e o plexo mientérico. Neurénios liberam

transmissores de varicosidades ao longo do comprimento de seus axonios.

Pela inervacéo parassimpéatica ocorrem os movimentos de peristalse, 0s
movimentos que inibem os musculos dos esfincteres e estimula a atividade
secretora. Ja as fibras simpéticas sdo vasomotoras, controlando o fluxo

sanguineo para o tubo digestivo, figura 03.

sistema nervoso autdénomo

divisdo parassimpética divisdo simpatica

o

sistema I

Nervoso = m ) S
nervos central —F ; =
vagos fibras pré-ganglionares 1
va?is — 13
= nervos ﬁbrqs —
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m@ula h simnaticas =g
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., sistema nervoso entérico '
(108 neurdnios)
MIENtENCO M SUDMUCOSO fibras
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liso secretoras  enddcrinas  sangliineos

Figura 03: Esquema do sistema neural geral do TGI.
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O plexo mientérico controla quase todos 0s movimentos gastrointestinais
(esta espalhado por todo o TGI), enquanto o plexo submucoso controla

basicamente o fluxo sanguineo local e a secre¢éo gastrointestinal.

- Movimentos peristalticos

O peristaltismo € um movimento basico de propulsdo do trato
gastrointestinal. Este movimento é propriedade inerente a muitos tubos de
musculo liso. Esse processo também ocorre nos ductos biliares, nos ductos

glandulares, nos ureteres e em muitos tubos de musculos lisos do corpo.

A distenséo do trato gastrointestinal € um estimulo usual do peristaltismo
intestinal. Essa distensdo da parede estimula o sistema nervoso entérico a
provocar a contracdo da parede fazendo surgir um anel contratil que inicia o

movimento peristaltico, figura 03.

Contracao peristaltica
Onda de distensao a frente

Tempo zero

5 segundos depois

Figura 03: Esquema do peristaltismo que ocorre no TGI.

No trato gastrointestinal ocorrem dois tipos de movimentos: Os
movimentos propulsivos, que fazem com que o alimento percorra o trato com
velocidade apropriada para que ocorram a digestdo e a absorcdo; e o0s
movimentos de mistura, que mantém os conteudos intestinais bem misturados o

tempo.
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Estimulos como a irritagdo quimica ou fisica do revestimento epitelial do
intestino podem deflagrar o peristaltismo. Sendo assim, intensos sinais nervosos

parassimpaticos para o intestino provocarao forte peristaltismo.

- Caracteristicas da digestao pelo TGl

A degluticdo € um processo que envolve algumas fases sendo facilitada
pela secrecao de saliva e pelo movimento muscular. Na primeira fase o bolo
alimentar é transportado para a parte oral da faringe depois involuntariamente
da faringe para a parte esofagica. O “bolo alimentar” se move pelas partes oral
e laringea da faringe. Logo depois passa para 0 estdbmago, onde ocorre parte da

digestao dos alimentos.

O esbfago, que mede aproximadamente 25 cm de comprimento, tem

funcao de transportar o bolo alimentar da orofaringe para o estbmago.

O estbmago € um alargamento do canal alimentar que liga o es6fago ao
duodeno, figura 04. Varias sdo as funcdes dessa estrutura como servir como
uma camara de mistura e reservatério de retencédo, 0 armazenamento de grande
quantidade de alimento, o misturar de alimentos com secrec¢des gastricas até

formar o quimo até o esvaziar seu para o intestino delgado.

f‘ —————— FUNDO GASTRICO

Esfincter /|
esofagico \ AES R e eneenneecuah )
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Figura 04: Esquema das estruturas e regifes do estbmago humano.
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O estbmago distende até o limite, de 0,8 a 1,5 litros. Minutos depois do
alimento entrar no estbmago ondas de peristaltismos passam pelo estdmago de
15 a 25s. Secrecdes de varias glandulas gastricas fluem para cada cripta gastrica
e, em seguida, para dentro do limen do estdbmago. Glandulas gastricas secretam
sucos digestivos no estdbmago entrando imediatamente em contato com a porcéo
do alimento. Ondas constritivas peristalticas sdo desencadeadas pelo ritmo
elétrico. A medida que essas ondas progridem ganham intensidade gerando
potente potencial de acdo peristaltica. Assim a retropulsdo ocorre como um

mecanismo de mistura extremamente importante no estémago.

Os alimentos podem permanecer no fundo gastrico durante
aproximadamente 1 h sem serem misturados ao suco gastrico. A digestéo inicia
pela amilase salivar nas glandulas da saliva. A mistura do quimo com 0 suco
gastrico acido inativa a amilase salivar e ativa a lipase lingual, que comeca a

digerir os triglicerideos.

Células parietais secretam HCI, sendo estimuladas por varias fontes
como da Acetilcolinas liberadas pelos neurénios parassimpaticos. A secrecdo de
HCI também ¢é estimulado pela producdo de gastrina. Acetilcolina e a gastrina

estimulam as células parietais a secretar mais HCI na presenca de histamina.

Esse HCl d& acidez ao estdbmago, funcdo importante para ocorrer
diversas atividades fisioldgicas e matar muitos microrganismos. O HCI desnatura
parcialmente as proteinas dos alimentos e estimula a secrecdo de hormonios

gue promovem o fluxo da bile e do suco pancreético.

A digestdo de proteinas inicia no estdmago, sendo a pepsina
responsavel por esse processo. Essa enzima rompe ligacdes peptidicas com
mais eficiéncia em ambiente &cido. A lipase gastrica é outra enzima estomacal

que cliva os triglicerideos do alimento.

No estbmago uma pequena quantidade de nutrientes é absorvida devido
ao fato de suas células epiteliais serem impermeaveis em maior parte de
materiais. Agua, ions e acidos graxos de cadeia curta, alguns farmacos e alcool
sao pouco absorvidos pelas células das mucosas do estdbmago. Dentro de 2 a 4
h apos a ingestdo de uma refeicdo, o estbmago ja esvaziou seu conteudo para

o0 duodeno.

11
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No Intestino Delgado ocorre a maior parte da digestdo e absorcdo de
nutrientes. Seu comprimento, entre 2,5 a 3m em uma pessoa viva, fornece uma
grande area de superficie para a digestdo e absorcdo. Essa estrutura é dividida
em trés regides, sendo a primeira 0 duodeno, regido mais curta, logo apos o

jejuno e o ileo.

Na estrutura do intestino delgado, a camada epitelial € composta por
epitélio colunar simples, figura 05. Células absortivas desse epitélio liberam
enzimas que digerem o alimento. Produtos da digestdo sdo absorvidas nas
microvilosidades. Fendas profundas sado revestidas por epitélio glandular que
originam as glandulas intestinais ou criptas de Lieberkihn, responsaveis por
liberar suco intestinal. Células de Paneth secretam lisozimas que €
extremamente bactericida. Trés tipos de células enteroenddcrinas compde esse
intestino secretando hormoénios como a secretina, colecistocinina e polipeptidio

inibidor gastrico.

Intestino delgado

Vilosidade

Vilosidades

Cripta de

Lieberkuhn Célula neuroendocrina

L i Célula regeneradora

Quilitero =~

Lamina propria =

Nodulo linfatico =

Muscular da mucosa -

Célula de Paneth

Figura 05: Esquema das estruturas e células do intestino delgado humano.
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Na lamina propria da tunica mucosa do intestino delgado ha um tecido
linfoide denominado de MALT. No ileo had grupos de nddulos linfaticos

agregados.

No intestino delgado ha pregas circulares, vilosidades e microvilosidades
como uma projecdo com 20 a 30 filamentos e actina. Nessa microvilosidades ha
células com borda em escova que contém vdarias enzimas com funcdes
digestédrias. Diversas enzimas digestdrias sao sintetizadas pelas células das
vilosidades, séo elas: a-dextrinase, maltase, sacarase e lactase que ajudam a

digerir nutrientes do quimo.

Integrantes do suco intestinal tem pH alcalino devido a concentracao de
ions bicarbonato e juntamente com o suco pancreético facilitam a absorcéo de

nutrientes originados do quimo.

No intestino delgado ha um complexo mioelétrico migratorio
responsaveis pelos movimentos peristalticos que iniciam na parte inferior do
estdbmago e empurra o quimo para frente. Esse complexo desce lentamente pelo
intestino delgado alcancando o ileo entre 90 e 120 minutos, assim o0 quimo

permanece no intestino delgado entre 3 e 5 horas.

Nesse compartimento também ha segmentacfes que misturam o quimo
aos sucos digestorios, fibras musculares que circundam o meio de cada
segmento contraem e logo em seguida relaxam fazendo com que o quimo se
locomova de tras para frente, sendo no duodeno rapidamente esse processo

ficando lento ao decorrer do percurso intestinal, sendo no ileo mais lento.

A digestdo de carboidratos, proteinas e lipidios no intestino delgado é
favorecido pelo suco pancreatico, pela bile e pelo suco intestinal. Amidos séo
digeridos pela amilase pancreatica, lembrando que estd nédo influencia na
digestao de fibra vegetal a celulose. Apds essa digestdo a a~dextrinas liberadas
pelas bordas em escova. Trés enzimas da borda em escova digerem 0s
dissacaridios em monossacaridios. Assim a digestdo de carboidratos termina

com a producdo de monossacarideo.

A digestéo de proteinas que inicia no estbmago com acao da pepsina e

€ completada por duas peptidases das células na borda em escova.

13
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A digestdo de lipidios ocorre por trés enzimas: a lipase lingual, a lipase
gastrica e a lipase pancreatica que faz a maior parte dessa digestao, no intestino
delgado. A bile contém sais biliares, de natureza anfipatica que emulsifica
glébulos lipidicos, assim aumenta a area de superficie possibilitando a acédo da

lipase pancreética.

Quando os alimentos j& em forma de monossacarideos, acidos graxos,
glicerol, aminoé&cidos individuais ocorre a absorcdo pelas células epiteliais
absortivas. Em uma grande porcentagem, por volta de 90% dos nutrientes
ocorrem no Intestino Delgado por meio de difusado, difuséo facilitada, osmose e

transporte ativo.

Aproximadamente 9 litros de liquido entram no intestino delgado,
absorvendo assim mais de 90% desses compostos por via o0smose por meio de
células absortivas, o restante passa pelo intestino grosso. A absor¢cdo de agua
depende da absorcédo de eletrélitos e nutrientes para manter um equilibrio

osmotico.

J& o intestino grosso, parte terminal do sistema gastrointestinal, sendo
sua funcao de conclusao e absor¢ao do processo digestivo. Ainda ha a producéo

de determinadas vitaminas, forcéo de fezes e sua expulséo.

As quatro camadas tipicas do canal alimentar compdem a parede desse
intestino. Seu epitélio também contém células absortivas que atuam na absorcao
de dgua. Um muco é secretado pelas células caliciformes lubrificando assim o

colo intestinal. Nodulos linfaticos também sdo encontrados na lamina prépria.

O quimo faz passagem do ileo para o ceco com controle pelo reflexo
gastroileal que intensifica o peristaltismo. O relaxamento do 6stio também se

deve a liberacdo do hormonio gastrina durante a formacao do bolo alimentar.

O alimento passa pelo ileo, ceco e acumula no colo ascendente.
Saculacdes do colo, vao ocorrendo devido a agitacdo da passagem de
alimentos. Essas sacula¢gfes vao distendendo e ap0s um limiar promovem a
contracdo de paredes. O peristaltismo comeca na metade do colo transverso

levando o conteudo para o reto.

14
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No intestino grosso ocorre acdo de bactérias no colo responsaveis pela
fase final da digestdo. A acdo dessas bactérias é de extrema importancia por
fermentarem nutrientes como os carboidratos. Ocorre a liberagcéo de gases como
hidrogénio, dioxido de carbono e gases metano, contribuindo para a formacao

de flatos no colo.

Aminoacidos sdo obtidos também pela acdo das bactérias sobre as
proteinas restantes. Decompde a bilirrubina em pigmentos que déo coloragéo as
fezes. Assim varios produtos bacterianos sdo absorvidos pelo colo, incluindo

varias vitaminas necessarias para o metabolismo normal.

O aparecimento dos movimentos de massa depois das refeicbes é
facilitado por reflexos gastrocolicos e duodenocdlicos. Haustracbes, grandes
constri¢cdes circulares sdo movimentos de mistura no intestino grosso. A ténias
cllicas, que é o musculo longitudinal do cdlon, se contrai. Cada haustracdo
normalmente atinge a intensidade méaxima em cerca de 30 segundos e
desaparece nos préoximos 60 segundos. Os reflexos sédo transmitidos, em maior
parte por meio do sistema nervoso autbnomo. Quando as terminagdes nervosas
no reto sao estimuladas, os sinais sao transmitidos para a medula espinal e de
volta ao colon descendente, sigmoide, reto e anus, por fibras nervosas
parassimpaticas nos nervos pélvicos. Esses sinais parassimpaticos intensificam
bastante as ondas peristalticas e relaxam o esfincter anal interno, convertendo,
assim, o reflexo de defecacdo miontérico intrinseco de efeito fraco a processo
intenso de defecacédo que, por vezes, é efetivo para o esvaziamento do intestino

grosso compreendido entre a curvatura esplénica do colon até o anus.
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Capitulo 2. Microbiota do Aparelho Digestivo Humano

Lilian Carla Carneiro
Gabriela Rodrigues de Sousa

Mobnica de Oliveira Santos

A microbiota gastrointestinal humana é composta por um grupo de
microrganismos que vivem no trato digestivo. Eles realizam metabolismo ativo e
colonizam o local logo ap6s o nascimento da crianca (Blaser, 2014). A microbiota
possui uma associacdo de simbiose com o organismo humano, resultando na
manutencdo de condi¢Bes imunoldgicas, metabdlicas, fungcbes motoras, bem
como a correta digestao de nutrientes e a absor¢do dos mesmos (Goulet, 2015).

A microbiota protege contra agentes agressivos, competindo com
patébgenos por nutrientes e sitios de ligacdo, produzindo substéncias inibitorias
e impedindo a penetracdo destas substancias na mucosa intestinal (Lynch e
Pedersen, 2016). Estudar a microbiota intestinal tras contribuicbes para a
correlacdo de saude e doenca referente ao organismo humano. As pesquisas
que surgem tras varias possibilidades de conhecimentos a serem explorados.
Ha algumas hip6teses descritas em artigos, sobre a atividade funcional das
bactérias presentes no intestino e quais as possibilidades de se manterem em
equilibrio (Aziz, et al., 2013).

A colonizacéo do trato gastrointestinal inicia sua formacdo no momento
do nascimento e durante os diferentes estagios de vida essa microbiota continua
a desenvolver, modificando os microrganismos prevalentes. Ha registros de que
nessa parte do organismo aloja uma diversidade de género/espécies bacterianas
gue compreende aproximadamente 5000 taxons, sendo compostos em sua
maioria por Bacteroidetes e Firmicutes que podem variar em composicado de
acordo com a idade, comprimento do trato gastro intestinal e sexo. A estabilidade
dos microrganismos em se estabelecer nesse local pode ser influenciada por
variagbes ambientais ao longo do tempo (Vanhoutte et al., 2004).

A distribuicdo da microbiota intestinal varia de acordo a sua localizagéo
no tubo digestivo (Robles-Alonso e Guarner, 2013). No estdmago e duodeno,

devido a presenca de suco gastrico acido e pancreatico e das enzimas; a

18



Atualizag6es sobre sindrome flngica: satde e doenca ISBN 978-65-80238-07-1

densidade bacteriana € bastante baixa. Essa densidade aumenta gradualmente
no intestino delgado distal, atingindo sua maior concentracéo no célon (Dave et
al., 2012).

Um desequilibrio da microbiota pode interferir na motilidade e na
permeabilidade intestinal, na funcéo visceral e na resposta imune (Arrieta et al.,
2014). Determinadas alteracfes que ocorrem tanto no sistema imune quanto no
sistema metabdlico do hospedeiro, podem estimular o aparecimento de doencas
como diabetes, obesidade, doencas neuroldgicas e doencas autoimunes
(Saavedra e Dattilo, 2012). Outros estudos demonstraram a influéncia da
microbiota na origem de doencas como sindrome do intestino irritavel, doenca
inflamatoéria intestinal, doenca celiaca, esteato-hepatite ndo alcodlica e
neoplasias digestivas (Igbal e Quigley, 2016).

- Composicéo da microbiota intestinal

Padrdes gerais de enterotipos que compdem a microbiota intestinal
ajudam a discernir entre as populacdes microbianas, independentemente do
pais onde o individuo reside. Essa afirmacéo é baseada em estudos que indicam
o equilibrio simbiético entre a microbiota do intestino e o hospedeiro, sugerindo
a existéncia de enterotipos onde as proporcdes relativas destes estdo bem
definidas, presumivelmente com base em capacidades metabdlicas de cada
comunidade microbiana (Wu, 2011).

A diversidade de microbiomas € influenciada por vérios fatores, tais
como microrganismos geneticamente relacionados (Turnbaugh e Gordon, 2009),
idade semelhante (Woodmansey, 2007) e dietas comuns (incluindo as
influéncias de etnia e geografia) (Flint et al., 2007). Foram realizadas tentativas
para cultivar a microbiota intestinal representativa, para obter uma melhor
compreensdo do relacionamento entre a atividade funcional de cada
género/espécie (Rajilic-Stojanovic e de Vos, 2014). Tais estudos permitem obter
informacdes sobre bactérias, fungos e virus. Embora fungos, arqueas e virus séo
considerados raros na composi¢cao da microbiota, eles apresentam um impacto

significativo na saude do hospedeiro.
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- Diversidade bacteriana

Os Firmicutes, os Bacteroidetes e as Proteobacteria, sdo predominantes
no intestino. Esses filos bacterianos auxiliam na absorcdo e na degradacéo dos
nutrientes. Os Firmicutes incluem os Clostridium spp., Eubacterium spp.,
Faecalibacterium spp., Roseburia spp. e Ruminococcus spp. Os Bacteroidetes
incluem bactérias pertencentes ao género Bacteroides spp. e género Prevotella
spp. O principal género pertencendo ao filo Actinobacteria no intestino humano
é Bifidobacterium spp (Arumugam et al., 2011).

Em adultos pode ser frequente o encontro de Bifidobacterium spp.,
Bacteroides spp., Clostridium spp. e Eubacterium. Em menor frequéncia pode
ser encontrados os géneros Lactobacillus spp., Escherichia spp., Enterobacter

spp., Streptococcus spp. e Klebsiella spp, como visto na figura 06.
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Figura 06: Representagdo das principais bactérias no organismo no TGI humano.
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- Diversidade fungica

Considera-se que os fungos compreendem aproximadamente 0,03% do
microbioma fecal (Ott et al., 2008); proporcionalmente os fungos séo 3.300 vezes
menos abundantes e menos diversos quando comparado com as bactérias
(Scanlan et al., 2006). Estudos revelaram a presenca de aproximadamente 267
géneros fungicos no intestino humano (Suhr et al., 2015), por outro lado, ha
trabalho que relatou 221 géneros funicos (Gouba e Drancourt, 2015). Nota-se
alta variabilidade fungica entre os individuos. O género Candida spp. foi relatado
como o mais comum (Scanlan et al., 2006) e o mais frequente, seguido de
Saccharomyces spp. e Cladosporium spp. (Hoffmann, 2013).

Pesquisa desenvolvida na Espanha demonstrou que o Mucor spp. é
frequente na populacdo (Mar Rodriguez et al., 2015); entre os vegetarianos
estudados, os fungos mais comuns foram Fusarium spp., Malassezia spp.,
Penicillium spp. e Aspergillus spp (Suhr et al., 2016). Alguns fungos podem estar
presentes em taxas elevadas no intestino humano, a presenca destes € devido
a fontes ambientais tais como a agua, local onde eles podem ser comumente
encontrados. Géneros como Penicillium spp. e Aspergillus spp., nhdo séo
residentes no intestino (Gouba et al., 2014).

A maioria das espécies de fungos encontrados em organismos humanos
parecem ser fungos transitorios ou ambientais e ndo podem colonizar o intestino,
sendo frequentemente encontrados em um Unico estudo e / ou apenas em um
hospedeiro. Ha relatos de que a comunidade fangica € instavel e de que apenas
20% dos fungos isolados em primeira coleta, sdo identificados novamente apds
quatro meses (Hallen-Adams et al., 2015).

Alguns fungos estéo associados a processos inflamatorios, como o
Malassezia sympodialis que é conhecido por secretar alérgenos potentes que
podem aumentar a inflamacéao local na parte lesada do intestino de pacientes
com DII. Dados recentes mostram que M. sympodialis pode ativar os
mastdécitos para liberar leucotrienos cisteinicos e aumentar a resposta da IgE

dos mastocitos, o que poderia contribuir para a inflamacao.

Trabalhos recentes demonstram que a microbiota fiingica é distorcida

em doencas inflamatdrias intestinais, com um aumento na razéo de
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Basidiomycota/ Ascomycota, uma proporcdo diminuida de Saccharomyces

cerevisiae e uma proporcdo aumentada de Candida albicans.

- Diversidade viral

Ha poucos estudos sobre a presenca de virus no microbioma humano e
as informacdes disponiveis sao limitadas (Reyes et al., 2012). Esse
desconhecimento contribuiu para as dificuldades em associar a presenca destes
com as atividades no trato gastrointestinal (Manrique et al., 2016). Estudos
demonstram que tem aumentado o numero de poliomavirus, ha relatos de terem
sido identificados 13 espécies (alguns que causam doencas e outros que nao
causam) (DeCaprio et al., 2013). As comunidades virais sao principalmente
constituidas por 90% de bacteri6fagos, enquanto o0s virus eucarioticos
representam aproximadamente 10% (Rascovan et al., 2016).

Os bebés apresentam a maior diversidade de fagos, essa variabilidade
diminui com o avancar da idade (Lim et al., 2016). De acordo com a literatura, a
atividade funcional dos virus no trato gastro intestinal humano é: aumentar a
aptidao bacteriana como fontes de informacéo (por exemplo, a fonte de genes
de resisténcia a antibiéticos), para aumentar a imunidade das bactérias ou do

hospedeiro humano e proteger contra patdgenos (Columpsi et al., 2016).

- Diversidade Archaea

O género mais comumente relatado de Archaea e que tem sido
encontrado no trato gastrointestinal € a Methanobrevibacter spp. (Gaci et al.,
2014). Outros géneros que também foram detectados sdo Methanosphaera spp.
(Dridi et al.,, 2011), Nitrososphaera spp., Thermogynomonas spp., €
Thermoplasma spp. (Hoffmann et al., 2013) e as novas espécies candidatas,
Methanomethylophilus alvus (Borrel et al., 2012). Diferengcas nas amostras de
microbioma de Archaea podem ser devidas ao método utilizado (Dridi et al.,
2011) el/ou relagbes complexas com outra microbiota. As espécies,

Methanobrevibacter e Nitrososphaera, demonstraram previamente ser
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mutuamente exclusiva e potencialmente relacionada a ingestéo de carboidratos
(Hoffmann et al., 2013).
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Capitulo 3. Alteracdes no metabolismo microbiano no TGI

Lorena da Motta Silva

Ménica de Oliveira Santos

O aparelho digestivo recebe importantes estimulos fisiolégicos ao
receber e metabolizar os alimentos. O sistema nervoso entérico coordena
importantes e fundamentais fungées como a motilidade, a secrecao de enzimas
e hormonios, o fluxo sanguineo e o préprio crescimento e manutencdo da
mucosa (GIBSON & SHEPHERD, 2012).

Em estado saudavel, as caracteristicas do epitélio do TGI estabelecem
uma permeabilidade intestinal adequada que permitem a absorcao e motilidade
dos alimentos bem como, proporcionam uma barreira fisica contra a entrada de
agentes patogénicos, antigenos, moléculas pré-inflamatérias e toxinas do limen
intestinal para o espaco basolateral (NATIVIDAD & VERDU, 2013). Em estado
alterado, seja por acdo de moléculas estranhas ou alteracdo da microbiota
normal e/ou alteragcbes metabdlicas, o TGl pode sobre sintomas como
hipersensibilidade visceral e/ou respostas de motilidade anormais.

Compreender quais situacfes, estruturas ou eventos bioquimicos
podem desencadeiam um super estimulo do sistema nervoso entérico e
consequente alteracdo fisiolégica no TGI é fundamental para a prevencéo e

tratamento de varias alterac6es e doencas do mesmao.

- Fatores que alteram o metabolismo microbiano no TGI

Fatores internos sao grandes causadores da alteracdo da microbiota intestinal,
e por consequéncia 0 metabolismo microbiano. Entre esses fatores podemos
citar: 1) a ndo interagdo simbidtica entre os microrganismos, o epitélio e os
tecidos linfoides intestinais (GUARNER, 2007; 2) a ma digestdo, em que o
estbmago produz &cido insuficiente para extinguir as bactérias patogénicas
ingeridas na maioria das vezes com alimentos; 3) o abuso do laxante; 4) o
consumo excessivo de alimentos crus; 5) exposicdo com frequéncia a toxinas
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ambientais; 6) disponibilidade de material fermentavel; 7) o estado imunolégico
do hospedeiro (ALMEIDA et al., 2009).

O efeito de alguns antibiéticos permanece por longos periodos,
produzindo uma selecdo dos microrganismos, proporcionando a perda da
microbiota comensal e a propagacao de bactérias mais adaptadas, podendo ser
ou ndo patogénicas (JERNBERG et al., 2010).

Alguns alimentos podem contribuir para a alteracdo do metabolismo
microbiano do TGI. Alimentos que favorecem a fermentagcdo bacteriana ou
fungica contribuem para a modificacdo de produtos e subprodutos no TGI, o que
favorece o desenvolvimento de alguns microrganismos em detrimento de outros
e geram desconfortos, processos inflamatérios ou doencas no TGI.

Alguns individuos apresentam pouca ou henhuma producéo de lactase,
devido a mutacdes no gene a LAC, dessa forma a presenca de lactose provoca
um excesso de fermentacdo e modificacdo da permeabilidade intestinal, figura
07.
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Figura 07: Representacao esquemética da fisiopatologia da mé absorcéo a Lactose.

Em individuos com frutosemia congénita, ndo ocorre 0 metabolismo
completo da frutose, ou em dietas com quantidade excessiva de frutose

adicionada ocorre 0 excesso de fermentagdo por microrganismos.
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GLUT2 e GLUTS.
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Figura 08: Esquema da ac¢do dos canais receptores de glicose e frutose nas células intestinais.
Fonte: Brooks et al., 2010.

Depois de absorvida, a frutose sai do enterécito pela membrana
basolateral com auxilio do transportador GLUT2 (Figura 2), atingindo o sangue
da veia porta que a transporta até os hepatécitos, onde € primariamente
metabolizada (BROOKS, JONES, BUTLER, 2010).

As etapas iniciais do metabolismo ndo s&do dependentes de insulina, e
consequentemente, a frutose € largamente metabolizada sem exigir a secrecao
desse horménio e sem influéncia significativa na glicemia pos-prandial. Apesar
do seu metabolismo hepatico primario, sabe-se que parte da frutose parece ser
diretamente metabolizada nos enterdcitos, onde é convertida em lactato e
glicose (DINGFELDER et al.,, 2008). No hepatocito (Figura 3), a frutose é
fosforilada no carbono 1, em uma reacdo mediada pelas enzimas frutoquinase
ou cetoquinase, ou no carbono 6, mediada pela enzima hexoquinase, gerando a
frutose-1 fosfato. Essa € clivada em duas trioses, gliceraldeido-3- fosfato e
dihidroxiacetona (sendo uma a forma isomérica da outra), em uma reacao
mediada pela enzima aldolase B. Essas duas trioses poderdo seguir trés
caminhos diferentes: participar da via glicolitica fornecendo piruvato e energia;

ser reduzidas até glicerol, necessario para a sintese de triacilglicerdis,
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fosfolipidios e outros lipidios; ou ser condensadas até formar a frutose-1,6

difosfato e, a partir dela, formar glicose ou glicogénio (HALLFRISCH, 1990).

Frutose
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Figura: 09: Via resumida da frutose no hepatdcito.

As alteracBes metabolicas podem ter sinais e sintomas diferentes entre

os individuos.
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Capitulo 4. Patologias Associadas a Microbiota do Aparelho Digestivo Humano

Lilian Carla Carneiro

Ménica de Oliveira Santos

Atualmente, existem cinco critérios que precisam ser preenchidos pelo
individuo para que se possa confirmar o diagndstico de intestino saudavel,

conforme descrito na Tabela 1 (BISCHOFF, 2011).

CRITERIOS PARA TGI SAUDAVEL SINAIS ESPECIFICOS DE SAUDE GASTROINTESTINAL

Digestdo e absorcao de alimentos Estado nutricional normal e efetiva absorgdo de alimentos, agua e
eficazes minerais.
Movimento intestinal regular, transito normal e sem dor abdominal
Consisténcia normal das fezes e raras nauseas, vomitos, diarreia,
constipagao e inchaco
Auséncia de doenca gastrointestinal Nenhuma doenca péptica acida, refluxo gastroesofagico ou outra
doenga gastrica inflamatéria
Auséncia de deficiéncias enzimaticas ou intolerancias a carboidratos
Auséncia de doenga inflamatéria intestinal, doenca celiaca ou outro
estado inflamatério
Auséncia de cancer colorretal ou outro gastrointestinal
Microbiota intestinal normal e estavel Auséncia de supercrescimento bacteriano
Composigdo normal e vitalidade do microbioma intestinal
Nenhuma infecgdo gastrointestinal ou diarreia associada a antibiéticos
Estado imune eficaz Funcdo de barreira gastrointestinal eficaz, produ¢do normal de muco e
sem aumento de translocacdo bacteriana
Niveis normais de IgA, nimero e atividade normal de células imunes
Tolerancia imunolégica e auséncia de alergia ou hipersensibilidade de
mucosa
Estado de bem-estar Qualidade de vida normal
“Qi (ch’i)", ou sensacdo intestinal positiva
Produgdo equilibrada de serotonina e fungdo normal do sistema
nervoso entérico

Tabela 01: Critérios para um trato gastro intestinal saudavel em humanos.

Observando os critérios para um intestino saudavel é fundamental
estabelecer uma anamnese detalhada e eficaz na deteccdo dos sinais e
sintomas das alteragcbes de microbiota, na permeabilidade intestinal e nos

processos inflamatdérios diversos.

- Disfunc¢des gastricas

Algumas doencas sao intimamente relacionadas ao consumo de gluten,

como: Doenca Celiaca (DC) A doenca celiaca (DC) ou intolerancia ao glaten é
uma enteropatia autoimune causada pela intolerancia permanente ao glaten, em
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pessoas que possuem tendéncia genética, com graus variados de atrofia das
vilosidades da mucosa intestinal, 0 que causa prejuizo na absorcao de nutrientes
(SILVA & FURLANETO, 2010). A DC atinge cerca de 1% da populacdo mundial,
segundo a OMS; no Brasil, faltam dados estatisticos, pois € uma doenca de
diagnéstico pouco preciso (EVARISTO, 2017), assim como a Sindrome do
Intestino Irritavel e a Sensibilidade ao Gluten Nao-Celiaca. Esta enfermidade
pode ou ndo apresentar sintomas. No caso da DC assintomética ou silenciosa,
as paredes do intestino delgado apresentam as caracteristicas ligadas a doenca,
associada a auséncia de sintomas. No caso da DC classica, os principais
sintomas sao: diarreia, perda de peso, codlicas, nauseas, vomitos, fraqueza,
anemia, osteoporose, queda do nivel de crescimento, alteragbes hormonais
gueda de fertilidade e distensdo abdominal por gases (ASSIS et al., 2012).

Sensibilidade ao Gluten Nao-Celiaca (SGNC) A sensibilidade ao gluten
nao-celiaca (SGNC) é um distarbio definido como uma reacao ao glaten, no qual
tanto os mecanismos gastrointestinais alergénicos quanto os autoimunes foram
descartados (BARBARO et al.,, 2018). Segundo Reig-Otero et al. (2018), a
patogénese da SGNC permanece nao elucidada e o0s sintomas sao
caracterizados como provenientes de desconfortos intestinais (diarreia ou
constipacao, plenitude pds-prandial, distensao e dor abdominal por gases) e
manifestacdes extra intestinais (dor de cabeca, fadiga, depresséao, dor muscular,
dermatite e anemia).

Sindrome do Intestino Irritavel (SIl) A sindrome do intestino irritavel € um
distarbio do sistema gastrointestinal que provoca dor e desconforto abdominal
cronico. Estd associado a alteracbes na frequéncia de evacuacbes e na
mudanca da aparéncia das fezes (MOLINAINFANTE et al. 2015). A dor ocorre
por diversos motivos; nos casos de diarreia, relata-se dor por desconforto
abdominal na forma de cdlica, devido ao excesso de motilidade do intestino,
mesmo apos o0 seu esvaziamento e dor anal sob a forma de ardéncia; nos casos
de constipacéo, ha dor devido ao acumulo de gases provocado pela motilidade
intestinal deficitaria e dor anal no momento da evacuagéo, devido a dificuldade
em eliminar o material fecal ressecado ou endurecido.

Nesses pacientes, o aparecimento de hemorroidas também pode estar
presente (GIMENES & BOHM, 2010). H4 também relatos de desconfortos nao

dolorosos como a sensacéo de inchago abdominal e de evacuacao incompleta
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que sugerem hipersensibilidade visceral como o problema fundamental
(TILLISCH & MAYER, 2005). A patogénese dessa doenca ainda nao foi
elucidada seus sintomas s&o provocados por fatores biopsicossociais (CRUZ,
2016). O modelo biopsicossocial permite que a doenga a seja vista como um
resultado da interacdo de mecanismos celulares, teciduais, interpessoais e
ambientais. Assim, o estudo de qualquer doenca deve incluir o individuo, seu
corpo e seu ambiente circundante como componentes essenciais do sistema
total.

Os fatores psicossociais podem operar para facilitar, manter ou modificar
0 curso da doenca, embora 0 seu peso relativo possa variar de doenca para
doenca, de um individuo para outro e até mesmo entre dois episédios diferentes
da mesma doenca no mesmo individuo. Dessa forma, mostra-se cada vez mais
a necessidade de incluir a andlise da funcdo na vida diaria, produtividade,
desempenho de papéis sociais, a capacidade intelectual, estabilidade emocional
e bem-estar como parte crucial da investigacao clinica (FAVA & SONINO, 2008).

A Sl é frequentemente categorizada em subtipos de acordo com o
padrao intestinal predominante: forma diarreica (Sll-D), forma constipada (SlI-
C), forma mista (SII-M), na qual os individuos alternam entre diarreia e
constipacdo, e sem classificagdo (SII-NC), forma na qual a alteracdo na
consisténcia das fezes € insuficiente para corresponder as formas citadas. Deve-
se ter em atencao que esta classificacdo ndo € definitiva e os doentes podem
mudar varias vezes de uma forma para outra (MEARIN, 2003; FURNARI et al.,
2015; BASTOS, 2016).

A microbiota gastrica pode entrar em desequilibrio com o hospedeiro e
manifestar patologias associadas advindas desse desequilibrio. Entre as
alteracdes gastrointestinais estédo diarreia aguda, sindrome do intestino irritavel
(Sll) e doengas inflamatorias intestinais (DIIs) (Van Nimwegen et al., 2011).
Estudos sugerem que a bactéria intestinal pode iniciar o cancer de célon atraves
da producéo de quimicos cancerigenos. Por outro lado, os antibidticos podem
ter efeitos em curto prazo na microbiota intestinal e causar diarréia, por exemplo,

C. difficile ou enterococos resistente a vancomicina (Guarnier, 2011).
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- Sindrome do Intestino Irritavel — Slli

A sindrome do intestino irritAvel € um desconforto abdominal,
acompanhado de estimulos incomuns, quando ha desequilibrio organico. Ela
pode manifestar varios mecanismos de doenca. Alteracdes secundarias como a
diferenca entre as Unidades Formadoras de Coldnias (UFC) dos microrganismos
gue compdem a microbiota e o grupo controle, podem ocorrer em pacientes que
manifestam a SllI (Simren et al., 2012). Nessas situa¢des ha uma diminuicdo dos
lactobacilos e das bifidobactérias e um aumento simultdneo do numero de
enterobactérias, coliformes, bacteroides (Jeffery et al., 2012).

Na ocorréncia da Sll, algumas bactérias, durante o metabolismo,
produzem gas por fermentagdo, em locais como o intestino distal e o célon,
desencadeando pressdao abdominal, dor, inchaco e flatuléncia (Azpiroz et al.,
2005). A Sll também tem sido associada ao processo inflamatdrio no epitélio do
collon. Tal sintomatologia pode ser devida a multiplicacdo da microbiota (Quigley,
2011).

Interacdes microbianas desestruturadas podem alterar a permeabilidade
do intestino, aumentar a carga antigénica e contribuir para o desenvolvimento
sensorio-motor; desencadeando a uma disfuncéo frequentemente observada na
Sll. Além disso, ha evidéncia de resposta imune sistémica alterada na Sll com
uma relacdo anormal de IL-10 e IL-12, na estimulacéo de células mononucleares
do sangue periférico que costumam normalizar apés o uso de probidticos
(Quigley, 2011).

Estudos clinicos tém demonstrado a eficiéncia da interacdo microbiota-
hospedeiro, na Sll e os beneficios desta microbiota aos antibidticos (Quigley,
2010). Tém sido desenvolvidos testes para avaliar os beneficios dos probioticos
especificos em comparacdo ao placebo, com a finalidade de ajudar a reduzir
sintomatologias e nota-se que os produtos com tenséo unica sdao melhores do

gque aqueles com varias cepas.
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- Doenca de Crohn

Doenca de Crohn envolve um grau de antigeno microbiano em continua
estimulacdo as respostas imunes patogénicas, devido a defeitos genéticos do
hospedeiro, na funcdo de barreira mucosa inata e morte bacteriana ou
imunorregulacdo (Sartor, 2008). Infantis expostos & antibioticos, pode ter uma
diminuicdo da diversidade microbiana e esta diminuicdo pode aumentar o risco
de desenvolver doenga de Crohn. H& evidéncias cientificas de que pacientes
com microbiota anormal pode estimular o surgimento de colite ulcerativa e de
doenca de Crohn (Frank et al., 2007).

A manifestacdo da Doenca de Crohn pode ser correlacionada & presenca
de Enterobacteriaceae, essa familia bacteriana em desarmonia pode interagir
para aumentar o risco de colite ulcerativa. Por outro lado, a diminuicdo das
bactérias Faecalibacterium prausnitzii, Enterococcus faecium e protobacterias,
presentes na microbiota do hospedeiro, podem levar a um processo inflamatério
e manifestar na Doenca de Crohn (Sokol et al., 2008).

Processos inflamatoérios causados por E. coli, estimula o desenvolvimento
da doenca de crohn e pode ser tratada com probioticos (Guarnier, 2011). Em
termos de terapia, ha fortes evidéncias de que os probidticos podem atuar como
substancias adjuvantes (Cain e Karpa, 2011).

Os habitos alimentares influenciam na constituicdo da microbiota
intestinal e as consequéncias para a saude gastrointestinal (De Filippo et al.,
2010). Existe uma correlacdo entre dieta, diversidade da microbiota, estado de
saude, envelhecimento e inflamacado intestinal (Claesson et al.,, 2012). Ha
estudos que demonstram a influéncia da dieta na composicdo e na funcao da
microbiota. Uma dieta rica em fibra favorece uma diversidade em Bacteroidetes
(De Filippo et al., 2010).

Varios autores descrevem que a dieta afeta a composicao e a atividade
metabdlica da microbiota intestinal e que esta, por sua vez, pode ter efeitos sobre
respostas imunes e inflamatorias que tém consequéncias de longo alcance para
a saude do hospedeiro. Uma dieta rica em fibra, estimula a formagdo de uma
microbiota tripla, capaz de exercer efeitos anti-inflamatorios (Maslowski e
Mackay, 2011).
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- Obesidade e doencas metabdlicas

A microbiota do intestino tem uma funcdo ambiental relacionada &
obesidade. O fendtipo obeso se associa com aumento na fermentacdo da
microbiota e com a extracao de energia a partir de nutrientes, além de alteracbes
na composicdo da microbiota intestinal, que pode aumentar a eficiéncia da
colheita de energia dos alimentos e assim contribuir para a obesidade (Waldram
et al., 2013).

Indaga-se que mudancas na composicdo da microbiota intestinal,
correlacionada com a dieta, pode produzir moléculas pro-inflamatorias e
desencadear alteracdes na expressao do gene hospedeiro, afetando o epitélio
celular intestinal e suas func¢des enddcrinas, desequilibrando vias homeostéticas
e impactando na resisténcia e na adiposidade da insulina (Raybould, 2012).
Outro exemplo de correlacdo entre microbiota intestinal e alteracfes
metabdlicas, advém da alteracdo dos microrganismos apds um processo de
cirurgia bariatrica, que pode estar relacionada a anorexia e a inanicao (Furet et
al., 2010).

Outro exemplo categoriza que a microbiota intestinal pode desempenhar
tanto um papel etiolégico, quanto efetivo, na doenca hepética gordurosa nao
alcodlica (DHGNA). Ambas as condi¢Bes tém sido associadas a obesidade,
diabetes mellitus tipo 2 e a sindrome metabdlica. Pesquisas béasicas e clinicas
sugerem que a microbiota intestinal €, portanto, um potencial nutricional e
farmacoldgico no manejo da obesidade e transtornos relacionados a obesidade
(Abu-Shanab e Quigley, 2010).

- Qutras gastroenterites/ disturbios nutricionais e sintomas funcionais

Um interesse relacionado a microbiota intestinal € o impacto nutricional
desta na constipacédo. A fibra dietética € importante tanto para evitar como para
manejo da constipacao e tem sido utilizada em contextos clinicos. Tem crescido
o interesse em delinear a microbiota que implica diretamente na constipacgéao,
como por exemplo, a interacéo entre a microbiota e a fibra alimentar, interagindo

na funcdo intestinal (Quigley, 2011). Sugere-se que tal fator relacionado a
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microbiota possa conduzir a alteracbes metabdlicas e influenciar na fisiologia

intestinal, contribuindo para a patogénese da Sll (Chassard et al., 2012).

- Doenca celiaca e Sl

Doenca celiaca é uma enteropatia imunomediada caracterizada por
inflamacé&o cronica da mucosa do intestino delgado e h& algumas evidéncias que
sugerem que a microbiota intestinal pode desempenhar um papel em processos
pré-inflamatério no duodeno, contribuindo para a patologia e os sintomas da
doenca. O crescimento acelerado do intestino delgado pode ser uma situacao
de alteracbes na microbiota intestinal, que impacta negativamente na ma
digestdo e ma absorcéo nutricional, desencadeando deficiéncias nutricionais e
vitaminicas (Nadal et al., 2007).

A Sl envolve a correcao de transtorno subjacente, ou, se isso nao for
possivel, o uso de antibidticos para suprimir a populacdo bacteriana do intestino
delgado. Ainda h& poucas evidéncias, que demonstram o papel dos suplementos

probiéticos no acompanhamento do paciente com SlI (Quigley, 2010).

Referéncias
Abu-Shanab A, Quigley EM. The role of the gut microbiota in nonalcoholic fatty liver disease. Nat
Rev Gastroenterol Hepatol 2010; 7: 691-701.

Abusleme, L., & Moutsopoulos, N. M. (2017). IL-17: overview and role in oral immunity and
microbiome. Oral diseases, 23(7), 854—865. doi:10.1111/0di.12598

Akbari, P., Braber, S., Varasteh, S., Alizadeh, A., Garssen, J., & Fink-Gremmels, J. (2017). The
intestinal barrier as an emerging target in the toxicological assessment of mycotoxins. Archives
of toxicology, 91(3), 1007—-1029. doi:10.1007/s00204-016-1794-8

Arrieta MC, Stiemsma LT, Amenyogbe N, Brown EM, Finlay B. The intestinal microbiome in early
life: health and disease. Front Immunol. 2014; 5: 427.

Arumugam M, Raes J, Pelletier E et al. Enterotypes of the human gut microbiome. Nature 2011,
473: 174-80.

37



Atualizag6es sobre sindrome flngica: satde e doenca ISBN 978-65-80238-07-1

Suhr, M.J., and H.E. Hallen-Adams. The human gut mycobiome: pitfalls and potentials—a

mycologist’s perspective. Mycologia 2015. 107:1057-1073.

Gouba, N., and M. Drancourt. 2015. Digestive tract mycobiota: A source of infection. Med. Mal.
Infect. 45:9-16.

Gouba, N., D. Raoult, and M. Drancourt.. Eukaryote culturomics of the gut reveals new species.
PL0oS One; 2014. 9:106994.

Hoffmann, C., S. Dollive, S. Grunberg, J. Chen, H. Li, G.D. Wu, J.D. Lewis, and F.D. Bushman.
Archaea and fungi of the human gut microbiome: Correlations with diet and bacterial residents.

PLoS One; 2013. 8:e66019.

Mar Rodriguez, M., D. Pérez, F. Javier Chaves, et al.. Obesity changes the human gut
mycobiome. Sci. Rep.; 2015. 5: 14600.

38




Atualizag6es sobre sindrome flngica: satde e doenca ISBN 978-65-80238-07-1

Capitulo 5. Caracteristicas especificas da sindrome fangica

Mobnica de Oliveira Santos

A disbiose tem sido associada com diversas doencas tais como a asma,
as doencas inflamatorias cronicas, obesidade e esteato-hepatite ndo alcodlica
(NASH). No entanto, a maioria dos estudos avalia alteracbes na microbiota
intestinal de forma geral n&o distinguindo as patologias associadas a disbiose

bacteriana ou fungica.

Apesar dos avancos da tecnologia, a microbiota fungica intestinal
humana ainda n&o foi amplamente examinada para compreender de forma
abrangente a composicdo e distribuicdo das comunidades fangicas. E
fundamental descobrir as espécies fungicas patogénicas especificas que podem
estar envolvidas na etiologia de doencas gastrointestinais e dessa forma

desenvolver melhores condutas de controle e tratamento.

Uma barreira intestinal dinamica e bem regulada é essencial para
proteger o corpo contra antigenos alimentares e microbiota intestinal residencial.
Essa barreira é criada por uma camada impermeavel de células epiteliais,
seladas por proteinas de juncado apertada (TJ) entre as células adjacentes. AsTJ
especificas, atuam impedindo a difusdo paracelular de antigenos e
microrganismos luminais, figura. Uma barreira intestinal comprometida leva a
inflamacé@o da mucosa e tem sido associada a patogénese de varias doencas
inflamatorias intestinais crénicas, como doenca de Crohn, colite ulcerativa,

doenca celiaca e sindrome do intestino irritdvel, como mostrado na figura 10.
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Aspecto da disfuncio da barreira relacionada ao TJ em doencas inflamatorias intestinais cronicas

Doenca Proteinas TJ Referéncias
inflamatoria
Deengade Crehn | OCLN, | CLDN3, | CLDN5, |  Prasad etal { 2005 ), Vetrano et al. { 2008 ), Zeissig et al.
CLDNS, | JAM (2007)
T CLDN2
Redistribuicio de OCLN, CLDN3,
CLDN5, CLDNS

Colite ulcerativa 1 OCLN, | CLDNI1, | CLDN4, |
JAML | Tricelulina

T CLDN2

Redistribuigio de OCLN, CLDN1,

CLDN4

1OCLN, | ZO-1

T CLDN2, T CLDN3
Redistribuigio de OCLN

1 OCLN, | CLDN1, | Z0-1
Redistribuicio de OCLN, CLDN1,
-1

Heller et al { 2005 ), Henng etal ( 2012 ), Prasad etal {
2005 3, Vetrano ef al. { 2008 )

Doenca celiaca Drago et al. { 2006 ), Szakal et al ({ 2010)

Sindrome do
intesting irritavel

Bertiamx-Vandaele et al { 2011)

Expressio: | diminuir, T aumentar

Figura 10: Relacdo entre a expressdo alterada das proteinas TJ intestinais provocada por

micotoxinas e doencas inflamatérias intestinais.

Fonte: Akbari et al., 2017.

A exposicdo alimentar de humanos e animais a micotoxinas é uma
preocupacao crescente devido a prevaléncia aparentemente crescente dessas
toxinas fungicas em alimentos e ra¢Ges alimentares. Devido a essa crescente
prevaléncia de commodities alimentares, as micotoxinas parecem ser
importantes, mas muitas vezes negligenciam substancias que sédo capazes de
afetar as proteinas TJ, e prejudicar a integridade da barreira intestinal, figura 10.
Embora as micotoxinas nao tenham sido associadas a uma doenca intestinal
especifica, as investiga¢cbes resumidas acima demonstram que as micotoxinas
prejudicam a expressdo e a funcdo das proteinas TJ de diferentes maneiras.
Entre as varias micotoxinas, em particular, DON foi identificado para modular a
expressao, localizacao intracelular e funcdo das proteinas TJ, enquanto o TAP

parece afetar diretamente a monocamada de células epiteliais. O PAT soO é
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encontrado acidentalmente como um contaminante de sucos de frutas e outros
produtos de frutas, enquanto o DON é encontrado em grandes suprimentos de
alimentos, como trigo e outros produtos de cereais, que s&o consumidos

diariamente.

A exposicao continua do organismo sugere um papel das micotoxinas
na etiologia das doencas inflamatdrias intestinais cronicas. A observagéo de que
mesmo as bactérias patogénicas sdo translocadas do limen intestinal para o
ambiente interno, quando os animais sdo desafiados com micotoxinas, confirma
sua significancia nas reacfes inflamatérias. Além disso, considerando a
transferéncia de lactacdo aparente de varias micotoxinas (transferéncia do
plasma materno para o leite), a exposi¢éo de criancas merece atencao especial.
Mesmo pequenas alteracbes na funcdo de barreira (em desenvolvimento)
podem levar a exposicdo a antigenos luminais nas fases iniciais da vida e podem
resultar em respostas imunoldgicas aceleradas e manifestacées clinicas, como
alergias em fases posteriores da vida. A prevaléncia de alergia ao trigo em
criancas esta aumentando, e como o DON é encontrado principalmente em
produtos derivados de trigo e trigo, ndo se pode excluir que o DON desempenhe
também um papel no aparecimento de reacdes alérgicas em criancas. Outros
estudos devem ser dedicados aos efeitos das micotoxinas que ocorrem com
frequéncia em suprimentos alimentares humanos nas proteinas TJ, e seu efeito
sobre a barreira intestinal deve ser incluido na avaliacdo geral de risco de

micotoxinas em alimentos.

- Relacdo da Candida spp e doencas autoimunes

Alguns fungos sdo comumente encontrados compondo a microbiota
intestinal. As infec¢des fungicas causam altas taxas de morbidade e mortalidade
em pacientes em terapia intensiva e imunocomprometidos, e podem representar

uma doenca fatal.

O género Candida, sobretudo a C. albicans pode invadir a barreira do
epitélio intestinal através de células microfiltradoras e entrar na corrente
sanguinea. O potencial defensivo da barreira intestinal contra C. albicans

invasiva depende de respostas imunes inatas e adaptativas que permitem ao
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hospedeiro eliminar os fungos patogénicos. A camada de lamina propria do
intestino contém numerosas células imunoldgicas capazes de induzir uma

resposta imune celular inata contra fungos invasivos.

Estudos demonstram que alteracdes no sistema imune, como expressao
aumentada de IL-17 (interleucina-17) provoca respostas alteradas em situacdes
de autoimunidade e inflamacéo cronica. A IL-17 tem um papel bem reconhecido
na vigilancia imunolégica em superficies mucosas e de barreira, mas também

tem sido cada vez mais implicada como um direcionador da imunopatologia.

Em pacientes com a deficiéncias de células T hereditarias ou
adquiridas, erros metabodlicos podem comprometer a via da dectina e a
imunidade a IL-17. A IL-17 é secretada principalmente por um subgrupo distinto
de células T CD4*, conhecido como células T helper 17 (Th17) Defeitos na via
Th17 estdo associados a um supercrescimento de fungos levando a candidiase
oral e mucocutanea. Por outro lado, as respostas exageradas de IL-17 tém sido

relacionadas ao supercrescimento bacteriano e a disbiose, figura 11.

Overgrowth of
bacterial communities

Overgrowth of fungi *.): Aljé

Figura 11: Conceitos de como a imunidade a IL-17 pode participar do

estabelecimento do microbioma e micobiome oral.

Fonte: Abusleme; Moutsopoulos. 2017.

Estudos demonstram a imunidade a IL-17 € essencial para a protecao
mucocutanea contra Candida albicans. A IL-17 controla a resposta inflamatoria

mediada por neutrofilos.
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A definicdo de probioticos é a de um organismo vivo, que proporciona

um beneficio ao hospedeiro quando fornecido em quantidades adequadas

(FAO/WHO, 2002). Os probioticos sédo especificos para situacdes particulares, a

escolha acertiva depende do resultado clinico a ser atingido. Dentre os

organismos com atividade probibtica destaca-se: S. boulardii, E. coli e

bifidobactérias (Mileti et al., 2009). A seguir, estd demonstrada a Tabela 1, que

relaciona probidticos.

Tabela 1: Exemplos de doencas humanas com protecdo de probi6ticos

Probidticos Doenca humana com | Modelos animais com
acdo benéfica de|acdo benéfica dos
probioticos probioticos

Leveduras

Saccharomyces Infeccdo por Clostridium | Colites induzidas por

boulardii difficile Citrobacter rodentium

Bacterias Gram

negativas

Escherichia coli Nissie | NA Colite induzida por DSS

1917

Bactéria Gram positiva

Bifidobacteria bifidum NA Modelo de rato com

enterocolite necrozante

Bifidobacteria infantis IBS NA

Lactobacillus rhamnous
GG
lactoferrina)

(usado com

Sepsis em infantis de

baixo peso ao nascer

NA
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Lactobacillus lactis | Doenca de Crohn Colite induzida por DSS
(manipulado para e IL—10 de ratos (IBD
produzir IL-10 ou fatores espontanea)
de trevo
Lactobacillus plantarum | Antibidtico associado & | IL-10 em ratos (IBD
299v diarreia espontanea)
Lactobacillus acidphilus | NA Hiperalgesia visceral e
colite induzida por C.
rodentium
Lactobacillus rhamnous | Diarreia pediatrica | -
associada a antibiotico
Lactobacillus casei NA Colite  induzida  por
DNBS

Bacillus polyfermenticus

NA

Colite induzida por DSS
e TNBS

Combinacéo de

regimes

Lactobacillus rhamnous
GG

Bifidobacterium lactis

combinado com

Infeccéao bacteriana

NA

Lactobacillus rhamnous
combinado com

Lactobacillus helveticus

NA

Colite, estresse crbnico

e estresse precoce
induzido por C.
rodentium

VSL3

casei,

(Lactobacillus
Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus
acidophilus,

Lactobacillus bulgaricus,
Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium  breve,

Bifidobacterium infantis

Colite ulcerativa bolite

ou pediatrica

Colite induzida por DSS,
IL-10 de (IBD

esponténea, somente

ratos

DNA) e IBD espontéanea
de modelos de ratos

SAMP.
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e Streptococcus

thermophilus)

Abreviacdes: DNBS. Acido dinitrobenzeno sulfénico, DSS. Sulfato de sddio
dextran, IL-10. Interleucina 10, NA. Ndo avaliado, TNBS. Acido trinitrobenzeno
sulfénico.

Fonte: Gareau et al., 2010.

Organismos utilizados como probidticos, podem comportar-se
diferentemente quando administrados em condi¢cdes diferentes daquelas
testadas durante o isolamento (Gareau et al., 2010). Um teste para eleger um
potencial probidtico dentre varios microrganismos, inicia com um nivel pré-clinico
e inclui avaliacdes de resisténcia a antibioticos (Sorokulova, 2008).

Existem cepas utilizadas como probidticas, que apresentam capacidade
de reducado da doenca. Exemplo dessa condicdo foi um teste in vitro, realizado
com cepas de Lactobacillus spp., sugerindo que o L. paracasei tem os efeitos
menos estimulantes quando comparados com L. plantarum, sobre as células
dendriticas. Estudos demonstram a importancia de ter cuidado na selecéo de
cepas probidticas, reforcando a necessidade de elucidar os mecanismos de acao
dos probidticos, o que ajudara a determinar quais organismos especificos sdo
mais propensos a fornecer um beneficio para uma doenca especifica (Mileti et
al., 2009).

Além da seguranca, a sele¢cdo do melhor probidtico € influenciada pela
capacidade de trazer beneficios aos organismos humanos. Os probidticos
precisam suportar as variacdes do 6rgdo onde atua, a Tabela 2 elucida essa

sazonalidade.
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Tabela 2: Local de atuacédo dos probidticos e as variacdes que dificultam as

atividades.

Probidticos Variacoes

Produtos alimenticios Ser capazes de sobreviver até que
tenham alcancado a parte do trato
gastrointestinal.

Atuarem no colon Precisam resistir a enzimas salivares,

acido gastrico, secrecdes de bile e
enzimas no intestino delgado, bem
como alteragbes de pH e meios
guimicos de outros alimentos e
bebidas que encontrardo durante sua

passagem pelo trato gastrointestinal

Precisam competir com a microbiota residente

Precisa atender a uma série de critérios tecnoldgicos, como ser passivel de
cultivo em grande escala, apresentar estabilidade genética e ser capaz de

manter sua viabilidade em produtos alimenticios ou suplementos.

Identificar estirpes de probidticos adequadas, que justificariam estudos mais
avancados.

Fonte: Nino, 2014.
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