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MICROBIOTA INTESTINAL, INFLAMAGAO E ACAO DOS PROBIOTICOS:O ESTADO DA ARTE

RESUMO

Introducdo: A adequada composicdo de
microrganismos da microbiota intestinal
acarreta o equilibrio e bom funcionamento
necessario para manter a resposta fisioldgica
do organismo. O desequilibrio entre bactérias
benéficas simbiontes e patogénicas determina
a condicdo denominada dishiose, em que
espécies simbiontes normalmente dominantes
acabam sendo superadas em quantidades por
microrganismos patogénicos que aumentam
excessivamente em numero. Objetivo: O
objetivo do presente estudo foi identificar o
papel da microbiota intestinal em diferentes
condigdes clinicas e sua relagdo com o
desequilibrio do sistema imunoldgico ao
desencadear a inflamacdo, além da
possibilidade de tais processos serem
modulados com a suplementacdo de
probiéticos. Materiais e Métodos: O presente
estudo trata-se de uma revisdo da literatura no
qual foram selecionados artigos na base
eletrébnica de dados Pubmed/Medline. A
busca de artigos publicados se limitou aos
Gltimos 10 anos (2010 a 2020) e foram
aplicados o0s descritores “gastrointestinal
microbiome”,  “probiotics”,  “inflammation”.
Resultados e Discussao: E possivel observar a
possibilidade de modulagdo da microbiota
intestinal na prevencao e controle de inUmeras
condi¢cbes que envolvam alteracdo do estado
imunoldgico e desequilibrio inflamatério. A
suplementacdo de probidticos pode ser
considerada uma estratégia terapéutica ao
trazer beneficios ao organismo no intuito de
modular a imunidade e prevenir ou controlar
determinadas  condicbes de  doencas.
Conclusdo: A disbiose intestinal pode
prejudicar a saude do seu hospedeiro e
culminar no aparecimento ou agravamento de
algumas doencas. Microrganismos comensais
benéficos devem ser preservados em
quantidade e qualidade para modular o
microbioma intestinal.  Diferentes cepas
probiéticas podem influenciar beneficamente
células do sistema imunolégico e diminuir a
inflamac&o causada pela disbiose intestinal.
Palavras-chave: Microbiota intestinal.
Probioticos. Inflamacéo.
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ABSTRACT

Intestinal microbiota, inflammation and action
of probiotics: the state of the art

Introduction: The composition of
microorganisms in the intestinal microbiota
causes balance and proper functioning
necessary to maintain the physiological
response of the organism. The imbalance
between beneficial symbiotic and pathogenic
bacteria determines a dysbiosis. Aim: To
identify the role of the intestinal microbiota in
different clinical conditions and its relationship
with the imbalance of the immune system in
triggering inflammation, furthermore, the
possibility of such processes being modulated
with probiotics supplementation. Materials and
Methods: This is a review of the state of the art
in which articles were selected from the
electronic database Pubmed / Medline. The
search for published articles was limited to the
last 10 years (2010 to 2020) and the keywords
“gastrointestinal  microbiome”,  “probiotics”,
“inflammation” were reported. Results and
Discussion: It is possible to observe the
possibility —of microbiota modulation in
prevention and control of innumerable
conditions  that involve  alterations  of
immunological state and inflammatory
imbalance. Probiotics supplementation can be
considered a therapeutic strategy to bring
benefits to organism, principally when
immunity is affected for certain types of
diseases. Conclusion: Intestinal dysbiosis can
harm the health of its host and culminate in the
onset or worsening of some diseases.
Beneficial commensal microorganisms must
be preserved in quantity and quality to
modulate the intestinal microbiome. Different
probiotic strains can affect immune cells and
decrease inflammation caused by intestinal
dysbiosis.

Key words: Gastrointestinal Microbiome.
Probiotics. Inflammation.
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INTRODUCAO

A partir do nascimento ha a formagao
do microbiomat® intestinal composto por mais
de 10" microrganismos vivos (bactérias, virus,
protozodrios, leveduras e fungos) distribuidos
ao longo do trato gastrointestinal (TGI) que
varia de uma densidade mais baixa no
estbmago, cerca de 102 UFC/mL (unidades
formadoras de coldnia por mililitro), até o célon
onde atinge maior densidade de
aproximadamente 10! UFC/mL (Sender e
colaboradores, 2016; Kau e colaboradores,
2011).

No TGI esta presente cerca de 99%
dos microrganismos, com grande impacto nas
funcdes imunolégicas da mucosa intestinal,
gque afetam a saude do seu hospedeiro.

Por esta razdo, a microbiota?
gastrointestinal torna-se interessante de ser
investigada, ao servir de modelo para
compreender as interacbes hospedeiro-
microbiota e sua relacdo com diferentes
doencas.

O desenvolvimento de plataformas de
sequenciamento de DNA de Ultima geracdo
descreveu a composicdo da microbiota
intestinal, mostrando assim, um ecossistema
microbiano complexo (Hooper, Littman,
Macpherson, 2012; Buffie, Pamer, 2013;
B&aumler, Sperandio, 2016).

Com 0s resultados do
sequenciamento do gene 16S rRNA foi
descoberto que existem atualmente 52 filos
bacterianos, com cerca de cinco a sete filos
apontados por residirem no TGl de mamiferos
(Tsai e colaboradores, 2019; Shin, Whon,
Bae, 2015).

Em condicdes saudaveis, a microbiota
contém diversas espécies de bactérias e cada
uma abrange cepas funcionalmente diferentes
com grande diversidade genética.

A maior parte dessas cepas séao
estritamente  anaerdbias, mesmo  que
anaerébias facultativas e aerébicas estejam
presentes. Algumas cepas bacterianas sao
predominantes e caracterizam
aproximadamente  90% da  microbiota
intestinal, como Firmicutes e Bacteroidetes,
enquanto em menores quantidades temos os
filos  Proteobactérias, Actinobactérias e
Verrucomicrobia (Hooper, Littman,
Macpherson, 2012; Buffie, Pamer, 2013;
Baumler, Sperandio, 2016).

O filo Firmicutes € composto por mais
de 200 géneros diferentes como Lactobacillus,
Bacillus, Clostridium, Enterococcus e

Ruminicoccus. (0] género Clostridium
representa 95% desse filo. Bacteroidetes
contétm  géneros predominantes  como
Bacteroides e Prevotella. 0] filo
Proteobactérias  consiste  nos  géneros
Escherichia, Enterococcus e Shigella. Ja o filo
Actinobactérias é representado
principalmente pelo género Bifidobacterium.
E por fim, Verrucomicrobia é composta
predominantemente pelo género Akkermansia
(Rinninella e colaboradores, 2019).

A microbiota em adultos saudaveis é
complexa e diversificada, porém a sua
composicdo ¢é alterada e a diversidade
reduzida emadultos com idade mais avancada
(Biagi e colaboradores, 2010).

Além disso, ao longo da vida muitos
outros fatores ambientais influenciam o
equilibrio do microbioma intestinal, como a
composicdo da dieta durante a infancia e vida
adulta,o uso de medicamentos (antibioticos), a
forma do parto (vaginal ou cesarea), o0
processo de envelhecimento, 0 uso excessivo
de alcool, o fumo, a pratica de exercicios
fisicos, além de fatores genéticos (Jandhyala e
colaboradores, 2015; Koenig e colaboradores,
2011).

O microbioma intestinal interage com
diversos sistemas como gastrointestinal,
imunolégico, nervoso e outros. A adequada
composicdo de microrganismos da microbiota
intestinal acarreta o equilibrio e bom
funcionamento necessario para manter a
resposta fisiolégica do organismo (Estrada,
Contreras, 2019; Hutchinson, Tingd, Brummer,
2020).

O desequilibrio entre bactérias
benéficas simbiontes e patogénicas determina
a condicdo denominada disbiose, em que
espécies simbiontes normalmente dominantes
acabam sendo superadas em quantidades por
microrganismos patogénicos que aumentam
em ndmero excessivamente.

Estudos demonstram que na condicdo
de disbiose ha degradagdo do muco que
reveste a camada intestinal e, posteriormente
diminuicdo do revestimento intestinal, o que
gera “inflamacéo sistémica de baixo grau”
(Gummesson e colaboradores, 2011; Tran e
colaboradores, 2015), da qual pode estar
envolvida em vérias doengas crbnicas como a
obesidade e o diabetes mellitus tipo 2
(Pereira, Alvarez-Leite, 2014).

O processo de inflamacgéo
desencadeado pela disbiose, em parte devido
a liberagdo de lipopolissacarideos (LPS),
influencia a producdo de citocinas e ativam
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células imunes (Torres-Fuentes e
colaboradores, 2017; Hutchinson, Tingo,
Brummer, 2020).

Os LPS sdo encontrados na
membrana externa de bactérias gram-
negativas e estdo relacionados a endotoxemia
metabolica, condicdo que consiste em altos
niveis de endotoxinas circulantes.

A liberacdo de LPS e o aumento da
ativacdo das células imunes podem afetar a
funcdo da barreira epitelial (Kdnig e
colaboradores, 2016; Bellenger e
colaboradores, 2019; Hutchinson, Tingo,
Brummer, 2020) e propiciar maior
permeabilidade intestinal, consequentemente
desencadear reacdes pro-inflamatérias e
acentuar o estado inflamatério intestinal e
sistémico (Agusti e colaboradores, 2018;
Dumitrescu e colaboradores, 2018;
Hutchinson, Tingd, Brummer, 2020).

Nos ultimos 20 anos, houve aumento
do interesse sobre os efeitos do consumo de
microrganismos probidticos na saude e
estudos foram conduzidos para compreender
os efeitos dos probidticos na regulacdo da
resposta imune e potenciais aplicacfes para
prevencao de doencas.

Segundo a Organizacdo das NacOes
Unidas para Alimentacéo e
Agricultura/Organizagdo Mundial da Saude a
definicho de probidtico & “microrganismos
vivos que, quando administrados em
quantidades adequadas, conferem um
beneficio a saude do hospedeiro” (FAO/WHO,
2002).

Microrganismos sdo considerados
probiéticos ao sobreviverem ao pH acidodo
estbmago e aos sais biliares intestinais,
chegarem aos seus pontos de acao sem terem
sido eliminados, além de sua ingestdo ndo
gerar nenhum risco ao hospedeiro.

Sabe-se que uma microbiota saudavel
é responsavel pela saude geral dohospedeiro
e sua alteracdo esta associada a varias
doencas, como doengas intestinais, doencas
metabolicas e alérgicas, ou ainda doencas do
desenvolvimento neurolégico (Hooper,
Littman, Macpherson, 2012; Buffie, Pamer,
2013; Baumler, Sperandio, 2016).

Assim, a microbiota intestinal passa a
ser considerada como outro 6rgdo do corpo

humano com funcdes diferentes, auxiliando a
manutencdo da barreira epitelial, inibicdo da
adesdo de patégenos as superficies intestinais
e modulagdo do sistema imunoldgico
(Baquero, Nombela, 2012).

Ha grande interesse cientifico em
identificar os efeitos dos probidticos em
diferentes condicbes clinicas, além da
necessidade de compreender os mecanismos
de acéo dos probiéticos e sua interacdo com a
microbiota intestinal.

Dessa forma, a presente revisdo de
literatura teve como objetivo identificar o papel
da microbiota intestinal em diferentes
condicdes clinicas e sua relagdo com o
desequilibrio do sistema imunoldgico ao
desencadear a inflamacédo, porém observa-se
gue tais processos podem ser modulados com
a suplementacéo de probidticos.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma
revisdo do estado da arte no qual foram
selecionados artigos na base eletrbnica de
dados Pubmed/Medline.

A busca de artigos publicados se
limitou aos Ultimos 10 anos (2010 a 2020) e
foram aplicados osdescritores “gastrointestinal
microbiome”, “probiotics”, “inflammation”.

Ao utilizar o descritor “gastrointestinal
microbiome” foram encontrados 21.749
trabalhos. Ao pesquisar “probiotics” o retorno
foi de 31.134 publicacdes. A combinagéo dos
descritores “gastrointestinal microbiome AND
inflammation” resultou em 4.934 trabalhos. E
por fim, ao associar “probiotics AND
inflammation” a pesquisa identificou 3.934
publicacdes. Essa busca pelos descritores
evidencia o grande interesse em investigacdes
sobre o tema proposto.

A partir da escolha de alguns artigos
(Figura 1), sem o objetivo de realizar uma
andlise exaustiva de todas as publicacdes
encontradas, foram analisadas e sintetizadas
informacbes de forma  explicativa e
comparativa.

Ao final desse processo, foi possivel
descrever os dados levantados e reunir o
conhecimento obtido.
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Gastrointestinal
Microbiome and
Inflammation = 4.934

8.868
artigos
Probiotics and
Inflammation = 3.934

Exclusao de livros e
documentos = 2.085

—

Exclusao de artigos nao
pertinentes ao tema e artigos
nao disponiveis online na

Exclusao apds leitura do titulo
=211 resumo =112

integra = 522

Exclusao apés leitura do

Exclusao apds leitura do
artigo = 80

Figura 1 - Fluxograma da sele¢éo dos artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Papel da Microbiota Intestinal nas
Condicdes Clinicas e Processos
Inflamatdrios

A maior area do corpo em contato com
0 ambiente externo é a superficie da mucosa
gastrointestinal, que desempenha papel
fundamental no controle de acesso a
substancias com potencial nocivo. O epitélio
intestinal e a camada de muco que reveste o
intestino sdo a primeira linha de defesa do
hospedeiro. Essa barreira mecénica evita o
contato entre os ambientes interno e externo
ao impedir a passagem de antigenos, toxinas
e produtos microbianos (Nishio, Honda, 2012).

Para manter a integridade estrutural
da barreira da mucosa intestinal torna-se
importante o equilibrio da microbiota intestinal
e 0s metabdlitos microbianos (Gao e
colaboradores, 2018).

Ha véarios niveis de mecanismos de
defesa na barreira intestinal que séo utilizados
para limitar a translocacdo de antigenos. Em
um intestino integro, a barreira epitelial é
constituida por enterdcitos que sdo mantidos
firmes por tight junctions, juncbes de
ancoragem e desmossomos - que bloqueiam a

passagem de microrganismos - células
caliciformes que produzem muco e célulasde
Paneth que produzem lisozima com agéo
bactericida. As células epiteliais intestinais
sustentam as funcdes de barreira e podem
detectar e responder a estimulos, além de
participar de respostas imunoldgicas
(Peterson, Artis, 2014; Garrett, Gordon,
Glimcher, 2010).

Existe ainda a influéncia da microbiota
intestinal na relacdo e qualidade das vias
imunolégicas, assim como o0 sistema
imunolégico colabora na regulacdo e
composicao da microbiota intestinal (Thorburn,
Macia, Mackay, 2014).

A interacdo entre a microbiota
intestinal e o0 sistema imunolégico do
hospedeiro acontece desde o0 nascimento
(Nicholson, Wilson, 2013).

No decorrer da vida, a microbiota
também exerce influéncia no recrutamento de
células imunes ao iniciar e orientar a
regulacdo do processo imunoldgico. O
crosstalk entre a microbiota e os enterdcitos
modula o ambiente intestinal e influencia a
homeostase imune intestinal durante toda a
vida (Hold, 2016).

Modificagbes na microbiota intestinal
ligadas ao aumento da permeabilidade
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intestinal sdo consideradas relevantes para a
patogénese de varias doencas como doencas
autoimunes, cronico degenerativas e
neurodegenerativas (Anderson e
colaboradores, 2016).

As alteragcdes na microbiota, também
conhecidas como dishiose, estdo fortemente
ligadas as inflamagbBes sistémicas e as
sindromes metabdlicas. A prevaléncia de
Proteobactérias pode ser um sinal de disbiose
e de risco de doencas, 0 que torna necessario
adequar a composicdo dos filos bacterianos
com o0 objetivo de atingir equilibrio
imunoldgico. Sobretudo, muitos componentes
derivados de bactérias estdo envolvidos na
modulagéo imunolégica, como 0S
lipopolissacarideos (LPS). O aumento do LPS
proveniente de Proteobactérias estimula as
células do sistema imunolégico ao induzir a
resposta imune inata e adaptativa e
desencadear o0 aumento da inflamagéo
(Belkaid, Hand, 2014; Jacobson, Choudhury,
Fischbach, 2018; Tsai e colaboradores, 2019).

O aumento das Proteobactérias em
adultos relaciona-se com doengas que geram
inflamagBes crbnicas como diabetes (Sen e
colaboradores, 2017; Tsai e colaboradores,
2019), doenca hepética gordurosa néo
alcodlica e esteatohepatite ndo alcodlica
(Michail e colaboradores, 2015; Tsai e
colaboradores, 2019), alteragéo em
comportamentos psicolégicos (Vaughn e
colaboradores, 2017; Tsai e colaboradores,
2019), mudanga no comportamento alimentar
de criancas (Filippo e colaboradores, 2010;
Tsai e colaboradores, 2019), doencas
cardiovasculares (Amar e colaboradores,
2013; Tsai e colaboradores, 2019) e colite
(Selvanantham e colaboradores, 2016; Tsai e
colaboradores, 2019).

Em inflamac8es hepaticas e no pré-
diabetes ha aumento significativo nos
membros de Enterobacteriaceae pertencentes
as Proteobactérias, quando comparados com
Firmicutes e  Bacteroidetes  (American
Diabetes Association, 2013; Lambeth e
colaboradores, 2015; Tsai e colaboradores,
2019).

A falta de uma alimentacdo
balanceada e diversificada € um dos fatores
que levam a disbiose intestinal com aumento
excessivo de Proteobactérias e/ou reducéo de
Bacteroidetes, prejudicando a capacidade do
hospedeiro de manter a integridade estrutural
da barreira da mucosa intestinal e equilibrar a
microbiota com bactérias comensais capazes
de combater a colonizagéo de

enteropatdgenos (Tsai e colaboradores, 2019;
Shin, Whon, Bae, 2015).

O aumento de Proteobactérias pode
levar ao desequilibrio energético entre as
espécies bacterianas, impedir o crescimento
de outras espécies simbiontes e causar o
aparecimento de doengas.

Fei, Zhao (2013) mostraram que a
Enterobactéria da cepa Enterobactercloacae
B29, produtora de endotoxina LPS, isolada do
intestino de um humano com obesidade
moérbida, induziu obesidade e resisténcia a
insulina em camundongos livres de germes.
Isto sugere a capacidade de inducdo de
obesidade por essa bactéria ao contribuir para
0 desenvolvimento de obesidade em
humanos.

Ainda, o0s camundongos que se
tornaram obesos apdés a oferta de
Enterobactercloacae B29 apresentaram
aumento da carga de endotoxinas séricas e
agravamento das condi¢bes inflamatorias.

A conexdo entre microrganismos e o
sistema imunolégico do hospedeiro é mediada
por uma série de moléculas (Anders,
Andersen, Stecher, 2013) e processos de
sinalizagdo, que podem afetar intestino,
figado, cérebro e outros O6rgdos. Eixos
metabdlicos complexos do microbioma do
hospedeiro oferecem influéncia duradoura nas
reacbes metabdlicas e no  sistema
imunoldgico, trazendo resultados de saude de
longo prazo (Blumberg, Powrie, 2012).

Algumas células tém papel
diferenciado na imunidade inata, como o0s
macréfagos, as células dendriticas, os
neutrofilos e as células natural killer (NK) que
auxiliam no desenvolvimento da imunidade,
mas microrganismos podem interferir na
resposta dessas células.

Os macréfagos presentes no tecido
intestinal estdo envolvidos na eliminacdo das
bactérias por fagocitose, as células dendriticas
apresentam antigenos para os linfocitos T e B
gue conferem uma camada de protecdo na
superficie da mucosa (Cerf-Bensussan,
Gaboriau-Routhiau, 2010).

Dessa forma, a microbiota intestinal
afeta diretamente o desenvolvimento do
sistemaimunolégico. Quando ha dano na acgéo
das células NK na auséncia da microbiota
intestinal,  provavelmente resultado da
incapacidade das NK de produzirem o
interferon tipo | na resposta de estimulos
microbianos (Rosser, Mauri, 2016;
Selvanantham e colaboradores, 2016).
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A funcdo apropriada dos neutrdfilos
provenientes da medula 6ssea é fortemente
influenciada por microrganismos comensais e
pelos componentes da sua parede celular
(Clarke e colaboradores, 2010).

Em camundongos livres de germes ha
o relato de alteracbes na imunidade
adaptativa, como a diminuicho da
populacdo de células T e B, e diminuicdo
dos niveis de anticorpos IgA e IgG. A
suplementacdo com microrganismos restaura
os linfocitos auxiliares Thl e Thl7 que
usualmente ndo estdo presentes nesses
animais (Rosser, Mauri, 2016).

Sendo assim, uma  microbiota
fortemente afetada pode desequilibrar a
homeostase imunolégica e a célula T induzida
pode intensificar o processo de inflamacdo em
diferentes areas do corpo (Rizzetto e
colaboradores, 2018).

As infeccdes virais tém  sido
consideradas como um processo com dois
principais componentes, o virus e a célula
hospedeira com participacdo do sistema
imunoldgico do hospedeiro. Nos dltimos 10
anos, devido as novas tecnologias de andlise
da metagendmica, as infec¢bes virais, assim
como muitos outros casos clinicos, foram
vinculados a chamada “revolugdo da
microbiota”, em que é possivel observar a
correlacao de diferentes condi¢cfes patolégicas
a alteragdo da microbiota intestinal (Lloyd-
Price, Abu-Ali, Huttenhower, 2016; Human
Microbiome Project Consortium, 2012; Infusino
e colaboradores, 2020).

Estudos mostram que a microbiota do
TGI tem capacidade de modular a migracédo e
funcdo de neutréfilos (Owaga e colaboradores,
2015; Infusino e colaboradores, 2020), e
influenciar a diferenciacdo de células T em
células T auxiliares (Thl, Th2 e Th1l7) ou
células T reguladoras (Treg), que pode estar
ligada, por sua vez, a tolerdncia ou reagdes
imunoldgicas contra diferentes bactérias
luminais  (Francino, 2014; Infusino e
colaboradores, 2020).

A modulagdo da microbiota intestinal
tem como objetivo prevenir doengas e manter
a saude, propiciando a eliminacdo de
microrganismos patogénicos e o crescimento
de bactérias comensais que estimulam a
producdo de componentes anti-inflamatoérios
ao contribui para a menor resposta
inflamatéria.

Estratégias terapéuticas como o0
transplante fecal ou a utilizagdo de antibioticos
podem ser utilizadas para eliminar patégenos

intestinais e tentar modificar a microbiota
intestinal.

No entanto, a opcdo pelo uso
prolongado de antibiéticos pode eliminar
tantas bactérias patogénicas e benéficas, e
desencadear resisténcia a antibidticos, além
de que ha limitagbes do uso de antibidticos em
condicbes especificas pela falta de um
determinado patdgeno (Rosser, Mauri, 2016).

Rosser e colaboradores (2014)
observaram que camundongos sem receptor
de IL-6 (IL-6R) ou receptor de IL-1 1 (IL-1R1)
em células B diminuem a producéo de IL-10 e
desenvolvem artrite exacerbada em
comparag¢do com animais controle.

Em resposta aos sinais inflamatorios
demonstraram que embora o tratamento com
antibiéticos suprima a inflamacdo, pode
também levar a reducdo de células
regulatérias, sugerindo que a elimina¢do néo
especifica da microbiota intestinal perturba a
homeostase imunoldgica.

O Uso de Probiéticos e a Modulacdo da
Microbiota

A suplementacdo de probidticos
também pode ser considerada uma estratégia
para modular a microbiota intestinal ao
favorecer o crescimento de bactérias
benéficas. Probidticos sdo microrganismos
vivos que, quando administrados em
guantidades adequadas, conferem beneficio a
saude do hospedeiro” (FAO/WHO, 2002).

Curiosamente, o0s beneficios dos
probiéticos ndosdo uma descoberta recente,
pois ja eram encontrados ha muito tempo em
alimentos tradicionais como queijo, iogurte,
leite e peixes salgados, usados
propositalmente  para fins nutricionais.
Seguidamente, as pessoas perceberam os
efeitos benéficos a saldde ao comer
alimentos fermentados (D’Angelo, Reale,
Constantin, 2017).

Dados cientificos do inicio do século
XIX demonstram melhora na artrite autoimune
apos pacientes ingerirem leite esterilizado
adicionado com culturas vivas de
Streptococcus lacticus e Bacillus bulgaricus
(Warden, 1909).

A suplementacéo de probiéticos deve
ser segura, 0s microrganismos devem ser
resistentes & acidez e aos acidos biliares e
capazes de aderir e colonizar o intestino
(Papadimitriou e colaboradores, 2015; Tsai e
colaboradores, 2019).
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Existem muitos probidticos que sé&o
utilizados. A cepa de levedura mais usada é
Saccharomyces cerevisiae (boulardii). Outros
probidticos sao derivados principalmente de
espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium.
Estes incluem L. rhamnosus, L. plantarum, L.
sporogens, L. reuteri, L. casei, L. bulgaricus, L.
delbrueckii, L. salivarius, L. johnsonii e L.
acidophilus e muitos outros. Além desses, B.
bifidum, B. bifidus, B. lactis, B. longum, B.
breve (Yakult) e B. infantis. Outros probiéticos
comercialmente disponiveis incluem
Streptococcus thermophilus, Streptococcus
acidophilus, Lactococcuslactis, Enterococcus
SF68 e Escherichia coli Nissle 1917 (Fijan,
2014; Tsai e colaboradores, 2019).

As func¢des dos probidticos variam
dentro da mesma espécie, por isso ao planejar
modular a microbiota intestinal é importante
caracterizar as fun¢fes de cadaprobiético para
a cepa especifica. A funcdo e efeitos dos
probidticos na prevencdo e controle de
doengas ou até mesmo em uma imunoterapia
combinatéria sdo controversos e precisam de
constante validagdo (Tsai e colaboradores,
2019).

Isso acontece porque o0s estudos
encontrados na literatura utilizam diferentes
quantidades e combinacbes de cepas
probidticas, o que torna muito dificil replicar os
resultados obtidos a partir de um ensaio
clinico (Brussow, 2019).

Torna-se importante que 0s
probidticos da proxima geracao sejam isolados
e identificados por sequenciamento e
plataformas de bioinformatica com o objetivo
de direcionar estratégias terapéuticas cada
vez mais especificas (Tsai e colaboradores,
2019).

Muitas espécies de Lactobacillus e
Bifidobacterium s&o utilizadas como base de
produtos na é&rea dos probidticos, tendo
algumas de suas formulacdesdirecionadas em
estudos clinicos. Lactobacilos e
Bifidobactérias tiveram os seus efeitos anti-
inflamatdrios testados em relagdo a colite e
seus beneficios quanto a motilidade intestinal
na constipacdo (Floch e colaboradores, 2015;
Markowiak, Slizewska, 2017).

A suplementagcdo com uma cepa
probiética chamada rhamnosus GG diminuiu o
supercrescimento microbiano, restabeleceu a
integridade da mucosa intestinal, reduziu a
translocacéo microbiana e melhorou a leséo
hepatica causada pelo alto consumo de éalcool
(Mu e colaboradores, 2017).

Alguns ensaios clinicos comprovaram
os efeitos atribuidos aos probitdticos e
identificaram sua eficacia em distlrbios como
doengcas inflamatdrias intestinais (Dll), diarreia,
alergias e prevencdo de infec¢cbes do trato
respiratério superior (Yang, Liu, Yang, 2013;
Wang e colaboradores, 2016), e também em
condicbes de desequilibrio da microbiota
intestinal provocadas por estresse, estilo de
vida, genética do hospedeiro, alimentacéo
inadequada e exposicao a toxinas ambientais
(Claesson e colaboradores, 2012; Bailey,
2011; Moreira e colaboradores, 2012).

Esses efeitos sdo gerados ao modular
beneficamente a motilidade intestinal e a
microbiota afetada, com a eliminacdo de
patbgenos por competicdo de espaco e
nutrientes, e aumentar a producdo de acidos
graxos de cadeia curta (AGCC) (Dimidie
colaboradores, 2017; Plaza-Diaz e
colaboradores, 2019; LeBlanc e
colaboradores, 2017).

Os AGCC, especificamente acetato,
propionato e butirato, sdo produzidos por
bactérias probidticas ap6s a fermentacdo de
fiboras prebidticas dietéticas. Eles séo
conhecidos por afetar muitos processos
celulares, como expressao génica,
guimiotaxia, diferenciacdo, proliferacdo e
apoptose, processos esses que tém papel
importante na inflamacéo (Spiljar, Merkler,
Trajkovski, 2017; Kasubuchi e colaboradores,
2015).

Os AGCC séo fonte muito importante
de energia para o epitélio intestinal (cerca de
50% da necessidade de energia) (LeBlanc e
colaboradores, 2017), agem como ligantes na
ativacdo de cascatas de sinalizagdo celular
gue conduz seus efeitos para outras areas
além do intestino, estando envolvidos também
na regulacdo de funcdes fisioldgicas como
metabolismo lipidico, termogénese,
armazenamento de gordura no figado,
musculo e tecido adiposo, e regulagdo da
presséao arterial (Heiss, Olofsson, 2018).

O acetato é produzido por muitas
espécies de microrganismos intestinais, como
o Bifidobacterium spp. Esse metabdlito
microbiano é liberado no intestino e utilizado
como substratos para outros microrganismos
fermentadores, principalmente produtores de
butirato e propionato (Flint e colaboradores,
2015; Delgado e colaboradores, 2020).

Foi evidenciado que a producéo
desses dois AGCC apresenta efeitos anti-
inflamatodrios e promove a regulagdo do pool
de células T reguladoras do célon (Smith e
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colaboradores, 2013;
colaboradores, 2020).

Particularmente, o butirato tem um
papel regulador epigenético na expressao
génica, agindo na metilacdo do DNA e na
hiperacetilagdo das histonas (Berni, Di
Constanzo, Leone, 2012; Delgado e
colaboradores, 2020).

Com a inibicdo da desacetilacdo das
histonas, consequentemente o butirato atua na
diferenciacdo das células T reguladoras,
aumentando a expressdo do fator de
transcricdo Treg Foxp3 (Furusawa e
colaboradores, 2013; Delgado e
colaboradores, 2020).

A producdo de acetato € feita
principalmente por Bacteroidetes e alguns
Firmicutes da microbiota intestinal, sendo
definido como um influenciador das células
dendriticas a atingir alta capacidade fagocitica
e afetar a resposta das células Th2 (Trompette
e colaboradores, 2014; Delgado e
colaboradores, 2020).

Evidéncias mostram que os AGCC
diminuem a produgdo de quimiocinas
inflamatérias e citocinas, como TNF-qa, IL-6 e
interferon-y (Vinolo e colaboradores, 2011;
Delgado e colaboradores, 2020).

Além dos trés principais AGCC, ha
pouco conhecimento sobre o0s efeitos
imunomoduladores de outros metabdlitos
como os acidos graxos de cadeia ramificada,
isobutirico e isovalérico, que tem uma maior
relacdo com o catabolismo microbiano de
proteinas (Rios-Covian e colaboradores, 2016;
Delgado e colaboradores, 2020).

A microbiota intestinal tem sido
correlacionada como fator contribuinte na
obesidade.

Zhang e colaboradores (2015) em
estudo de intervencdo com  criancas
hospitalizadas com a sindrome de Prader-Willi
(PWS), doencga caracterizada por comer de
forma exagerada e  compulsivamente,
demonstraram melhores niveis na glicemia de
jejum, perfil lipidico (colesterol total e LDL) e
marcadores  sisttmicos de inflamacédo
(proteina C reativa e IL-6), além de diminui¢ao
do peso corporal em pacientes ap0s
intervencdo dietética com dieta rica em
carboidratos n&ao digeriveis.
Interessantemente, quando a microbiota
intestinal  pré-intervencdo das criancas
hospitalizadas com a sindrome PWS foi
transplantada para camundongos livres de
germes, ocorreram maior resposta inflamatéria
(TNF-a, TLR-4 e IL-6, do figado, cdlon e ileo,

Delgado e

respectivamente), e aumento do tamanho dos
adipdcitos ao comparar com a microbiota pés-
intervencao do mesmo voluntario.

As andlises multibmicas utilizadas no
estudo indicam contribuicdo  etiologica
significativa da microbiota intestinal em
disbiose tanto para a obesidade genética e
simples em criangas, 0 que permite predizer
gue a microbiota se torna um alvo importante
no tratamento daobesidade.

Diante dos estudos abordados é
possivel observar a possibilidade de
modulacdo da microbiota intestinal na
prevencdo e controle de inimeras condicdes
gue envolvam alteracdo do  estado
imunolégico e desequilibrio inflamatério.

A suplementagéo de probidticos pode
ser considerada uma estratégia terapéutica ao
trazer beneficios ao organismo, principalmente
gquando a imunidade esta afetada por
determinados tipos de doencas.

Diversas cepas probidticas podem
regular a acdo de diferentes células
imunolégicas e modular suas acdes
minimizando o processode inflamacéo, assim
como ao produzir AGCC que regulam
importantes fungBes fisiolégicas e afetam
processos ligados a inflamacao.

CONCLUSAO

Nota-se crescente interesse sobre a
microbiota intestinal, sendo considerada como
um “novo 6rgdo” do corpo humano que
desempenha diversas funcdes.

Por esta razdo, quando a microbiota
esta em dishiose pode prejudicar ainda mais
a salde do seu hospedeiro e culminar no
aparecimento ou agravamento de algumas
doencas.

Os microrganismos comensais
benéficos presentes na microbiota intestinal
sdo componentes fundamentais deste “6rgao”
e devem ser preservados em quantidade e
gualidade quando a necessidade é modular o
microbioma intestinal.

Com o avango das técnicas de
biologia molecular, a composicdo da
microbiota foi descoberta, e pdde-se observar
um ecossistema microbiano ativo que contém
complexa diversidade gendmica.

Diversos estudos clinicos e
experimentais apresentam resultados positivos
guanto aos efeitos dos probidticos na
microbiota intestinal.

Diferentes cepas probitticas podem
influenciar beneficamente células do sistema
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imunoldgico e diminuir a inflamacao causada
pela disbiose intestinal.

No entanto, mais estudos sé&o
necessarios para que sejam identificadas
quais cepas probioticas devem ser utilizadas,
a sua quantidade e o tempo de consumo
adequado para que essaestratégia terapéutica
seja segura e  assegure resultados
satisfatorios.
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