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Resumo

O corpo humano é constituido por bactérias cuja populacéo € dez vezes superior
ao numero de células humanas, estando a maioria localizada no trato gastrointestinal.

Estima-se que sejamos portadores de milhdes de bactérias, fungos e virus.

A microbiota humana refere-se a comunidade de microrganismos que vivem em
todas as partes do corpo e desempenham papéis fundamentais quer na saude humana
quer nas doencas, Por outro lado, o microbioma abrange uma realidade completamente
diferente: trata-se do material genético dessa comunidade. O microbioma é unico em
cada individuo, tal como uma impressao digital. E também dindmico e vai-se

modificando ao longo do ciclo de vida.

Fatores como a temperatura, humidade, nutricdo, recetores do hospedeiro,
stress oxidativo, resposta imunoldgica inata e especifica contra os microrganismos bem
como a competicdo entre estes e respetiva resisténcia aos produtos de secrecido sao

fatores determinantes para a composicdo do microbioma de cada individuo.

Uma microbiota funcional resulta do equilibrio entre as diferentes populacdes
microbianas que coexistem. Esse equilibrio € chamado de eubiose e, quando é alterado
ocorre 0 que se define como disbiose, que se traduz num desequilibrio entre as

populagdes de bactérias benéficas e prejudiciais, dando origem a problemas de saude.

A alteracdo da alimentacdo e a pratica de dietas restritivas podem levar ao
aparecimento de alteragbes que predisponham o hospedeiro a sintomas patolégicos
adicionais. Por outro lado, a suplementagdo com pré e probidticos pode ser util na

recuperagao e manutencao da microbiota intestinal.

Palavras-chave:

Microbioma; disbiose; doencas inflamatérias intestinais; alimentacgao.



Abstract

The human body is made up of bacteria whose population is ten times greater than
the number of human cells, most of which are found in the gastrointestinal tract. It is
estimated that we carry millions of bacteria, fungi, and viruses. The human microbiota
refers to the community of microorganisms that live in all parts of the body and play
fundamental roles in both human health and disease. On the other hand, the microbiome
covers a completely different reality: it is the genetic material of this community. The
microbiome is unique to each individual, just like a fingerprint. It is also dynamic and

changes throughout the life cycle.

Factors such as temperature, humidity, nutrition, host receptors, oxidative stress,
innate and specific immune response against microorganisms and competition between
microorganisms and their resistance to the products of their secretion are determining

factors in the composition of each individual's microbiome.

A functional microbiota results from the balance between different coexisting
microbial populations. This balance is called eubiosis, and when it is altered, dysbiosis
occurs, which translates into an imbalance between beneficial and harmful bacteria

populations, leading to health problems.

Changes in diet and restrictive diets can cause changes that predispose the host to
additional pathological symptoms. On the other hand, supplementation with prebiotics

and probiotics can be useful in restoring and maintaining the gut microbiota.

Keywords:

Microbiome; dysbiosis; inflammatory bowel diseases; diet.



Abreviaturas, Acronimos e Siglas

MI - Microbioma intestinal

DIl - Doenga inflamatoria intestinal

SlI - Sindrome Inflamatoria intestinal
AGCC - Acidos gordos de cadeia curta
DC - Doenca de Crohn

CU - Colite ulcerosa

SIU - Ultrassonografia intestinal

TMF - Transplante de microbiota fecal
EEN - Nutricdo exclusiva entérica

FODMAP - Oligossacarideos, Dissacarideos, Monossacarideos e Polidis
Fermentaveis

IGA — Imunoglobulina A
PCR - Proteina C reativa
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1. Introducgao

1.1. Microbioma e microbiota intestinal

As palavras “micro” e “bioma” sdo de origem grega antiga: “micro” (uikpo¢) significa
pequeno, enquanto o termo “bioma” € composto pela palavra grega (6/0¢), que significa

vida, modificado pela terminacao “ome” (anglicizagdo do grego) (1).

Em 1988, Whipps e colegas que trabalhavam na ecologia dos microrganismos da
rizosfera forneceram a primeira definicdo do termo microbioma. Descreveram-no como
uma combinagdo das palavras “micro” e “bioma”. uma comunidade microbiana

caracteristica, num habitat bem definido e com propriedades fisico-quimicas distintas

).

Esta definicao representou um avango substancial no estudo da comunidade
microbiana, pois definiu propriedades e fungdes distintas, bem como as suas interacoes

com o meio, resultando na formacao de nichos ecoldgicos especificos (1).

O desenvolvimento do microbioma comega no feto, durante a gestagao, sendo este
exposto a bactérias que nao o afetam negativamente e que, provavelmente, constituem
a base para o desenvolvimento do microbioma. No caso dos lactentes, os estudos
demonstraram que o processo de desenvolvimento do microbioma é influenciado pelo
tipo de parto (cesariana ou vaginal), pelo tipo de alimentagdo do lactente (leite materno
ou férmula), pela idade gestacional a nascenga, pela hospitalizagéo e pela utilizagao de

antibidticos (3).

A investigagao sobre o microbioma humano evoluiu para uma area florescente da
investigagado médica, tendo sido gastos mais de 1,7 mil milhdes de ddlares, nos EUA s6
na ultima década. Resultados promissores desta investigagdo também impulsionaram

todo o “mercado do microbioma” com investimento privado em empresas e startups (3).

Os avancos no estudo dos microbiomas ambientais tém como vantagem a
substituicdo dos quimicos toxicos na agricultura, horticultura e aquacultura no futuro.
Além disso poderdo estimular e uma utilizagdo mais sustentavel dos recursos

ambientais, bem como melhorardo o processamento de alimentos (1).

Todos os animais, desde os cnidarios até aos seres humanos, sao colonizados por
micrébios sendo que a maior diversidade e magnitude destes microrganismos
associados ao hospedeiro reside no intestino. A relagcao entre o microbioma/hospedeiro

pode variar de benéfica a prejudicial e as interacdes podem ser dependentes do
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contexto, ocorrendo em toda a fisiologia e nos diferentes sistemas de o6rgdos do
hospedeiro (4).0 microbioma humano mais amplamente estudado é o do ftrato
gastrointestinal. Nas ultimas duas décadas, foram realizados estudos sobre o
desenvolvimento do microbioma intestinal (MI) dos bebés e sobre as suas alteragdes
numa série de doengas, incluindo diabetes, doencas hepaticas, cancro e, mais

recentemente, doencas neurodegenerativas (3).

O intestino é inicialmente estéril, sendo favoravel a colonizacdo por aerdbios
facultativos, tais como Lactobacillus, Prevotella e Sneathia sp. que se encontram entre
os mais abundantes. A medida que o oxigénio é consumido e o ambiente se torna mais

reduzido, ocorre a colonizagdo por microrganismos por anaerébios (5).

A aquisicao de Bacteroides e Bifidobacterium sp., que se sabe terem um papel
importante na maturagao da resposta imunitaria, € fundamental para o desenvolvimento

de um MI saudavel (3).

A microbiota é constituida por bactérias, virus, incluindo fagos, fungos, eucariotas e
Archaea. Num intestino saudavel existem mais de 1000 espécies diferentes de bactérias

num intestino saudavel, com a maioria a residir no limen do intestino grosso (3,6).

A microbiota intestinal é constituida principalmente pelos filos bacterianos
Firmicutes,  Bacteroidetes, Actinobacteria, = Proteobacteria, @ Fusobacteria e
Verrucomicrobia, dos quais Firmicutes e Bacteroidetes representam aproximadamente
90% da comunidade da microbiota intestinal (Figura 1). Noventa e cinco por cento do
filo Firmicutes é representado pelos géneros Lactobacillus, Bacillus, Clostridium,
Enterococcus e Ruminococcus, enquanto Bacteroidetes consiste predominantemente
em Bacteroides, Prevotella e, em menor grau, Actinobacteria, que inclui o género
Bifidobacterium (7).

A composicao do microbioma é altamente individualizada e moldada por fatores
como genética, sexo, idade, etnia e fatores ambientais, tais como o consumo de
medicamentos e a dieta. A singularidade do perfil do Ml humana traduz-se em respostas
altamente individualizadas a desafios alimentares agudos e a interven¢des alimentares

a longo prazo (5).
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COMPOSICAO DA MICROBIOTA INTESTINAL

Mais de 100.000 milhdes de microrganismos vivem nos nossos intestinos!

Espécies raras: Espécies dominantes:

Clostridium g
Streptococcus >
/ Eubacterium )
Escherichia coli

Faecalibacterium
\' Enterobacteriacae

Bacteroides

Espécies transitorias: Bifidobacterium \\

\
@5% Levedura, bactérias lacticas

Figura 1 - Composi¢cdo da microbiota intestinal (8).

Estudos demonstraram que a relagao Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) (atualmente
conhecida como relagao Bacillota/Bacteroidota) tem atraido uma atencao significativa
como potencial biomarcador de saude. Uma maior propor¢dao de F/B pode estar
associada a obesidade e a disturbios metabdlicos, uma vez que os Firmicutes podem
ser mais eficientes na extragdo de energia dos alimentos, contribuindo potencialmente
para o aumento de peso, enquanto uma maior propor¢cao de Bacteroidetes tem sido

associada a magreza (8).

Além disso, foi observado um aumento da relacdo F/B em condicoes
gastrointestinais, como doencga inflamatdria intestinal (DIl) e sindrome inflamatéria
intestinal (Sll). No entanto, a fiabilidade da relagdo F/B como indicador de saude é
limitada pela variabilidade individual, pela complexidade do microbioma e pelas

evidéncias contraditérias entre os estudos (8).

O MI desempenha diversas fungdes essenciais para a manutencao da saude do
hospedeiro. Ajuda na digestdo de hidratos de carbono complexos, sintetiza vitaminas
essenciais e regula o sistema imunitario. Além disso, produz uma variedade de
compostos bioativos, incluindo acidos gordos de cadeia curta (AGCC), que exercem

efeitos anti-inflamatérios e contribuem para a integridade da barreira intestinal (8).

O MI tem também capacidade metabdlica para regular varios compostos que
atingem a circulagéo sanguinea, influenciando a fungéo de outros 6rgaos. Esta acao é
benéfica para o hospedeiro porque, como mencionado previamente, envolve o

metabolismo dos hidratos de carbono e a biossintese de vitaminas (9).
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O desenvolvimento do sistema imunitario da mucosa e o desenvolvimento dos
tecidos linféides do intestino também sdo uma das funcbes do MI. Na presencga de
agentes estranhos ou invasores no intestino, 0s microrganismos presentes na
microbiota produzem anticorpos IgA que sao reconhecidos por células hematopoiéticas
e nao hematopoiéticas do sistema imunitario, desencadeando respostas fisioldgicas.
Uma elevada resposta de IgA pode desempenhar um papel importante no aumento da

resposta do hospedeiro a organismos invasores (10).

Num estado de homeostasia o microbioma ajuda na digestao, no metabolismo e na
modulacdo imunitaria. Acredita-se que a perturbacdo deste estado homeostatico,
denominado disbiose, esteja associada a uma variedade de potenciais consequéncias,

incluindo infegdes e varios estados de doenca ou condigcbes médicas (6).

O papel do Ml no metabolismo dos lipidos, tanto no consumo como na producéo,
esta a emergir como um fator determinante para a saude e a doenga humana. As
enzimas do microbioma que influenciam a saude podem ser inibidas ou introduzidas,
dependendo do contexto, e os individuos podem ser rastreados através de analises
genéticas. Estes dados podem ser utilizados para analises mais aprofundadas na

prevencao, diagnostico e tratamento (11).

1.2. Viroma intestinal

O MI é geralmente caracterizado por um ecossistema bacteriano abundante. No
entanto, outros microrganismos simbiéticos presentes no intestino, como virus, também

tém atraido a atengdo da comunidade cientifica (12).

Em adultos saudaveis, o viroma intestinal compreende, geralmente, fagos, virus
eucarioticos e retrovirus endégenos humanos. Aproximadamente 90% dos virus do
intestino fazem parte do fagoma, esta implicado em varias doengas cronicas. Em
comparagao, os virus eucarioticos, embora menos prevalentes, tém sido amplamente

pesquisados no contexto das doengas intestinais(12).

Um viroma intestinal alterado, caracterizado por um desequilibrio nas populagbes
virais, pode contribuir para a inflamagé&o crénica, desencadeando as vias inflamatérias.
Além disso, a disbiose viral em pacientes com DIl tem sido implicada no
desenvolvimento de doencas extraintestinais, como obesidade, diabetes, doenca
hepatica e até desnutricdo, estabelecendo uma possivel ligagdo entre a saude intestinal

€ mecanismos mais amplos da doencga (12).
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A compreensdo do complexo papel do viroma intestinal pode levar a novas
abordagens terapéuticas, como o transplante viral fecal e a terapia com fagos, que
pretendem reequilibrar o microbioma intestinal, atenuando os sintomas da DIl e

prevenindo o aparecimento de comorbidades associadas (12).

1.3. Permeabilidade intestinal

O intestino constitui a maior interface entre o organismo e o meio externo. A barreira
intestinal € um sistema dinamico, influenciado tanto pela composi¢do do MI como pela
atividade das ligagdes intercelulares, que sao reguladas por hormonas, componentes
alimentares, mediadores inflamatérios e pelo sistema nervoso entérico. Ao longo dos
anos, tornou-se cada vez mais evidente que a manutencdo de uma barreira intestinal
estavel é crucial impedir a entrada de varias substancias e agentes patogénicos

potencialmente nocivos no ambiente interno (13).

A rutura da barreira € designada por "intestino permeavel" ou sindrome da parede
intestinal permeavel e parece ser caracterizada pela libertagcdo de metabolitos
bacterianos e endotoxinas, como os lipopolissacarideos para a circulacdo. Esta
condicao, causada principalmente por infecbes bacterianas, stress oxidativo, dieta rica
em gordura, consumo de alcool, exposi¢cdo a alergénios cronicos e disbiose, parece
estar altamente relacionada com o desenvolvimento e/ou progressao de diversas
doencgas sistémicas metabdlicas e autoimunes, incluindo obesidade, doenga hepatica
gordurosa nao alcodlica (DHGNA), neurodegeneracgéo, doenga cardiovascular, doenga

inflamatéria intestinal e diabetes mellitus tipo 1 (DT1). (13)

A violagdo da integridade da barreira intestinal e o seu funcionamento inadequado
podem resultar na passagem descontrolada de componentes bacterianos, produtos do

metabolismo bacteriano e substancias nocivas, levando a inflamacao sistémica (13).

A homeostase intestinal resulta da simbiose da microbiota intestinal com o tecido
linfoide. Os macrofagos e as células M das placas de Peyer estdo envolvidas no
patrulhamento de agentes invasores no intestino evitando que este se torne permeavel

e desencadeie uma resposta inflamatoéria (10).
1.4. Disbiose

A diversidade do microbioma de um individuo é influenciada por varios fatores, tais
como a genética do hospedeiro, a via de parto, os habitos alimentares (incluindo o

consumo de leite materno), a idade, a utilizagdo de medicamentos (por exemplo,
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antibiéticos ou inibidores da bomba de protdes), o consumo de alcool ou agucar e niveis

elevados de stress e ansiedade(14).

A alteracao desta diversidade tem sido associada a inumeras doengas humanas,
um fenémeno conhecido como disbiose, que se caracteriza por uma perturbacédo na
interacdo natural dos microrganismos, tendo implicagdes em diferentes 6rgaos atraves

dos eixos de transmissao do metabolismo microbiano (14).

Apesar da natureza diversa destas condigdes, algumas carateristicas comuns da
alteracdo da microbiota, como a reducdo da diversidade e o aumento de anaerdbios
facultativos (como as Enterobacteriaceae), conduzem normalmente a uma inflamacgéao

local e sistémica descontrolada (14).

A disbiose é uma condicao clinica marcada pela alteragdo da microbiota intestinal
resultante de fatores externos e internos ao hospedeiro. Esta fortemente associada a
alteragdes gastrointestinais e extraintestinais, pelo que a sua sintomatologia € ampla e
inespecifica. Até a data, persistem lacunas que dificultam um diagnéstico atempado e a

prescricao do tratamento adequado (14).

A alteragdo da composicao pode ocorrer no contexto da redugao da diversidade de
espécies e/ou através de alteragdes nas abundancias relativas de micrébios “saudaveis”
em relacdo aos “menos saudaveis”. Um exemplo de disbiose frequentemente descrito
na literatura sobre o MI € o aumento da abundancia relativa de Proteobactérias,

incluindo as espécies de Escherichia coli e Klebsiella (6).

A inflamagao pode ser ainda mais exacerbada com a diminui¢cao da produgao de
SCFAs, como o butirato, que exercem efeitos anti-inflamatérios e ajudam a manter a

integridade da barreira intestinal, como demonstra a figura 2 (6).

As doengas cronicas e metabdlicas séo as condigbes mais fortemente associadas a
disbiose. Dependendo da sintomatologia e da etiologia, a disbiose é frequentemente
tratada com probiéticos. A disbiose, frequentemente associada a diarreia, deve ser
considerada em conjunto com outros sintomas, como a distensdo e a dor abdominal,

assim como as condi¢des predisponentes e os fatores de risco do doente (14).

A relacao crucial entre a barreira epitelial e a modulagéo do sistema imunoldgico
relacionada a micrébios em disturbios inflamatdrios imunomediados, levou a Academia
Europeia de Alergia e Imunologia Clinica a reconhecer dois novos mecanismos
subjacentes as condigbes alérgicas e autoimunes, defeitos da barreira epitelial e

desregulagao imunoldgica induzida pelo metabolismo. Quando desregulada, esta pode
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alterar a produgéao e a funcao de células imunitarias, bem como as vias de sinalizagao
envolvidas na imunidade, levando a reagdes inflamatdrias excessivas

(hipersensibilidade tipo V e tipo VI, respetivamente) (15).

Environment &
host genes

Normal microbiota / Stress
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-
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Figura 2 - Microbioma saudavel vs. Microbioma com disbiose (24)

2. Objetivos e Metodologia

O objetivo deste trabalho é a revisdo bibliografica e a analise critica sobre a
alimentacao, o microbioma e as doencas inflamatérias intestinais, com destaque para a
prevencdo da doenca e promocdo da saude. Este objetivo geral pretende responder a
questdo de como a alimentagdo e o microbioma intestinal podem prevenir e/ou ser

adjuvantes na terapéutica das doengas inflamatdrias intestinais.

Foram utilizadas as seguintes plataformas: Google Académico; Pubmed; Scielo
Portugal; Jornais on-line; Revistas da area das Ciéncias em Saude; Editora cientifica
digital (b-on).

A pesquisa foi centrada nas palavras-chave: Microbioma intestinal, alimentagéo e
DIl, gut microbiome, inflammatory bowel disease, diet, sendo os critérios de incluséo os
estudos mais recentes e como critérios de exclusdo os estudos publicados antes de
2019. Dos 150 artigos inicialmente pesquisados, foram selecionados 54, considerados

0s mais atuais e objetivos para a presente reviso.

3. Doencas Inflamatoérias Intestinais

3.1. Definigcao

16



Define-se um intestino saudavel do ponto de vista funcional ou clinico, como aquele
que nao apresenta qualquer doenga ou disturbio digestivo diagnosticado. Este ponto de
vista centra-se na auséncia de condicdes médicas detetaveis que afetem o trato
gastrointestinal, como as Doencas Inflamatérias Intestinais (DIl): a doenga de Crohn
(DC), a colite ulcerosa (CU); a Sindrome Inflamatdria intestinal (Sll), a doencga celiaca,
a doenca do refluxo gastroesofagico bem como outras perturbagbes funcionais ou

estruturais (8,16).

Esta definicdo € pragmatica e clinicamente util porque estabelece um critério claro,
ainda que basico, para a saude intestinal: se um individuo n&o sofre de nenhuma doenca

ou disturbio gastrointestinal conhecido, o seu intestino pode ser considerado "saudavel"

(8).
3.2. Epidemiologia

A incidéncia e prevaléncia das DIl esta a aumentar em todo o mundo. Estima-se que
afetem mais de 2 milhdes de pessoas na América do Norte e 3,2 milhdes na Europa
(17).

Embora a maior consciencializagcdo da populagéo, o acesso aos cuidados de saude
e 0 avancgo das infraestruturas contribuam para o aumento da incidéncia das DIl nos
paises recentemente industrializados, o principal fator impulsionador é a exposicao

ambiental associada a ocidentalizagéo da sociedade (17).

No contexto portugués, os dados refletem a mesma trajetéria. As projecoes preveem
que a prevaléncia de DIl aumente 4-6% por ano em Portugal. Assim, em 2030, a

prevaléncia prevista variara entre 325 e 491 por 100.000 habitantes (18).

3.3 Etiologia e Fisiopatologia

Inimeros estudos demonstraram a existéncia de ligagbes entre DIl e fatores
genéticos. O historico familiar de DIl constitui um fator de risco para o desenvolvimento
da doenga, sendo mais proeminente em pares de gémeos monozigoticos do que em
pares de gémeos dizigoticos. Estudos de associacdo gendmica identificaram mais de
200 genes associados a estas doengas, incluindo genes relacionados com respostas

mediadas pelo hospedeiro ao Ml (19).

Pacientes com DIl apresentam assinaturas microbianas Uunicas, porém

desordenadas, que comumente mostram reduzida diversidade bacteriana e uma
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abundéancia diminuida de Firmicutes. De forma inversa, observa-se abundancia
significativamente de Bacteroidetes e Proteobacteria, principalmente Escherichia
coli.(20).

O resultado é uma proliferacdo de anaerdbios facultativos, para além de estirpes de
E. coli invasoras e aderentes, cuja atividade €& mais evidente nas zonas onde as
populagbes bacterianas sdo mais elevadas (colon) nas areas de acumulagao de material
fecal (ileo terminal e reto). Além disso, o microbioma como um todo esta alterado em

doentes com DIl quando comparado com o de individuos saudaveis (3).

Um dos mecanismos pelo qual o Ml tem impacto na inflamacéao sistémica pode ser
através da permeabilidade intestinal. O aumento desta permeabilidade, normalmente
medido através da analise da concentragdo de proteinas de jungdo apertada ou de
produtos microbianos no soro, leva a um aumento da translocacdo de produtos

microbianos, promovendo a inflamacao (21).

Os lipidos derivados de micrébios podem ser diretamente detetados pelo
hospedeiro, modulando as vias imunitarias inatas e adaptativas e regulando as vias
metabdlicas, o que pode influenciar a progressédo da inflamagéo crénica de doencgas

autoimunes, cardiovasculares e da sindrome metabdlica (11).

Também uma diminuigdo dos organismos produtores de AGCC esta normalmente
associada a um aumento da permeabilidade intestinal. Pensa-se que sdo uma fonte de
energia para os colonécitos saudaveis e que estimulam a manutengédo da fungéo de
barreira intestinal, o que pode ser um dos mecanismos que explica a forma como

diminuem a inflamacéo sistémica (21).

O recurso a antibiéticos ou a falta de uma dieta variada e saudavel, tem um impacto
inquestionavel no microbioma infantii aumentando a presenga de microrganismos
patogénicos, que contribuem para processos desadaptativos, como o atraso no
crescimento e inflamagéo. Este facto foi confirmado por um estudo de coorte com

criancas do Reino Unido (21).

Outro estudo realizado nos EUA demonstrou que a exposi¢do a antibiéticos nos
primeiros dois anos de vida se associa a uma vasta gama de doencgas, incluindo
doengas alérgicas/inflamatérias, como a asma e a dermatite atdpica, doengas
metabdlicas, incluindo a obesidade, e até perturbacdo de défice de atencédo e
hiperatividade (21).

3.4. Doenca de Crohn
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A Doenca de Crohn é uma doenca intestinal inflamatéria crénica, descrita pela
primeira vez por Crohn, Ginzburg e Oppenheimer numa série de casos apresentada na

reunido anual da Associacdo Médica Americana em 1932 (22).

Varios estudos identificaram influéncias microbianas no desenvolvimento da DC. Por
exemplo, a Mycobacteria spp. parece estar elevada nos individuos com DC em
comparagao com os controlos saudaveis, e as infegdes virais também foram apontadas

como fatores contribuintes para a manifestacdo da doencga (23).

Os doentes apresentam também elevada colonizagdo por Bacteroidetes e
Escherichia coli, associada a uma diminuigdo de Firmicutes spp. e Faecalibacterium
prausnitzii (uma bactéria anti-inflamatoéria) em comparagdo com o microbioma de
individuos saudaveis sem DC. As causas da disbiose ndo se devem simplesmente a
interacbes bacterianas interespecificas, mas sim a uma rede de interacdes

polimicrobianas, incluindo intera¢des fungicas (23).

A inflamagdo da DC afeta todo o intestino, sendo o ileo distal a regido mais
frequentemente afetada. Os pacientes com DC apresentam periodos alternados de
crises e de remissao ao longo do curso da doenga. A patogénese resulta da interacéo
de fatores ambientais, sistema imunoldgico, genes de suscetibilidade e alteragdes no
microbioma do hospedeiro, levando a rutura da mucosa intestinal. O papel das células
inflamatérias na manutengao da doencga ativa € bem conhecido e a maioria das terapias

visa interromper a cascata de citocinas inflamatérias e pré-inflamatérias (24).

Os indicadores clinicos e bioquimicos tipicos de inflamacgao incluem dor abdominal
matinal, diarreia, perda de peso fadiga e aumento da calprotectina fecal (f-calprotectina),
podendo ainda ocorrer complicagdes intestinais graves e manifestagdes extraintestinais
(25).

As sequelas da inflamacéo crénica observada na DC podem ser devastadoras,
incluindo estenoses, abcessos e fistulas que podem exigir intervengéo cirurgica. A DC

pode envolver érgaos como os olhos, boca, figado, rins ou articulagdes (26).

O principal objetivo do tratamento da DC é induzir a remissao, prevenir complicagées

e cirurgias e melhorar a qualidade de vida através do alivio dos sintomas (25).

Gragas a recente caracterizacdo detalhada do perfil de microbioma saudavel, os
investigadores conseguiram identificar diferengcas no microbioma de doentes com DC e
desenvolver novos métodos de diagndstico de doengas com base neste perfil. Ao

comparar o microbioma de doentes com DC com o de individuos saudaveis, é possivel
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identificar biomarcadores microbianos associados a doenca e desenvolver testes

diagnosticos mais precisos (23).

Por exemplo, a Saccharomyces cerevisiae apresenta uma abundancia
relativamente elevada em individuos saudaveis, mas pode estar severamente diminuida
em doentes com DC. Esta pode também ser utilizada como marcador de resposta
imunitaria inadequada: os anticorpos anti-S. cerevisiae (ASCA) foram relatados como

elevados em doentes com DC e utilizados como biomarcador da doenca de Crohn (23).

3.5. Colite ulcerosa

As causas da CU ainda ndo sdo completamente conhecidas. Alguns estudos
demonstram que pessoas com risco aumentado de CU, possivelmente transmitido por
membros da familia, podem desenvolver a doenga quando expostas a um “gatilho”,

como, por exemplo, uma infegao (27).

A colite ulcerosa, também designada de colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa é
uma doenca crénica que consiste na inflamagédo do intestino e/ou ulceras do célon
(intestino grosso). Os sinais ou sintomas podem variar em intensidade, sendo ligeiros,
moderados ou graves e podem ainda variar ao longo do tempo. Os mais comuns sao:
sangramento retal, saida de muco pelo anus, diarreia, dor abdominal, anemia, perda de

peso ou episddios de obstipagao (28).

Os doentes podem também apresentar sintomas extraintestinais sendo os mais
frequentes as dores articulares. A inflamagao geralmente afeta grandes articulagées,
como ancas e joelhos, causando inchago e dor. Podem ainda existir alteragbes noutros
orgaos como: olhos, pele (manchas) e, menos comumente nos pulmdes. Estes sintomas

manifestam-se sobretudo durante os periodos de atividade da doenga (surtos) (27).

As complicagdes da CU sao variadas. Na maioria dos casos, as agudizagdes sao
pouco graves e respondem bem ao tratamento; contudo, podem surgir situagoes
potencialmente graves como cancro colorretal, existindo em ultimo caso risco de morte
(27).

Nesta patologia verifica-se uma quebra da integridade da barreira mucosa e epitelial,
permitindo uma maior area de contacto entre a flora comensal e o sistema imune local
que, se encontra ativado nestes doentes, existindo um maior nimero de células ativas

do sistema imune inato, com atividade estimulatéria incrementada (27).
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Os macrofagos e as células dendriticas reconhecem os epitopos das bactérias
comensais e, consequentemente, iniciam uma resposta inflamatéria com producgao de
citocinas pré-inflamatérias, como o TNF-a. De facto, nestes doentes sao reportados
niveis elevados desta citocina, tanto no seu sangue, como nas suas fezes, corroborando

a suspeita do papel preponderante do TNF-a na patogénese da doenga (27).

Seguindo esta légica, compreende-se que o TNF-a constitui um dos principais alvos
terapéuticos de interesse. A circulacdo destas citocinas proé-inflamatérias promove o
recrutamento de leucdcitos, que por sua vez, libertam mais citocinas, perpetuando o

ciclo inflamatério e contribuindo para a inflamacéao crénica (29).

4. Diagnéstico de Doencga Inflamatoéria Intestinal

O diagnodstico da DIl baseia-se numa combinacdo de sintomas, resultados
analiticos, endoscoépicos e histologicos. Os doentes devem fazer uma avaliacado
bioquimica com hemograma completo, parametros inflamatérios, ides, enzimas
hepaticas e uma amostra de fezes para analise microbioldgica, incluindo Clostridium
difficile (30,31).

O hemograma completo pode revelar trombocitose, anemia e leucocitose. A
presenca de marcadores inflamatdrios elevados esta amplamente correlacionada com
a gravidade clinica na DC, mas menos na CU, exceto no caso de colite aguda grave.
No entanto, os marcadores laboratoriais de inflamacédo crénica podem apresentar
valores normais tanto na CU como na DC. O marcador mais sensivel da inflamacéao

intestinal na DIl é a calprotectina fecal (31).

Niveis baixos de marcadores inflamatorios, como a calprotectina e a lactoferrina nas
fezes, sao indicativos de um intestino saudavel. A baixa inflamacao reflete diretamente

a auséncia de inflamagéo intestinal e de doencas relacionadas (32).

No entanto, os marcadores de inflamagao podem ser influenciados por uma vasta
gama de fatores, incluindo infe¢des e alteragdes alimentares, podendo levar a falsos
positivos. Por conseguinte, estes marcadores devem ser interpretados em conjunto com

outros dados clinicos e com a analise da microbiota para uma avaliagéo exata(32).

Os estudos em metabolémica podem ajudar a identificar biomarcadores associados
a fungdes especificas do MI. Foi proposta a caraterizagdo dos perfis de acidos biliares
e/ou SCFA para diferenciar um microbioma “saudavel” de um “ndo saudavel’. Estas
analises podem complementar os estudos de identificagdo bacteriana, confirmando nao

s6 a presenga das principais bactérias, como também a sua funcionalidade (6).
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Além disso, estas analises podem ser particularmente Uteis na identificacdo de
doentes que possam beneficiar de um restauro do microbioma, seja de uma forma

alargada ou especifica do microbioma (6).

O MyBiome é um teste de diagndstico que efetua a leitura completa do genoma
microbiano intestinal por meio de sequenciacdo massiva (shotgun metagenomics)
permitindo realizar um estudo aprofundado, objetivo e acionavel de todos os

microrganismos que compdem o ecossistema intestinal (33).

Com uma colheita de amostra de fezes, o teste fornece informagdes detalhadas
sobre os microrganismos que habitam o intestino, o impacto na saude, quais fungdes
chave para a saude e como alcancar o equilibrio através de recomendacgdes nutricionais

personalizadas (33).

Para um diagnéstico fiavel de CU e DC, deve ser realizada uma ileocolonoscopia
com um minimo de duas bidpsias das regides inflamadas. Além disso, bidpsias
adicionais de regides nao inflamadas e de todos os segmentos do célon (incluindo o
reto, especialmente na CU) sao uteis no processo de diagnéstico e para diagnosticar a

patologia microscépica (34).

Nenhuma carateristica endoscopica € especifica da DC ou da CU. As caracteristicas
endoscopicas mais indicativas da CU incluem o envolvimento continuo e confluente do
célon com demarcacido clara da inflamagcdo e envolvimento rectal. Na DC, as
caracteristicas endoscopicas mais relevantes incluem lesdes descontinuas, presenca

de estenoses e fistulas e, envolvimento perianal (31).

5.Tratamento da Doenca Inflamatoéria Intestinal

A abordagem terapéutica das DIl evoluiu de um modelo de tratamento reativo para
um proativo, com vigilancia frequente para a detegcéo precoce de recidivas da doenga,

a fim de prevenir complicacdes (22).

A ultrassonografia intestinal (SIU) é uma ferramenta de monitorizagdo nao invasiva,
precisa, reprodutivel, bem tolerada e preferida pelo paciente. A sua tolerabilidade,
acessibilidade e natureza nao invasiva permitem repetibilidade ao longo de varias fases
do tratamento. Notavelmente, o SIU é altamente sensivel a alteragbes que ocorrem em

resposta a terapia, melhorando o prognéstico e os resultados (22).

A SIU demonstrou ser altamente comparavel a tomografia computorizada (TC) e a

ressonancia magnética (RM) na detegao de complicagdes relacionadas com a doenga,
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com a vantagem adicional de fornecer resultados em tempo real e permitindo a
visualizacao direta da motilidade intestinal. Além disso, a SIU é realizada principalmente
por gastroenterologistas e especialistas em DIl, o que reduz o tempo de tomada de

decisdo médica e acelera a remissao da doencga (22).

Nas ultimas décadas, a calprotectina fecal, tem recebido grande atengdo como
marcador para o diagnodstico e tratamento n&o invasivo das DIl. Muitos estudos
investigaram a eficacia da calprotectina fecal nas areas de diferenciagdo de DIl de Sll e
na predicdo das atividades endoscopicas e histolégicas de DIl, e na predicdo de
recorréncia da doenca. Embora alguns desses estudos tenham relatado resultados

promissores, outros mostraram limitagdes significativas (35).

Atualmente, a integracao da inteligéncia artificial (IA) e da visdo médica abriu novas
perspetivas para o diagnostico e tratamento em endoscopia, histologia e avaliacdo da
barreira intestinal. A informatizacdo automatizada de imagens tanto, in vivo como ex
vivo, representa um avancgo significativo na definicdo da cicatrizacdo da barreira
intestinal (36).

Vaérios estudos que combinam IA e diagnéstico auxiliado por computador, com
cromoendoscopia virtual e endoscopia de ultra-ampliagcdo demonstraram que a analise
baseada em |IA da arquitetura microvascular da mucosa colorretal pode prever a
atividade inflamatdria histoldgica, bem como o risco de recidiva em pacientes com colite
ulcerativa. A fusédo de IA e tecnologia endoscépica avangada pode permitir a avaliagao

da barreira vascular in vivo (36).

O tratamento das DIl visa reduzir a inflamacao e controlar os sintomas, recorrendo
ao uso de medicamentos como anti-inflamatdrios (aminossalicilatos e corticosteroides),
imunossupressores e bioldgicos. A cirurgia pode ser necessaria em casos graves, € a
adaptagao da dieta desempenha um papel fundamental. No entanto, muitos doentes
apresentam resisténcia as terapéuticas atuais, como imunossupressores, produtos
biolégicos e corticosteroides, ou experimentam uma resposta inicial que nao é

sustentada, ao longo do tempo, figura 3 (37).
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Figura 3 - Esquema da sequéncia na intervengéo para o
tratamento das DII. (41)

A falha das terapias existentes contribui para a progressao da doenca, diminui a
qualidade de vida dos pacientes, aumenta os custos de saude e esta associado a uma
maior mortalidade. Este cenario enfatiza a necessidade urgente de uma compreensao
mais profunda dos mecanismos patogénicos subjacentes, juntamente com uma
abordagem holistica e multimodal de estratificagdo dos pacientes. Tais esforgcos sao
cruciais para identificar novos alvos terapéuticos eficazes, abrindo caminho para

estratégias de gestao personalizada da doenga (15).

Além das terapias convencionais, ha um interesse crescente no potencial da
microecologia, do transplante de microbiota fecal e de tratamentos adjuvantes na colite
ulcerosa. Por exemplo, as plantas como Aloe vera (L.) Burm.f. (Asphodelaceae, aloe) e
Prunus humilis Bunge tém demostrado eficacia na reparagdo das barreiras fisicas e

imunolégicas (29).

Essas plantas aumentam a expressao de mucina, promovem a abundéancia de
bactérias benéficas e aumentam a expressao génica relacionada com a IgA em ratos
com colite induzida por sulfato de dextrana sdédica (DSS). Essas intervengdes podem
oferecer opgdes terapéuticas alternativas ou complementares para pacientes com CU,
particularmente aqueles que procuram remédios naturais ou que apresentam efeitos

adversos associados a medicamentos convencionais (29).

Algumas espécies microbianas tém sido fortemente associadas a efeitos anti-
inflamatorios, em particular, a Faecalibacterium prausnitzii. Estes microrganismos
merecem ser investigados mais aprofundadamente em estudos prospetivos de grande
escala, que podem por sua vez, apoiar ensaios clinicos de terapias prebioticas e

probidticas (38).
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E importante destacar que os marcadores inflamatdrios, como a calprotectina
fecal, ou a proteina C reativa (PCR), também sao utilizados para avaliar a atividade
inflamatéria. Estes marcadores integram mecanismos regulatérios bidirecionais
complexos e estdo envolvidos em multiplos processos sobrepostos, relacionados com

a infecdo e a manutencdo da homeostasia no organismo (38).

5.1. Transplante Fecal

O transplante de microbiota fecal (TMF) tem sido amplamente reconhecido como
uma abordagem para determinar o papel causal do microbioma em modelos de doengas
relacionadas com a disbiose intestinal, assim como uma nova abordagem terapéutica
da doenca. A viabilidade do microbioma nas fezes e a sua transferéncia bem-sucedida
dependem de varios fatores relacionados com os dadores, recetores e ambientes

laboratoriais (39).

A selecao adequada de pacientes para os quais o TMF é eficaz constitui uma
questdo crucial. Embora o TMF seja atualmente eficaz no tratamento da infecdo
recorrente por Clostridium difficile, a sua aplicacdo noutras condicbes é limitada por
escassez de dados. Os efeitos a longo prazo do TMF permanecem pouco definidos, nao
estando claro se esta intervencdo oferece apenas melhoria transitéria ou uma

modificagdo duradoura (29).

Foi demonstrado que o TMF restaura a diversidade bacteriana em pacientes com
CDl recorrente e, por este motivo, é atualmente recomendado nas diretrizes de pratica
clinica para esta indicagdo. O TMF experimental também tem sido usado para uma
variedade de condi¢cdes associadas a disbiose fora da CDI, incluindo a doenga do
enxerto contra o hospedeiro, doengas oncoldgicas e descolonizagao de organismos

multirresistentes (6).

6. Modelacao Alimentar & Microbioma

Nas ultimas décadas, os padrdes alimentares alteraram-se significativamente no
mundo ocidental com o aumento do consumo de alimentos ultraprocessados,
geralmente hipercaldricos, pobres em fibras e ricos em gorduras saturadas, sal e
hidratos de carbono refinados. Esta mudanca tem contribuido para inumeras
consequéncias negativas para a saude, incluindo obesidade, sindrome metabdlica e

doencgas cardiovasculares (40).

25



Enquanto os regimes alimentares influenciem o microbioma a longo prazo, as
intervencdes alimentares de curta duracdo também demonstraram capacidade de
alterar rapidamente a sua composi¢cao. Num estudo com dez participantes, foi avaliada
a composicao taxondmica (metagendémica) e a expressado (metatranscriptémica) do
microbioma apds cinco dias consecutivos de uma dieta a base de produtos de origem

vegetal ou de origem animal (41).

A dieta rica em produtos de origem animal diminuiu os niveis das espécies que
metabolizam os polissacaridos vegetais e aumentou os das bactérias tolerantes a bilis,
0 que se refletiu nos dados metatranscriptomicos, mostrando uma compensacao entre

0 metabolismo dos hidratos de carbono e o das proteinas (41).

Outro estudo, que incluiu a recolha diaria de fezes e registos alimentares de 24
horas, em 34 individuos durante 17 dias, demonstrou que uma maior diversidade

alimentar se associa a maior estabilidade do microbioma (41).

Dado o impacto da dieta na composi¢cao da microbiota intestinal, como na produgao
de metabolitos microbianos, é plausivel que o impacto da dieta sobre a saude e a
doenca possa dever-se, em parte, a mecanismos dependentes da microbiota intestinal
(40).

Embora o papel do MI na nutricdo e na saude seja reconhecido ha varias décadas,
0S avangos e a maior acessibilidade as tecnologias estimularam a convergéncia entre
as ciéncias do microbioma e da nutricdo, numa das areas mais promissoras da
investigagdo nas ciéncias da saude. Os dois campos partilham semelhangas, tanto nas
doengas e estados fisiologicos estudados como nas abordagens experimentais
utilizadas (42).

Praticamente todas as doencgas cronicas relacionadas com a dieta tém sido
igualmente associadas ao microbioma, reforgando o seu papel como mediador do efeito
da dieta sobre o risco de doenga. Embora a ciéncia do microbioma, analoga ao campo
da nutrigao, ter sofrido de uma dependéncia excessiva em estudos correlacionais que
nao permitem estabelecer causalidade em humanos, observa-se que os fendtipos
patoldgicos induzidos pela dieta em modelos animais séao frequentemente dependentes
do microbioma. Estas evidéncias fornecem uma forte justificacdo cientifica para
incorporar o Ml na investigagao nutricional e na formulagao de diretrizes alimentares
(42).

As orientagbes alimentares fornecem recomendacdes sobre alimentos, grupos de

alimentos e padrdes alimentares que previnam doengas cronicas e promovam a saude
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da populagcdo em geral. Embora as orientacées tenham origem em diferentes paises
com culturas alimentares diversas, existe consenso de que mais de metade da dieta
deve ser composta por vegetais, frutas e cereais, preferencialmente integrais
complementados por por¢gdes menores de proteina de origem animal (peixe, carnes
magras, aves, ovos e lacticinios) e/ou de origem vegetal (leguminosas, frutos secos).
(42)

A percecdo de que a saude néo ¢ influenciada apenas por alimentos isolados, mas
sobretudo pelas interagdes e efeitos sinérgicos entre diferentes grupos alimentares, tem
levado a uma reorientagdo das diretrizes nutricionais, como se observa nas Dietary
Guidelines for Americans 2020—2025 (Comité Consultivo de Diretrizes Dietéticas, 2020)

e no Guia Alimentar do Canada (42).

Além de promover a saude ou reduzir a predisposi¢cédo para doengas, a dieta pode
também desempenhar um papel terapéutico. Entre os exemplos mais estudados
encontram-se: a nutricao entérica exclusiva (EEN) no tratamento da DC; a dieta pobre

em FODMAP para a Sll; e uma dieta isenta de gluten para a doencga celiaca (40).

6.1. Dieta mediterranica

As interacbes entre alimentos sdo relevantes também pelos seus efeitos no Mi,
tendo havido um interesse significativo na forma como os padrdes alimentares,
especialmente aqueles com beneficios comprovados para a saude, como a dieta
mediterranica (DM), influenciam a saude do hospedeiro através de alteragdes na

composicao e funcionalidade do microbioma (17, 14).

A DM ¢é caracteriza-se por uma elevada ingestao de alimentos de origem vegetal, e
minimamente processados e uma baixa ingestdao de alimentos de origem animal,
altamente processados, como ilustrado na figura 4. Estudos longitudinais,
observacionais e intervencionais, tém demonstrado a sua influéncia positiva sobre a

composicao do Ml (41).

Muitos dos alimentos incluidos na DM contém polifendis, um grupo complexo
composto por milhares de moléculas, incluindo acidos fendlicos, flavonoides, lignanas,
ligninas, cumarinas e estilbenos. Estes compostos, presentes em frutos vermelhos,
vegetais, cha, café, vinho, cacau, azeite, nozes e sementes, funcionam como quimicos

de defesa das plantas (41).
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Estima-se que apenas 10% dos polifendis da dieta sdo metabolizados e absorvidos
no intestino delgado, enquanto o restante passa para o célon, onde é metabolizado pelo
MI (41).

A DM tem sido associada a varias alteracbes metabdlicas favoraveis , incluindo
melhorias na sensibilidade a insulina, efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes, redugao
do colesterol plasmatico, da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e do risco de

doencgas cardiovasculares (40).

Este padrdao alimentar inclui fitonutrientes de alimentos vegetais, gorduras
poliinsaturadas édmega-3 presentes em peixes gordos e nozes, gorduras insaturadas
como azeite, graos integrais ricos em fibras e baixo consumo de carne vermelha. A
adesao a DM esta relacionada a uma redugao nos marcadores inflamatérios e, portanto,
pode ser promissora como estratégia terapéutica em pacientes com DIIl. Evidéncias

sugerem que a adesdo a DM reduz a incidéncia de DC e CU (43).
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Figura 4 - Dieta mediterrénica e dieta ocidental (48).

Os estudos de microbiologia nutricional tém o potencial de fornecer uma
compreensao mais holistica da alimentacé&o, ao revelar a importancia da interagao entre
a dieta e a saude intestinal. Estes avangos permitem complementar as diretrizes
alimentares existentes, promovendo intervencbes mais personalizadas e eficazes,
contribuindo assim para a prevengao e tratamento de doengas relacionadas com a dieta
(42).
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6.2. Dieta FODMAPs

A dieta com baixo teor de oligossacarideos, dissacarideos, monossacarideos e
poliois fermentaveis (FODMAPs) limita a ingestdo destes compostos. Os produtos ricos
em FODMAPs passam para o intestino sem sofrer alteragdes e, devido as suas
propriedades osméticas, contribuem para o aumento da retencdo de agua no intestino
delgado. No intestino grosso, sao fermentados pelas bactérias intestinais, produzindo

gases em excesso e causando dor, desconforto e distensdo abdominal (44).

Estes componentes n&o digeriveis nos alimentos podem provocar sintomas em
doentes com DIl semelhantes aos da sindrome do intestino irritavel (Sll). Varios estudos
em doentes adultos com DC e CU demonstraram que uma dieta baixa em FODMAP
(LFD) reduziu sintomas semelhantes aos da Sll e melhorou a qualidade de vida dos
doentes (45).

Num seguimento de seis semanas, Prince et al. demostraram melhoria na maioria
dos sintomas relacionados com a DIl, como dor abdominal, distensdo abdominal e
diarreia, em 72% dos doentes com DC e 78% dos doentes com CU sem inflamacéao

ativa, em comparagao com a dieta padrao (46).

A dieta com baixo teor de FODMAPs é também considerada no tratamento do
sobrecrescimento bacteriano do intestino delgado (SIBO), condigdo que acompanha
frequentemente doentes com DIl. A SIBO caracteriza-se pela presenga excessiva de

bactérias no intestino delgado, provocando disbiose (47).

No entanto, a exclusao de alimentos ricos em FODMAPs pode aumentar o risco de
desenvolvimento de deficiéncias de nutrientes, nomeadamente de hidratos de carbono
complexos, calcio, ferro, zinco, acido félico, vitamina D, bem como compostos com
propriedades antioxidantes, como flavonoides, carotenoides, antocianinas e acidos
fendlicos. Garantir a ingestdo adequada de alimentos que compensem estas

deficiéncias é fundamental para manter o equilibrio nutricional neste tipo de dieta (44).
6.3. Hidratos de carbono
A maioria dos hidratos de carbono digeriveis é absorvida no intestino delgado,
enquanto certos hidratos de carbono indigeriveis, incluindo amidos resistentes e fibras

alimentares, sao suscetiveis de fermentagdo pelos microrganismos intestinais,

especialmente no célon (7).
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Dietas ricas em fibra alimentar tém sido associadas a beneficios significativos para
a saude humana. A fibra consiste geralmente em hidratos de carbono complexos de
origem vegetal que nao sao digeriveis pelo organismo. Pode ser classificada com base

na solubilidade, fermentabilidade, estrutura, viscosidade e fonte alimentar (40).

A fibra soluvel dissolve-se em agua e pode ser fermentada pela microbiota no célon,
gerando AGCCs. A fibra insoluvel n&o se dissolve, confere volume as fezes e tem menor
potencial fermentativo. No entanto, alguns tipos de fibras insoluveis, como o amido

resistente, podem ser fermentados pelos micrébios intestinais no célon (40).

As fibras altamente fermentaveis, como o B-glucano, a inulina e galacto-
oligossacaridos, apresentam efeitos comprovados na composi¢ao da microbiota e na
producdo de metabolitos intestinais. Por outro lado, as fibras insoluveis, embora
parcialmente fermentadas, contribuem principalmente para a consisténcia das fezes e

para o tempo de transito intestinal (7).

Uma dieta rica em fibras, equilibrada e rica em alimentos integrais, fornece nao s6

nutrientes essenciais ao hospedeiro, mas também nutre um Ml saudavel (48).

Em contrapartida, muitos ingredientes alimentares processados tém efeitos
prejudiciais na barreira intestinal, reduzindo a diversidade da composi¢cdo da microbiota
intestinal, promovendo condicbes como obesidade, além de predispor a inflamacao
intestinal em individuos suscetiveis. Assim, as escolhas alimentares devem considerar
o impacto sobre o MI, sendo este aspeto particularmente importante para pacientes com
DIl (49).

Ensaios clinicos randomizados (ECRs) recentes demonstraram que o consumo de
os cereais integrais reduz significativamente os niveis plasmaticos de proteina de
ligacdo a lipopolissacarideos, fator de necrose tumoral alfa, interleucina 6 (IL-6) e

proteina C-reativa (40).

A diminuicao da ingestao de fibra alimentar e proteinas de origem vegetal ou animal
pode afetar negativamente a espessura da camada de muco. Inversamente, dietas ricas
em gorduras saturadas comprometem a integridade da barreira intestinal ao reduzir a

proteina de juncao apertada ocludina (49).

A ingestao excessiva de agucares simples e de emulsificantes também prejudica
negativamente a barreira intestinal, promovendo a expansado de bactérias liticas de
mucina, como Akkermansia muciniphila, o que leva ao afinamento da camada de muco.

Adicionalmente, alguns componentes alimentares, como a gordura do leite, promovem
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o crescimento de Proteobacteria, bactérias que produzem compostos toxicos para as

células epiteliais intestinais (49).

6.4 Prebioticos

Varios termos sao utilizados para definir subconjuntos de fibras alimentares com
base nos seus efeitos na modulacdo do MI. Os prebidticos referem-se a ingredientes
alimentares nao digeriveis que afetam beneficamente o hospedeiro ao estimular
seletivamente o crescimento e/ou atividade de uma ou de um numero limitado de

bactérias ja presentes no célon, ajudando a melhorar a saude do hospedeiro (49).

Geralmente, os prebidticos sao hidratos de carbono de cadeia curta que escapam a
digestao, mas sao utilizados como substratos para o crescimento de probiéticos no trato
gastrointestinal superior. Outros compostos, que nao sao classificados como hidratos
de carbono, também podem apresentar efeitos prebiodticos, como é o caso de flavonoéis

derivados do cacau (50).

Os prebidticos estao amplamente presentes em diversas plantas, incluindo cebola,
espargos, alho, chicdria, aveia e trigo, que induzem as atividades metabdlicas existentes

no colon ao estimular o crescimento bacteriano no intestino (50).

O desenvolvimento industrial de prebidticos € uma prioridade para melhorar a
qualidade dos alimentos e a saude humana. Varios alimentos funcionais contém
prebidticos, incluindo bolachas, doces, adogantes, iogurte congelado, entre outros. No
Japao, produtos de saude alimentar utilizam prebiéticos especificos, como a lactulose,
lactossacarose e oligossacarideos. Outros exemplos de alimentos prebiéticos séo os
iogurtes, cereais, bolachas ricas em fibra, bolos, molhos, bebidas em pd, massas, barras

de cereais, formulas infantis, pao e diversos sumos de fruta (50).

Estudos demonstraram que os prebidticos aumentaram os niveis de Bifidobacterium
e Lactobacillus, ambos conhecidos por serem microrganismos benéficos cuja
abundancia se encontra reduzida em doentes com DC, conforme evidenciado em

modelos pré-clinicos (23).

A administragdo de inulina enriquecida com oligofrutose demonstrou modular o
microbioma, promovendo aumentos de Bifidobacterium longum, correlacionados
positivamente com a reducao da gravidade da doenca. Adicionalmente, observou-se um
aumentou os niveis de butirato e outros acidos gordos de cadeia curta, conhecidos pelos

seus efeitos anti-inflamatérios (23).
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6.5. Probioticos

De acordo com a Associagao Cientifica Internacional de Probidticos e Prebidticos,
0s probidticos sdo microrganismos vivos que proporcionam beneficios a saude quando

consumidos em quantidades adequadas (48).

As estirpes mais comuns atualmente disponiveis como probiédticos e que
apresentam efeitos benéficos para a saude sdo o Enterococcus faecium,
Bifidobacterium, Bacillus, Saccharomyces boulardii (S. boulardii), estirpes de

Lactobacillus e Pediococcus (51).

Os mecanismos moleculares associados aos efeitos benéficos destes probidticos
incluem a producéo de butirato, imunoglobulina A (IgA), formagdo AGCC e proteinas de
sinalizacao estimulatérias; reducao da secrecao de citocinas proé-inflamatérias; aumento
da expressao de mucina-2; aumento da autofagia e aumento da sobre-regulacao das

defensinas, figura 5 (51).

Apds serem introduzidos no corpo humano, os probidticos ndo produzem apenas
metabolitos anti-inflamatoérios para regular negativamente fatores inflamatérios como IL-
6, IL-12, TNF-a e vias de sinalizagdo relevantes como a via NF-kB, mas também
auxiliam na inibicdo do crescimento de agentes patogénicos, reparando a barreira

intestinal e regulando a diferenciagao e proliferagao de linfocitos naive (48).

Para serem eficazes, os probioticos devem ser capazes de sobreviver ao ambiente
altamente acido do trato gastrointestinal. A tolerancia aos acidos é, portanto, uma das
caracteristicas mais desejaveis na selegdo de espécies bacterianas para suplementos

probidticos (52).

Esta caracteristica popularizou os Lactobacilos, pela sua capacidade inerente de
colonizarem o epitélio do intestino delgado. Uma avaliagao in vitro de Propionibacterium
lacteo também mostrou uma eficiéncia promissora como probidtico, comprovando a
viabilidade a pH 2,0. No entanto, os resultados de uma analise in vitro das taxas de
sobrevivéncia gastrica de varios probioticos comerciais revelaram que mesmo as

estirpes que deveriam resistir a protecdo entérica, ndo eram viaveis quando

administradas com o estdmago vazio (52).

A recuperagao do microbioma humano apés o tratamento com antibiéticos € muito
lenta e incompleta, podendo levar anos para uma plena recuperagao. Por isso, 0s
probidticos sdo frequentemente prescritos para minimizar os impactos negativos no Mi

e os efeitos adversos relacionados com o tratamento pds-antibiético (49).
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Estudos demonstraram que, apds 7 dias de tratamento com antibiéticos, os
probidticos ajudam na reconstituicdo do microbioma da mucosa e na recuperagao do
transcriptoma do hospedeiro em humanos saudaveis. Em contraste, o transplante
autélogo de microbioma fecal (FMT), alcanga uma recuperacgao rapida e quase completa

tanto do microbioma da mucosa como do transcriptoma intestinal (49).

Os probidticos sao conhecidos por promover a saude ao estimular a microbiota
intestinal nativa, reforcando a imunidade do hospedeiro, reduzindo os niveis de
colesterol e desempenhando diversas outras fungdes benéficas. Além disso, os seus
metabolitos, como o acido lactico e o perdxido de hidrogénio - também conhecidos como
pos-bidticos — segregados por estes microrganismos, podem ser de imensa importancia

como antimicrobianos contra uma vasta gama de bactérias patogénicas (50).
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Figura 5 - Mecanismo de acgao dos probidticos nas Dll.(24)

A Autoridade Europeia para a Seguranga Alimentar (EFSA) declarou que varias
estirpes de bactérias lacticas probiéticas (BAL) podem ser consideradas como tendo o
estatuto QPS - “Presungédo Qualificada de Seguranga”. Estas estirpes sao geralmente
aplicadas como culturas iniciais para fermentagées nas industrias alimentares, incluindo

produtos a base de vegetais, cereais, lacteos e a base de carne (50).

Varios estudos identificaram estirpes probidticas benéficas Lactobacillus e
Bifidobacterium, que estao reduzidas na DC. Por isso, a reposi¢ao destes organismos

pode ajudar a reduzir a gravidade da doenga e os danos na mucosa (23).

Varios estudos, em modelos animais de DIl e em humanos, demonstram que os
probidticos exercem os seus efeitos através de varios mecanismos. Entre estes incluem-

se: regulagado negativa de genes e interferéncia nas vias de sinalizagéo responsaveis
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pela producdo de citocinas pro-inflamatoérias, aumento da producdo de proteinas
necessarias para a integridade epitelial e reducdo do crescimento e colonizagdo de

agentes patogénicos (23).

6.6. Vitamina D

As vitaminas sdo cofatores nas reagées do metabolismo energético, participando
também no metabolismo bacteriano dando suporte direto a certos tipos de
microrganismos, aumentando a sua prevaléncia ou facilitando funcdes biolégicas. Os
efeitos indiretos incluem a modificagdo da resposta imune do hospedeiro ou a

suscetibilidade a infe¢do, especialmente no intestino (53).

O microbioma também é um produtor de vitaminas, contribuindo assim para o
aumento de micronutrientes e a estabilidade das comunidades bacterianas no intestino.
Assim, as vitaminas podem ter efeitos bidirecionais, diretos ou indiretos no M|l sem

serem utilizadas como fonte de energia (53).

A ligacao entre a vitamina D e DIl foi comprovada em varios estudos, que revelaram
uma deficiéncia desta vitamina em pacientes com DIl. Por exemplo, baixos niveis
plasmaticos de 25(0OH)D estdo associados a um risco aumentado de cirurgia e
hospitalizacao relacionadas a DII, enquanto valores adequados parecem reduzir o risco
de cirurgia relacionada a DC. Valores insuficientes de vitamina D estdo associados a

maior atividade da doenga e menor qualidade de vida em pacientes com DC (53).

No entanto, sdo necessarios mais estudos que comprovem o impacto da
suplementagao de vitamina D no curso da doenca. Acredita-se que os fatores que
contribuem para a deficiéncia de vitamina D na DIl incluem diminuicdo da exposi¢ao ao

sol, redugao da ingestdo alimentar e redugao da absorgéo intestinal (53).

6.7. Alimentos Fermentados

Os alimentos fermentados fazem parte da dieta humana ha quase 10.000 anos e o
seu nivel de diversidade no século XXI é substancial. O crescente interesse deve-se a
identificagdo de peptideos bioativos e metabolitos microbianos presentes nestes

alimentos, que podem afetar positivamente a saude humana (54).

Cada alimento fermentado alberga normalmente uma populagédo distinta de
microrganismos. Uma vez ingeridos, os nutrientes e microrganismos dos alimentos

fermentados podem sobreviver para interagir com o Ml (54).
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A fermentacido é o processo pelo qual os alcoois, o diéxido de carbono e/ou os
acidos organicos sao produzidos por microrganismos, principalmente a partir de
acgucares e em condi¢gbes predominantemente anaerébias, para a producao de energia
(54).

A acumulagdo de alcool e acidos orgénicos e 0 aumento associado da acidez dos
substratos alimentares inibem o crescimento de outros microrganismos e a atividade
das enzimas no sistema alimentar, reduzindo assim a taxa de deterioracéo e resultando

em alimentos com maior prazo de validade (54).

Os alimentos fermentados, definidos como alimentos produzidos através do
crescimento microbiano desejavel e conversdes enzimaticas, tém muitas vezes
propriedades nutricionais melhoradas. Temos como exemplos: o kefir, o iogurte, a

kombucha, o tempeh, a chucrute e o kimchi (42).

Os alimentos fermentados estdo em primeiro lugar entre as tendéncias alimentares
atuais e gozam de uma popularidade substancial em todo o0 mundo. Sao servidos crus,
contendo frequentemente um grande nimero de micrébios vivos considerados seguros
(42).

Embora a fungéo principal da fermentagéo dos alimentos gire em torno da melhoria
da seguranga alimentar e do prolongamento do prazo de validade, estes alimentos estao

associados a beneficios para a saude (54).

Se forem utilizadas estirpes bacterianas autéctones do trato gastrointestinal
humano, os probiéticos podem colonizar com sucesso durante longos periodos. Tal
estratégia poderia diversificar o microbioma, mas esta ndo foi testada de forma
sistematica. No entanto, foi feita uma proposta para explorar recomendacoées dietéticas

para a ingestao diaria de micrdbios vivos para a promogao da saude (42).

Algumas investigacoes revelaram fortes associagbes entre o consumo de produtos
lacteos fermentados, o controlo do peso, a reducao do risco de doencga cardiovascular,
diabetes tipo 2 e a mortalidade. Por outro lado, o aumento do metabolismo da glicose e

a redugado da dor muscular apds exercicio de resisténcia aguda é verificada como

consequéncia do consumo de leite fermentado (54).

Adicionalmente, o consumo de kimchi foi associado a efeitos antidiabéticos e anti-
obesidade, enquanto o consumo de diferentes alimentos fermentados foi associado a

alteragdes no humor e na atividade cerebral (54).
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7. Promocgao da saude

A importancia da dieta como um fator ambiental que desempenha um papel na
saude e na doenca humana é indiscutivel, com certos padrées alimentares que
geralmente promovem a saude, enquanto outros estdo associados a doengas. As
intervengdes dietéticas também foram desenvolvidas para ajudar no tratamento de
doengas. Os mecanismos pelos quais a dieta regula estas respostas foram bem
caracterizados para algumas doencgas, como a obesidade, a DCV e a doenca celiaca,

entre outras (40).

A dieta tem efeitos diretos na fisiologia do hospedeiro, bem como efeitos indiretos
mediados pela microbiota e pelo seu metaboloma. Os efeitos dietéticos diretos a longo
prazo na fisiologia do hospedeiro podem ser positivos ou negativos, dependendo da
dieta (40).

Embora a ciéncia do microbioma, analoga ao campo da nutricdo, tenha sofrido com
a excessiva dependéncia de estudos correlacionais que ndo conseguem atribuir
causalidade em humanos, os fenétipos patoldgicos induzidos pela dieta em modelos
animais sao frequentemente dependentes do microbioma. Estas descobertas fornecem
uma forte justificagédo cientifica para incorporar o Ml na investigagdo nutricional e nas

diretrizes alimentares (42).

Todas as diretrizes recomendam que os alimentos ricos em agucar adicionado, sal
e gordura saturada sejam limitados ou evitados, com alguns paises a referirem-se

especificamente a eliminagéo de alimentos ultraprocessados e/ou embalados (42).

A dieta desempenha um papel significativo no tratamento das DIl influenciando a
resposta inflamatdria. Entre os alimentos dietéticos, a nutricao entérica teve resultados

mais promissores, melhorando o estado inflamatdrio dos doentes (37).

As dietas restritivas foram eficazes no controlo de sintomas e remissao clinica, mas
foram associadas a efeitos inconclusivos nos marcadores inflamatdrios. A variabilidade
genética e os multiplos fatores de risco a que cada individuo esta exposto sugerem que
nao existe uma dieta universal que possa ser aplicavel a todos os doentes. Por isso,
uma dieta personalizada devera ser mais util. Sdo necessarios mais estudos para
determinar a abordagem dietética ideal para gestao da DIl e dos sintomas associados
(37).
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8. Conclusao e limitagoes do estudo

Um microbioma equilibrado é essencial para a absor¢do de nutrientes e para a
defesa contra agentes patogénicos, por outro lado, um desequilibrio (disbiose) esta
associado a varias patologias, incluindo as doencas inflamatérias intestinais, obesidade,

diabetes ou doencgas autoimunes e mentais.

Fatores como a dieta, o estilo de vida e o uso de medicamentos podem alterar a
composigao da microbiota. Entre eles, destaca-se o papel de uma alimentagéo rica em
fibras e da pratica de atividade fisica, ambos reconhecidos como benéficos para a saude

intestinal.

Apesar dos avancgos significativos na investigacao, definir um microbioma intestinal
saudavel continua a ser um desafio formidavel. A substancial variabilidade
interindividual, influenciada por fatores como a genética, a dieta, o ambiente e o estilo

de vida, complica o estabelecimento de uma norma universal.

Para além disso, a escassez de dados longitudinais dificulta a compreensao, uma
vez que sao essenciais para elucidar a dindmica temporal do Ml e as suas implicagdes
para a saude. Ademais, a relagao bidirecional entre a microbiota intestinal e o sistema
imunitario do hospedeiro, o metabolismo e a saude geral constitui um desafio

multifacetado que exige uma investigagao exaustiva.

As doengas cronicas estdo na ordem do dia, pela sua complexidade e pela sua
génese multifatorial. A integragéo e interagdo do microbioma com estas doengas, tem
auxiliado tanto o diagnodstico como o tratamento das mesmas. Assim, uma alimentagao
variada, completa e equilibrada, aliada ao consumo de pré e probiéticos, tornam-se
determinantes na manutencdo do microbioma equilibrado e, consequentemente, na

promoc¢ao da saude.
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