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Introducdo

O intestino tem sido considerado um 6rgao complexo que atua
tanto na digestao como apresenta uma complexa relacao com
diferentes sistemas, tais como endocrino, nervoso, cardiovascular,
muscular e reprodutor. Um dos seus principais papéis esta
relacionado ao desenvolvimento e regulagcao do sistema
imunologico.

Grande parte das funcdes imunologicas estao associadas a
microbiota intestinal, com mais de 1000 espécies que interagem
com as células do hospedeiro presentes no intestino. Tem sido
considerado o maior 6rgao linfoide do corpo humano, com cerca de
70% de todas as células do sistema imune.

Através da co-evolucao, o corpo humano passou nao so a tolerar,
mas também a precisar da coloniza¢ao por microrganismos
benéficos, fazendo seu controle através de receptores de
reconhecimento de padrdes nas mucosas do trato digestivo.

A microbiota se faz necessaria ao ponto de que um eventual
desequilibrio entre o sistema imune do hospedeiro e essas coldnias
de microrganismos, seja considerado um marcador para doencas
inflamataodrias intestinais, como colite ulcerativa e doenca de Crohn.

IssO ocorre pois esses microrganismaos atuam como uma barreira
contra patdégenos, tanto na competicao pelos nutrientes
disponiveis no trato gastrointestinal como na eliminacgao direta
desses patdgenos, e a disbiose se da por uma disrup¢ao ou um
desequilibrio dessa barreira.
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A microbiota é afetada por diversos fatores, como a colonizacao
inicial ao nascimento que depende do tipo de parto, aleitamento
materno, alimentacao, uso de medicamentos, especialmente
antibiodticos, pratica de exercicio fisico, conexao com o sistema
imunoldgico e a propria microbiota.

O desequilibrio na microbiota tem sido caracterizado por um
quadro de disbiose, que promove uma inflamacao local e sistémica,
promovendo maior risco para o desenvolvimento de doencas
metabdlicas e autoimunes.

Considera- se uma microbiota saudavel aquela com maior
diversidade. Contudo alguns filos e sua distribuicao na microbiota
tém sido relacionados a perfis de individuos mais saudaveis, como
uma relacao maior de Bacteroidetes: Firmicutes, assim como
quantidades menores de proteobactérias.

Tendo em vista a importancia deste assunto, neste e-book eu vou
falar sobre a microbiota intestinal em todas as fases da vida, desde
a sua formacao e fatores moduladores, sua complexa relacao com o
sistema imune e sistema nervoso entérico, assim como o papel dos
substratos metabdlicos dessa microbiota com as estruturas do
intestino, e como essas complexas interacdes modulam a
funcionalidade intestinal.
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(Gestacdo
a influéncia materna no

estabelecimento da microbiota fetal:

A colonizacao intestinal ainda no periodo intra-uterino pode
acontecer por uma comunicagao via barreira placentaria e por
meio da ingestao de fluido amnidtico pelo bebé, o que pode
influenciar o desenvolvimento do sistema imunologico do feto.

Até alguns anos atras, essa nao era uma hipodtese plausivel, pois
acreditava-se que o ambiente uterino era estéril. Mas agora ja se
sabe que pode haver uma passagem de bactérias do intestino
materno para o meio extra digestivo, e essas bactérias podem
alcancar a placenta e as glandulas mamarias.

Além disso, considera-se que essa transferéncia de microbiota
nesse periodo possa contribuir na programacao da imunidade fetal
antes do nascimento. A microbiota materna durante a gravidez
molda a microbiota vaginal e do leite materno, o que ird alterar a
microbiota infantil pioneira durante uma janela critica no
desenvolvimento imunoldgico tanto no Utero como também no
bebé depois de nascer.

Os microrganismos comensais maternos podem ser translocados
do intestino materno para a placenta ou intestino fetal durante a
gravidez (eixo da placenta do intestino materno) ou para as
glandulas mamarias.
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Esses microrganismos afetam o desenvolvimento da imunidade
fetal por meio de varios mecanismos, incluindo alteracdes
epigenéticas, liberacao de acidos graxos de cadeia curta e alteracao
da expressao de citocinas inflamatodrias. Em teoria, o intestino fetal
pode ser exposto a microrganismos comensais e seus produtos no
liquido amnidtico deglutido, o que pode, portanto, ser um
importante promotor do desenvolvimento imunoldgico inicial.

Por exemplo, células T CD4 + e T CD8 + de memoaria podem ser
identificadas no final do primeiro trimestre no intestino fetal
humano. Células T CD4 de memoadria em intestinos fetais podem
produzir IFN -y, IL - 2 ou fator de necrose tumoral (TNF) -q,
promovendo o desenvolvimento da imunidade intestinal.

Além disso, a exposicao fetal precoce a antigenos microbianos
maternos pode modular sua imunidade. Bactérias ou metabdlitos
bacterianos podem ser transferidos para as glandulas mamarias
(eixo intestino-leite materno), afetando a colonizac¢ao intestinal do
bebé e o desenvolvimento imunologico continuo apos o parto.

Embora nao seja um efeito direto durante a gravidez, a microbiota
materna durante a gravidez molda a microbiota vaginal e do leite
materno, o que ira alterar a microbiota infantil pioneira durante
uma janela critica no desenvolvimento imunoldgico.

A formacao de uma microbiota ainda dentro do Utero parece ser
importante para a preparacao do feto atraves do desenvolvimento
Nna tolerancia a alergénicos orais e respiratorios.

Estudos mais recentes mostram a presenca de material genético
bacteriano encontrado no cordao umbilical, no liquido amnidtico,
Nna placenta e no mecdnio de recém nascidos, evidenciando a
formacao antenatal da microbiota fetal.
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Apesar da existéncia da barreira epitelial que impede a entrada de
bactérias da luz intestinal da mae para o sistema circulatdrio, ocorre
a captura dessas bactérias por células dendriticas intestinais que as
transportam por via sanguinea para as glandulas mamarias e
também para a placenta, como na figura 1:

Figura 1: Mecanismo de translocacao de bactérias intestinais
maternas para a placenta.
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Figura 2: Fatores que influenciam a microbiota do bebé.
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A figura 2 ilustra os fatores que podem interferir na constituicao da
microbiota do bebé, como canal do parto, idade gestacional, uso de
antibioticos durante a gestacao, a dieta e fatores genéticos.

Também € possivel visualizar os mecanismos de transmissao da
microbiota materna para o bebé&, como o leite materno,
transmissao por parto, e transmissao de microbiota intestinal, assim
Ccomo as bactérias mais destacadas em cada um dos meios de
transmissao.
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A imagem também destaca a composi¢cao dessa microbiota inicial
logo Nno nascimento e nos periodos de 1 e 4 meses, onde pode-se
observar que no parto vaginal a por¢cao da microbiota que o bebé
adguire da mae logo ao nascimento € constituida em sua maior
parte por uma microbiota semelhante aquela do microbioma
vaginal e intestinal da mae, seguido pelo microbioma oral e o
microbioma presente na pele da mae.

No caso de um parto cesariana, por exemplo, seria possivel observar
que a porcao da microbiota do bebé que se assemelha mais a da
pele da mae.

Considerando que é possivel que haja essa transferéncia de
microbiota ainda durante a gestacao, a alimentacao materna
durante a gestacao tem papel central na modulacao do sistema
imune do feto considerando o eixo intestino - placenta.
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\icrobiota intestinal do bebé

(ormas de nascimento ¢ aleitamento

A forma de nascimento e o aleitamento sao os fatores mais
importantes para a formacao da microbiota intestinal de um
recém-nascido. Outros fatores como o nivel de estresse materno,
doencas maternas e neonatais, ambiente familiar, nivel
socioecondmico (estilo de vida e higiene), idade gestacional, dieta
(tanto materna quanto do recém-nascido), uso de antibiodticos,
também podem afetar a constituicao do microbioma intestinal do
bebé.

A seguir vamos destacar os fatores mais impactantes para a
microbiota do bebé:

Tipo de Parto:

O contato direto do recém-nascido com a microbiota materna
presente no canal vaginal € um fator determinante para a
colonizagao adequada da microbiota gastrointestinal do bebé ao
nascimento. A colonizacao intestinal ao nascimento € de extrema
importancia para a saude do bebé e posteriormente da crianca,
adolescente e até mesmo para a fase adulta.

A manutencao de uma microbiota saudavel protege os bebés
contra bactérias patogénicas, além de estimular o sistema imune, e
promover a sintese de metabdlitos nutricionais relevantes para a
saude na primeira infancia. A composicao da microbiota intestinal
tem seu inicio ainda no Utero e com o passar dos anos podem
ocorrer algumas variacoes, com estabilizacao por volta dos dois
anos de vida.
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Estudos indicam que o ambiente intrauterino nao é estéril, pois
existe uma comunicacao materno-fetal da microbiota que ocorre
durante a gravidez. Ainda assim, a colonizacao que ocorre durante
O nascimento, de acordo com a via de parto, parece ter impacto na
saude do bebé.

Alguns fatores externos como, tipo de parto, aleitamento materno
ou artificial, contaminacao ambiental, uso de antibidticos durante a
gestacao e/ou periodo neonatal, desenvolvimento do sistema
imune e caracteristicas genéticas, além do ambiente familiar, idade
gestacional ao nascimento, dieta materna, higiene ambiental e
estilo de vida da familia tem impacto nesse momento de
colonizacao intestinal inicial.

Esse processo ocorre por meio de sitios de adesao especificos, que
sao determinados geneticamente e podem sim sofrer
interferéncias ou até mesmo causar alteracdes nos receptores de
células da mucosa intestinal. As espécies que se encaixam nesse
contexto colonizam de forma permanente o intestino e tornam-se
a microbiota natural do trato gastrointestinal (TGI) do bebé.

Como ja sabemos, a mae € a primeira fonte de microrganismos da
crianca. Dessa forma, os bebés que nascem de parto normal
entram em contato com as bactérias mais rapido do que os bebés
gue nasceram de parto cesareo, uma vez que no parto normal o
recém-nascido tem contato direto com a microbiota vaginal
Mmaterna por meio do canal de parto, onde temos o predominio de
Lactobacillus e guando amamentados na primeira hora de vida em
sua microbiota irao predominar as bifidobactérias.

Os recém-nascidos amamentados enriguecem a microbiota
comensal com bifidobactérias e induzem a inibicao de bactérias
patogénicas por meio de fatores imunolégicos encontrados no leite
materno.
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Contudo, bebés alimentados com leites artificiais apresentam uma
microbiota variada com Bacteroides, enterobactérias, enterococcus

e Clostridium sp.

Ja aqueles nascidos de parto cesarea, a microbiota tende a ter altos
niveis de Staphylococcus, Corynecaterium e Propionibacterium,

com baixos niveis ou auséncia de bifidobactérias.

Figura 3: Microbiota de bebés com 4 dias de vida nascidos por vias

de parto diferentes.
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Na figura 3 é possivel observar um menor nidmero de
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bifidobactérias na microbiota de bebés que nasceram por parto

cesariana. Além disso, nota-se a menor variedade de bactérias

presentes na microbiota dos bebés nascidos de parto cesariana.
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Alecitamento:

O leite materno oferece a crianca todos os elementos necessarios
durante os seis primeiros meses de vida, e por isso, deve ser
ofertado de forma exclusiva nesse periodo. As proteinas suspensas
Sa0 as responsaveis pelo crescimento celular da criancga, as
proteinas do soro as protegem dos agentes infecciosos, e os
carboidratos atuam como fonte de energia e fermentacao para as
bactérias que estao iniciando a colonizacao do intestino do bebé.

O leite materno é rico em probidticos, as bactérias encontradas no
leite materno pertencem em sua maioria aos géneros Lactobacillus,
Staphylococcus, Enterococcus e Bifidobacterium. Também é rico
em fibras prebidticas do tipo oligossacarideos, de 20 a 23 g/L no
colostro e 12 a 13 g/L no leite maduro, que promovem o
desenvolvimento de Bifidobactérias, processo chamado efeito
bifidogénico.

O leite materno € considerado o alimento perfeito para os bebés,
com efeitos bioldgicos incomparaveis impulsionados pela acao
combinada de seus componentes nutricionais e bioativos. Os
efeitos positivos da amamentacao do ponto de vista nutricional,
fisiologico e de desenvolvimento infantil sao amplamente
conhecidos.

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) e o Fundo das Nacodes
Unidas para a Infancia (UNICEF) recomendam o inicio da
amamentacao na primeira hora do nascimento e orientam sobre a
amamentacao exclusiva nos primeiros seis meses de vida, sem
qualguer outro alimento ou liquido, incluindo agua. Embora a
introducao de alimentos complementares seja segura a partir dos
seis meses, a OMS e o UNICEF recomendam prosseguir com a
amamentacao por até dois anos.
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O leite humano possui uma infinidade de beneficios a saude, tanto
a curto quanto a longo prazo, ou seja, podemos dizer que o leite
materno pode impactar a saude do individuo até a idade adulta. A
relacao entre a amamentacao e a saude do bebé é baseada em
seus componentes nutricionais e Nnao nutricionais que tém diversos
papéis.

O leite humano apresenta uma concentracao adequada de
nutrientes, incluindo carboidratos, proteinas, gorduras, vitaminas,
mMinerais e também agua, que juntos garantem uma composicao
dinamica, bem desenvolvida para atender as necessidades de
crescimento infantil.

Além dos nutrientes, o leite humano contém muitos constituintes
bioativos, como imunoglobulinas, fatores de crescimento,
mMicroRNASs e oligossacarideos do leite humano. Estes formam um
sistema complexo que liga o estilo de vida da mae, como dieta e
microbiota intestinal, com desfechos no crescimento infantil,
microbiota intestinal, imunidade e outras caracteristicas de
desenvolvimento.

A amamentacao protege substancialmente contra a morbidade e

mortalidade por diarreia, com uma reducao de 50% na morbidade e
80-90% na mortalidade e internac¢des hospitalares, em comparagao
com bebés nao amamentados ou amamentados por pouco tempo.

Além de trazer beneficios para o bebé, o aleitamento materno traz
vantagens para mae, pois reduz os riscos de cancer de mama e do
endomeétrio na menopausa.

E-book
Microbiota Intestinal

em Todas as Fases da Vida
Karina Al Assal

14



Mulheres qgue amamentam apresentam menos osteoporose e
menos fratura, retorno ao peso pré-gestacional mais precocemente
e menos sangramento uterino pds-parto, consequentemente
mMmenos anemia, devido a involucao uterina mais rapido provocada
pela liberagcao de ocitocina que € provocada pela estimulacao da
precoce do bebé.

A amamentacao proporciona a criang¢a uma respiragao correta,
mantendo uma boa relacao entre as estruturas duras e moles do
aparelho estomatognatico e proporciona uma adequada postura
de lingua e vedamento de |abios. Além disso, associada ao
mecanismo de succao, desenvolve os 6rgaos fonoarticulatoérios e a
articulacao dos sons das palavras, reduzindo a presenca de maus
habitos orais e também de patologias fonoaudioldgicas.

O ato de amamentar propicia o contato fisico entre mae e bebé,
estimulando a pele e os sentidos. Se a amamentacao € feita com
amor e carinho, sem pressa, o bebé nao sé sente o conforto de ver
suas necessidades satisfeitas, mas também sente o prazer de ser
segurado pelos bracos de sua mae, de ouvir sua voz, sentir seu
cheiro, perceber seus embalos e caricias.
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Vicrobiota intestinal aos dois

anos de vida

como a introducdo alimentar influencio
o desenvolvimento da microbioto

A introducao de alimentos complementares, por volta dos seis
meses de vida, tem um papel importante no desenvolvimento de
uma microbiota saudavel em bebés, especialmente naqueles que
foram amamentados de forma exclusiva. A colonizacao nos
primeiros anos influencia os desfechos de saude a longo prazo, ou
seja, com efeitos até a vida adulta.

A comunidade microbiana do intestino infantil, principalmente
bactérias, sao considerados importantes para a programacao
metabdlica e imunoldgica no inicio da vida, podendo afetar a
suscetibilidade do hospedeiro a doencas, por isso nesse periodo, a
alimentacao € um fator importante que contribui para as
diferencas na microbiota intestinal.

A dieta € um dos fatores mais importantes que afetam diretamente
a composicao e o metabolismo da microbiota. Por exemplo, a
diversidade alimentar pode aumentar os substratos disponiveis
para a microbiota intestinal, aumentando assim a diversidade
microbiana, o que esta associado a um bom estado de saude.

No entanto, a crescente dependéncia de alimentos
ultraprocessados e processados desafiam a relagcao simbiotica
estabelecida com os microrganismos residentes e diminui a
diversidade da microbiota intestinal, o que pode gerar
hipersensibilidades alimentares.
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O efeito biologico benéfico da dieta sobre a microbiota é atribuido
aos componentes prebidticos. A atuacao desses componentes se
manifestam como fontes de combustivel para a fermentacao
seletiva por microrganismos que promovem a saude do trato
gastrointestinal, que sao necessarios para proteger contra
patdgenos ou para melhorar a funcao de barreira intestinal,
orquestrar as vias imunoldgicas e influenciar também a funcao
cerebral.

Os alimentos in natura, integrais, ricos em fibras alimentares e

fitoquimicos devem ser os alimentos preferencialmente escolhidos
para uma modulacao intestinal adequada.

Beneficios potenciais dos prebidticos para a saude da crianca.
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Vicrobiota intestinal de

adolescentes ¢ adultos

(atores dieteticos. medicamentos ¢
exercicio fsico

Fatores dictéticos

Uma boa colonizacao na infancia € muito importante para uma boa
saude futura, tanto na adolescéncia quanto na vida adulta, e sua
manutencao diaria pode reduzir a proliferacao e disseminacao de
bactérias patogénicas.

Nao existe uma composicao padrao da microbiota intestinal, uma
vez que é diferente para cada individuo. De fato, a microbiota
intestinal humana é caracterizada por uma variabilidade que tem
como determinante os habitos de vida e dieta. Uma comunidade
microbiana rica e diversa leva a uma composi¢cao da microbiota
intestinal bem equilibrada e saudavel.

A dieta é um dos principais moduladores da composicao da
microbiota intestinal que influencia diretamente a homeostase do
hospedeiro e nos processos bioldgicos, por isso uma das formas de
fazer a manutencao da microbiota intestinal para que continue
saudavel ou a torne saudavel sao os habitos alimentares, pois todos
0s componentes dietéticos que comemos (ou hao comemos)
podem desempenhar um papel crucial na formacao da
composicao da microbiota intestinal.

Componentes alimentares que favorecem uma modulacao positiva
da microbiota:
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e \Vitaminas ¢ minerais:

Vitaminas e minerais desempenham funcao na regulacao do
metabolismo energético, no crescimento, na diferenciacao celular e
nas funcdes imunoldgicas.

Um exemplo sao as vitaminas antioxidantes, como os carotenaoides,
responsaveis pelas cores amarela, laranja e vermelha de muitas
frutas e vegetais, que essas vitaminas podem influenciar a
composicao da microbiota intestinal por possuir acao anti-
inflamatoria.

e fFibras:

Existem dois tipos de fibras, as insoluUveis e as soluveis. Ambas
possuem seus beneficios, porém as soluveis sao facilmente
fermentadas por bactérias no coélon, o que as tornam mais
interessantes para a modula¢cao da microbiota.

As fibras solUveis podem ser encontradas na aveia, ha maca e no
feijao. Estao envolvidas no equilibrio microbiota pois estimulam a
proliferacao e diferenciacao das células epiteliais, a absorcao de sais
e Adgua, a manutencao da integridade da mucosa, o que diminui a
inflamacao local.

Além disso as fibras fermentaveis podem exercer outros efeitos
benéficos, desempenhando um papel crucial na regulacao
epigenética e atuando como agentes anticancer, aumentando o
tempo de transito intestinal e consequentemente a saciedade.
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e Precbidticos:

Os prebidticos sao ingredientes alimentares nao digeriveis (pelo
hospedeiro) que tém um efeito benéfico por meio de seu
metabolismo seletivo no trato intestinal, favorecendo o
crescimento de bactérias probiodticas.

O impacto dos probidticos, reside no compartilhamento de genes e
metabdlitos com a microbiota, influenciando diretamente as
células epiteliais e imunoldgicas e no equilibrio da microbiota
intestinal.

Alimentos que sao fontes prebidticas: frutas, legumes, aveia, feijoes,
ervilha, lentilha, grao de bico, banana, aspargos, alho, cebola, alho

poro, entre outros.
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Manjericao Laranja Brocolis
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Em contrapartida, existem alimentos que alteram a homeostase
imunoldgica intestinal e levam ao aumento da vulnerabilidade a
inflamacades.

A dieta ocidental, baseada em alimentos ultraprocessados, com
grande concentracao de aditivos alimentares, como adocantes nao
nutritivos e emulsificantes aprovados para uso alimentar pela
industria, tem impacto negativo na saude intestinal. Adocantes e
corantes artificiais sao incorporados a quase todos os alimentos
processados, muitas vezes para ajudar na estabilidade e no prazo
de validade, e para melhorar o sabor e a textura.

Muitos estudos mostraram que o consumo de produtos
alimenticios industriais pode alterar a microbiota intestinal e
induzir efeitos adversos mediados pela microbiota no hospedeiro.
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e [xercicio fisico:

Outra maneira de manter a microbiota saudavel é o exercicio fisico,

ISSO porque o exercicio moderado pode modular positivamente a
microbiota intestinal.

A lista crescente de beneficios a saude relatados com o exercicio
inclui: prevencao do cancer de colon e tratamento do diabetes,
sindrome do intestino irritavel e depressao.

O treinamento fisico também aumenta os acidos graxos de cadeia
curta no intestino, que servem como fonte de energia para uma
variedade de tecidos e podem reduzir a inflamacao, melhorar a
sensibilidade a insulina e alterar a morfologia do sistema nervoso
central.

A interacao que o exercicio regular promove entre cérebro-
intestino esta relacionada a uma diversidade de respostas
bioldgicas. Um exemplo, € o aumento do tdnus vagal, uma
estrutura do intestino que é anti-inflamatdrio e imunomodulador.

Além disso, € ele responsavel também por regular varios processos
homeostaticos, incluindo apetite, saciedade e digestao.

Outros beneficios estao associados a um menor grau de
permeabilidade intestinal, preservacao da espessura da mucosa e
menores taxas de translocacao bacteriana, juntamente com a
regulacao positiva da producao de proteinas antimicrobianas e
expressao génica no tecido intestinal.

Porém o exercicio excessivo prolongado tem uma influéncia
deletéria na funcao intestinal. O exercicio intenso redistribui o
sangue da circulacao do sistema gastrointestinal para os tecidos
gue respiram ativamente.
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A baixa irrigagcao sanguinea intestinal prolongada prejudica a
homeostase da mucosa e pode causar lesao de enterdcitos,
podendo ocorrer isquemia intestinal, particularmente no quadro de
desidratacao, manifestando-se como cdlicas abdominais, diarreia
ou, ocasionalmente, diarreia com sangue.

Como resultado, ocorre um aumento da permeabilidade intestinal
O que torna a mucosa intestinal suscetivel a translocacao de
endotoxinas.

Tecido intestinal com
permeabilidade aumenta
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A prescri¢cao segura de exercicios € cada vez mais reconhecida
como um tratamento eficaz para disturbios gastrointestinais como
sindrome do intestino irritavel e doencas inflamatadrias intestinais,
pois apresenta potencial feito no eixo musculo -cérebro-intestino

E-book

Microbiota Intestinal

em Todas as Fases da Vida 23

Karina Al Assal



e NMedicamentos:

Para manter uma microbiota saudavel, também & importante
observar o uso de medicamentos, pois podem influenciar na
composicao microbiana intestinal negativamente.

Medicamentos como antibidticos permanecem com seus efeitos
por longos periodos no corpo humano e geram alteracées na
microbiota intestinal, isso acarreta uma pressao para a selecao de
bactérias, destacando as comunidades bacterianas mais sensiveis
gue sao destruidas com a medicac¢ao e 0s que sobrevivem se
destacam como resistentes, que atuam impedindo o crescimento
Oou causando a morte das bactérias sensiveis, com isso, ocorre a
extensao e a persisténcia dos antibidticos sobre a microbiota
intestinal.

Isso promove a selecao de bactérias multirresistentes, como por
exemplo as enterobactérias, resistentes aos antibioticos.

Nivel de resisténcia ao antibioético

o000 00
Bactérias originais
e @

Bactérias apos o uso dos antibidticos

Multiplicacao das bactérias resistentes
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Outro medicamento sao os inibidores da bomba de protons,
usados no tratamento do refluxo gastroesofagico e na prevencao
de Ulceras gastricas, estao entre os remédios mais usados no
mundo.

Um representante conhecido da classe é o Omeprazol. Seu uso
pode alterar a microbiota pois aumenta o risco de infeccoes
entéricas causadas por Clostridium difficile, Salmonella spp.,
Shigella spp e Campylobacter spp.

Além disso, 0 uso desses medicamentos reduz a acidez do
estdbmago alterando a digestao de alimentos, especialmente

proteicos, o que favorece ao desenvolvimento de supercrescimento

bacteriano (SIBO).

Esses sao somente dois exemplos, mas o mau uso de
medicamentos em geral, principalmente sem recomendacao
meédica, pode alterar a composicao da microbiota e
consequentemente realizar desequilibrio e diminuicao na
diversidade da comunidade bacteriana e aumento de certos
géneros e espécies que podem causar disbiose.

Porém, quando o uso de medicamentos é necessario e
recomendado por um médico, a alimentac¢ao balanceada,
associada a um estilo de vida equilibrado que considere tempo
adequado de sono, atividade fisica e bem-estar, podem auxiliar
em uma microbiota mais saudavel.
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Vlicrobiota intestinal no

envelhecimento
orincipais alteracoes ¢ implicacdes
metabolicas

Sabe-se que durante o processo de envelhecimento diversas
mMudancas ocorrem No organismo, o trato gastrointestinal também
sofre essas mudancas, sendo algumas delas: degeneracao do
sistema nervoso entérico, alteracao da motilidade do intestino e da
barreira mucosa com reducao da funcao de defesa, o que, por si so,
Ja pode ser responsavel por varias patologias.

Essas funcdes geram uma mudanc¢a na microbiota intestinal
(conjunto de microrganismos presentes No organismo humano),
com consequéncias No eixo intestino-cérebro. Essas alteracdes na
composicao da microbiota intestinal tém sido associadas a doencas
inflamatdrias do intestino, distUrbios metabodlicos, diabetes,
doencas cardiovasculares, cancer colorretal, constipacao intestinal
e fragilidades que podem ocorrer no idoso.

A microbiota tem um papel muito importante nos mecanismos de
defesa contra bactérias patogénicas, mas em idosos, ocorre um
declinio nas funcdes corpoéreas, e com isso, 0 sistema imunoldégico é
diretamente afetado, podendo resultar na instalacao de infeccdes
oportunistas, que vulnerabiliza ainda mais o idoso e o deixa mais
suscetivel a doencas e problemas agravantes na saude.
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Foi observado que bactérias como Actinobacteria e
Bifidobacterium, responsaveis por diminuir as respostas pro-
inflamatorias, diminuem com a idade; ja a Proteobacteria, que é
um grupo de bactérias indutoras de inflamacao, aumentam com a
idade.

A perda de paladar, olfato e perda de apetite em pessoas de maior
idade se justifica como uma consequéncia da diminui¢cao no
nUmero de bacteroides e bifidobactérias no envelhecimento.

As mudancas na microbiota intestinal relacionadas a idade iniciam
apos uma idade determinada geneticamente e ambientalmente
(geralmente, apos os 65 anos), dependendo de caracteristicas
individuais relacionadas a raca, etnia, uso de drogas, estilo de vida,
habitos alimentares, uso de antibidticos, estresse e estado
imunoldgico, aumentando o numero de microrganismaos NocCivos a
saude.

Além dos fatores citados acima, a disbiose pode ser considerado
como um fator desencadeante para disfuncdes na microbiota;
disbiose € a reducao das colénias de bacterioides, bifidobacteria e
crescimento de anaerdbios facultativos, aumentando as bactérias
patogénicas e diminuindo as que auxiliam no processo de
homeostase; ou seja, o desequilibrio entre bactérias protetoras e
patogénicas.

A disbiose pode causar a multiplicacao de bactérias patogénicas e,
consequentemente, a producao de toxinas metabdlicas que
podem exacerbar os processos inflamatorios. As possiveis causas da
disbiose sao a ma alimentacao, a idade avancada, o estresse, a ma
digestao, o tempo de transito intestinal, o PH intestinal, entre
outros.
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Como ja mencionado, no envelhecimento, pode ocorrer uma
reducao das coldnias de bacteroides, bifidobactérias e uma menor
producao de acidos graxos de cadeia curta, e também o
crescimento de anaerdbios facultativos, como fusobactérias,
clostrideos, eubactérias e maior atividade proteolitica.

Essas variacdes podem ser atribuidas a dieta, pois os alimentos
consumidos servirao de combustivel para as bactérias intestinais.
Logo, uma dieta e habitos inadequados poderao contribuir para o
aparecimento da disbiose.

A diversidade diminuida em comparacao a pessoas mais jovens €
algo caracteristico na composi¢cao da microbiota intestinal dos
idosos, além de uma abundancia reduzida de espécies produzindo
butirato e a presenca de patdégenos potenciais No organismo.

O uso de suplementos alimentares como os prebidticos e os
probidticos estao sendo analisados como acdes preventivas e
terapéuticas, a ingestao regular destes suplementos esta associada
com uma maior producao de enterobactérias protetoras como os
lactobacilos e as bifidobactérias.

Os probidticos e prebiodticos estao presentes na alimentacao e
atuam na manutencao da microbiota intestinal, gerando efeitos
benéficos. Esses suplementos fazem com que as bifidobactérias
produzam sais organicos, estimulando o peristaltismo, acelerando o
transito intestinal e melhorando a constipacao intestinal.

A baixa qualidade da dieta de pessoas idosas, juntamente com a
atividade fisica diminuida, provoca uma diminuicao da motilidade
intestinal, alteracao na fermentacao bacteriana reduzida e uma
microbiota fecal menos diversa. Isso € mais comum em idosos que
vivem em instituicdes de longa permanéncia, por ter uma menor
variabilidade dos alimentos.
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Essa baixa qualidade da dieta se refere a inadequacao na ingestao
caldrica, de macro e micronutrientes, e do consumo insuficiente de
fibras, devido ao baixo consumo de frutas.

As mudancas fisiologicas e metabdlicas que ocorrem durante o
envelhecimento fazem com que o idoso se torne mais suscetivel a
quadros de desnutricao e deficiéncias nutricionais, ocasionando
diminuicao da forca, fadiga, perda da autonomia e da qualidade de
vida. Um dos fatores que podem favorecer o desenvolvimento
desses quadros é o isolamento social decorrente da COVID-19.

A microbiota possui um papel muito importante no metabolismo
de xenobidticos (compostos quimicos estranhos ao corpo humano,
como farmacos, pesticidas, plasticos, etc.), desta forma, a
microbiota consegue converter farmacos inativos (pro-farmacos)
em formas ativas, como no caso da sulfassalazina, usada no
tratamento de colite ulcerosa.

A microbiota também pode codificar enzimas que destoxificam os
xenobidticos, resultando em alteracdes na eficacia e na toxicidade
do farmaco. Sendo assim, é possivel que a microbiota do idoso ja
Nao consiga processar os farmacos da mesma forma que uma
microbiota jovem, podendo nao converter corretamente formas
inativas ou falhando em detoxificar os xenobidticos.

A modulacao da microbiota intestinal pode ajudar a facilitar o
processo de envelhecimento fisiolégico e nao patoldgico, e talvez,
contrastar a progressao dos mecanismos degenerativos. Espera-se
que essas intervencoes possam ser benéficas para idosos, em
especial, como efeito direto e indireto sobre a resposta imune,
podendo modificar o risco de doencas infecciosas que sao
frequentemente observadas nos idosos, reduzindo indiretamente a
hospitalizacao e cuidados a longo prazo. saudavel g, portanto, a
restauracao dessa homeostase € um suporte para a longevidade
humana.
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Estudos sobre a microbiota dos idosos encontraram uma
composicao peculiarmente diferente na composicao intestinal
observada em jovens adultos, especialmente nas proporcdes de
Bacteroides spp. e grupos Clostridium, o que pode estar associado
com a ocorréncia da maior gama de morbidades relacionadas com
O avancar da idade e o subsequente uso de medicamentos para
trata-los. O eixo cérebro-intestino-microbiota € um sistema de
comunicacao bidirecional no qual possibilita que microrganismos
se comuniguem com o cérebro e o cérebro com o intestino.

Estudos pré-clinicos apontaram o nervo vago como uma chave de
comunicacao neural entre os microrganismos intestinais e efeitos
comportamentais.

A microbiota intestinal também orquestra os principais
neurotransmissores centrais, como a serotonina, alterando os
indices de precursores. Por exemplo, Bifidobacterium infantis
instiga a elevacao dos niveis plasmaticos de triptofano,
influenciando, desta forma, a transmissao da serotonina central.

A biossintese e a liberacao de neurotransmissores por bactérias
tem sido relatado em Lactobacillus e Bifidobacterium spp, por
produzirem acido gama-aminobutirico (GABA); Escherichia,
Saccharomyces spp e Bacillus, por sintetizar noradrenalina;
Candida, Streptococcus, Escherichia e Enterococcus spp podem
produzir serotonina; Bacillus € capaz de produzir dopamina; e
Lactobacillus pode produzir acetilcolina.

Esses neurotransmissores sintetizados a partir de microrganismos
eventualmente podem atravessar o intestino, embora seja pouco
provavel que estes neurotransmissores influenciam diretamente a
funcao cerebral.
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A disbiose do microbioma intestinal, frequentemente
acompanhada por fungos, produz e libera conjuntamente, por
exemplo, neurotransmissores e mediadores pro-inflamatorios.

As moléculas acima provavelmente aumentam a permeabilidade
da mucosa intestinal e da barreira hematoencefalica, e isso
intensifica significativamente a reacao neuro inflamatoria e a
geracao e deposicao de amildide no cérebro.

As anormalidades acima associadas a disbiose permitem a entrada
de uma grande quantidade de amiloides bacterianos,
lipopolissacarideos e outras moléculas no sistema circulatorio
periférico e da circulacao periférica para o cérebro.

E mais provavel que a disbiose associada a moléculas toxicas possa
causar ou apoiar processos neurodegenerativos, por meio de
disturbios do sistema imunoldgico, que estao associados a sintese
excessiva e acumulo de amildide, deposicao de proteina tau
disfuncional e inducao de neuro inflamacao crénica no tecido
cerebral.

Isso confirma as observacdes associadas a mudancas
neuropatoldgicas no cérebro de pacientes com doenca de
Alzheimer.

A troca bidirecional de informacdes entre o microbioma intestinal e
O cérebro sugere que o conteudo intestinal pode afetar o
desenvolvimento, a maturacao, a atividade cognitiva, as funcdes e a
saude do cérebro. Devemos enfatizar com alta probabilidade que
bactérias e fungos do intestino podem causar neuro inflamacao e
reacdes autoimunes durante o envelhecimento e o
desenvolvimento da doenca de Alzheimer.
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