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Resumo

A Doencga inflamatdria intestinal (DIl) consiste num disturbio inflamatério do
intestino, de etiologia incerta, prevalente na América do Norte e Europa e cuja
incidéncia tem vindo a aumentar.

As principais formas de DIl sdo a Doenga de Crohn (DC) e Colite Ulcerosa
(UC) e, estas patologias parecem estar relacionadas com fatores genéticos,
imunolégicos, infeciosos e ambientais. Nos ultimos anos, tem sido atribuida uma
crescente importdncia a microbiota intestinal nos processos de inflamagcao e
desenvolvimento da DIl, uma vez que diversos fatores como alteragbes no padrao
alimentar, idade, fatores genéticos, exposicao a antibioterapia e outros agentes
patogénicos podem conduzir a um estado de disbiose.

A DIl continua a ser tema de varios estudos, pois trata-se de uma patologia
cronica e recidivante, caracterizada por periodos de exacerbacgao intercalados com
outros de remissao, para a qual ainda ndo é conhecida a cura e, que por isso,
conduz a uma diminuicdo da qualidade de vida do doente. A abordagem
farmacoldgica da DIl é, principalmente, centrada na resolugdo dos sintomas agudos
e na indugado da remissdo da patologia, com recurso a aminossalicilatos (ASAs),
corticosteroides, imunossupressores, antibidticos e agentes bioldgicos. No entanto,
a administracdo de antibidticos tem sido questionada pelo facto de provocar
desequilibrios na microbiota intestinal, com possivel exacerbacdo dos processos
inflamatérios. Deste modo, a modulagdo da microbiota intestinal parece ser
promissora nao s6 como medida profilatica mas também como terapéutica na DII.

Esta monografia teve como principal objetivo a realizagdo de uma revisédo
bibliografica acerca da importancia que a microbiota intestinal tem na patogénese
das DIl, nomeadamente na DC e UC, resumindo as interacbes entre
microorganismos comensais € hospedeiro e 0os mecanismos pelos quais essa
interacao interfere na homeostasia da mucosa intestinal. Sdo ainda abordados
diversos fatores que contribuem para a disbiose intestinal e potenciais estratégias
terapéuticas que visam esse desequilibrio entre microorganismos na DIl, como a
administragdo de pré e probidticos ou transplante de microbiota fecal (FMT), quer

enquanto agentes isolados ou como adjuvantes de farmacos imunossupressores.

Palavras-chave: Doenca Inflamatodria Intestinal; Doenca de Crohn; Colite Ulcerosa,;

Microbiota; Disbiose

Microbiota e Doenga Inflamatdria Intestinal | Catarina Malaquias 4



Abstract

Inflammatory Bowel Disease (IBD) is an inflammatory bowel disorder of
uncertain etiology prevalent in North America and Europe and the incidence of which
is increasing.

The main forms of IBD are Crohn's Disease (DC) and Ulcerative Colitis (UC)
and these conditions seem to be related to genetic, immunological, infectious and
environmental factors. In recent years, increasing importance has been attached to
the gut microbiota in the inflammatory processes and development of IBD, since
various factors such as changes in dietary, age, genetic factors, exposure to
antibiotics and other pathogens can lead to a state of dysbiosis.

IBD continues to be the subject of several studies, as it is a chronic and
relapsing pathology characterized by periods of exacerbation interspersed with
remission, for which cure is not yet known and, therefore, leads to a decreased
quality of life of the patient. The pharmacological approach of IBD is mainly focused
on the resolution of acute symptoms and induction of pathology remission, using
aminosalicylates (ASAs), corticosteroids, immunosuppressants, antibiotics and
biological agents. However, the administration of antibiotics has been questioned
because it causes imbalances in the gut microbiota, with possible exacerbation of
inflammatory processes. Thus, modulation of the gut microbiota appears to be a
promising approach not only as a prophylactic measure but also as a therapy in IBD.

This monograph had, as main objective, the accomplishment of a
bibliographical review about the importance that the intestinal microbiota has in the
IBD pathogenesis, namely in CD and UC, summarizing the interactions between
commensal and host microorganisms and the mechanisms by which this interaction
interferes in the homeostasis of the intestinal mucosa. A number of factors that
contribute to intestinal dysbiosis and potential therapeutic strategies aimed at this
imbalance between microorganisms in DIl, such as administration of probiotics or
fecal microbiota transplantation (FMT), either as isolated agents or as

immunosuppressive drug adjuvants are also discussed.

Key-words: Inflammatory Bowel Disease; Crohn’s Disease; Ulcerative Colitis; Gut

Microbiota; Dysbiosis
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1. Introducgao

O tubo digestivo é dotado de diversas estruturas e fungdes, entre as quais, o
reconhecimento das substéncias que passam ao longo do mesmo, das quais obtém
nutricdo e defesa (1,2). Essas duas fungbes parecem nao so resultar das proprias
estruturas do tubo digestivo mas também da comunidade microbiana que coloniza o
intestino, denominada por “microbiota” (3,4). Assim, o tubo digestivo humano aloja
uma grande e diversificada familia de microorganismos, particularmente bactérias,
mas também fungos, virus e outros protozoarios, que habitam a superficie mucosa,
sendo no total, pelo menos 100 trilides de células microbianas (3,5).

A DIl classifica um grupo de doengas cronicas, recidivantes, nomeadamente
a DC e UC, que comprometem o tubo digestivo, mas cuja inflamagéao varia na
extenséao e distribuigdo com que afetam o mesmo (6). De facto, tem-se verificado um
notavel interesse pela microbiota intestinal e pelas interagées entre microorganismos
e hospedeiro, o que se deve em parte ao crescente reconhecimento do importante
papel de bactérias intestinais na origem da DIl, mas também devido a evidéncias do
potencial beneficio da manipulagdo da microbiota neste tipo de patologias (4,7,8).

A DIl continua a ser tema de varios estudos, pois trata-se de uma patologia
cronica e recidivante, caracterizada por periodos de exacerbacgao intercalados com
outros de remissao, para o qual ainda ndo é conhecida a cura e, que por isso,
conduz a uma diminui¢cao da qualidade de vida do doente (4). No entanto, apesar de
terem vindo a ser introduzidas novas técnicas de biologia molecular que tém
permitido identificar bactérias nao cultivaveis, continuam a ser necessarias
pesquisas sobre este tema, pela enorme diversidade e complexidade da microbiota
e a inter e intra-variabilidade individual, de forma a melhor compreender o papel que

a microbiota tem no desenvolvimento da DII.

2. Objetivos

A incidéncia de DIl tem vindo a aumentar e é provavel que a alteracdo de
diversos fatores ambientais afetem a microbiota intestinal humana, contribuindo para
a patogénese da DII.

Esta monografia teve como principal objetivo a realizacdo de uma reviséo
bibliografica acerca da importancia que a microbiota intestinal tem na patogénese
das DIl, nomeadamente na DC e UC, resumindo as interacbes entre

microorganismos comensais € hospedeiro e 0os mecanismos pelos quais essa
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interacao interfere na homeostasia da mucosa intestinal. Sdo ainda abordados
diversos fatores que contribuem para a disbiose intestinal e potenciais estratégias
terapéuticas que visam esse desequilibrio entre microorganismos na DIl, como a
administragdo de probidticos ou transplante de microbiota fecal (FMT), quer como

agentes isolados ou como adjuvantes de farmacos imunossupressores.

3. Materiais e métodos

Esta monografia teve como base a analise e interpretagdo de varios artigos
cientificos originais e de revisdo, publicados entre 1987 e 2019, cujas fontes
utilizada foram as bases de dados bibliograficas PubMed, SciELO, ResearchGate e
Google Académico. Os principais conceitos pesquisados, isolados ou em diferentes
combinacdes foram: Microbiota Intestinal, Doencas Inflamatdrias Intestinais, Doenca
de Crohn, Colite Ulcerosa, Disbiose, Prebidticos, Probidticos, Transplante de
Microbiota Fecal, Gut Microbiota, Inflammatory Bowel Disease, Crohn’s disease,
Ulcerative Colitis, Dysbiosis, Prebiotics, Probiotics, Fecal Microbiota Transplant e

Gut Microbiome.

4. Anatomia e Fisiologia do Intestino

O intestino delgado, parte do tubo digestivo onde ocorre a maior parte da
digestdo, situa-se na cavidade abdominal e pélvica, entre o estdmago e o intestino
grosso, apresenta entre 6 a 8 metros de comprimento e, & constituido por trés
porcdes, o duodeno, jejuno e ileo (1,2). Dois importantes érgéos anexos, o figado e
0 pancreas, relacionam-se com o duodeno, para o qual secretam enzimas que
participam na digestao, através de ductos (2,9).

O duodeno, inicia-se a seguir ao piloro e termina no jejuno, apresenta a
grande papila duodenal e a pequena papila duodenal, sendo que na grande papila
desembocam o canal colédoco e o canal pancreatico, formando a ampola hepato-
pancreatica ou de Vater, cuja abertura no duodeno é regulada pelo esfincter de Oddi
(1). Na pequena papila duodenal, que pode estar ausente, encontra-se a abertura
para o canal pancreatico Santorini, que € um ducto acessoério (1,2). O jejuno e o ileo,
constituem os ultimos segmentos do intestino delgado, limitados superiormente pela
flexura duodeno-jejunal e, inferiormente, pela jungéo ileo-cecal. A sua conformacgao

interna apresenta pregas circulares (kerkring), vilosidades e placas de Payer (1).
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A conformacgéo interna do intestino delgado é constituida por quatro camadas,
nomeadamente, pela tunica serosa, camada mais externa que cobre todo o intestino
delgado, a excegao das primeiras por¢gdes do duodeno, pela tunica muscular, pela
submucosa, constituida por tecido conjuntivo laxo e pela mucosa, onde se formam
pregas circulares (kerkring) transversais, vilosidades e microvilosidades, que
aumentam bastante a area de superficie disponivel, permitindo uma digestdo e
absorcéo dos alimentos mais eficaz (1,10).

O intestino delgado participa na digestdo e absorcdo de uma grande parte
das substadncias, nomeadamente de monossacarideos e aminoacidos, cuja
absorcao é mediada por transportadores especificos, através das células epiteliais
intestinais e absorgédo de acidos gordos por difusdo, enquanto o transporte da agua
e feito por osmose. Além dessas fungdes, o intestino delgado, participa ainda, na
mistura e propulsdo do conteudo luminal através dos musculos lisos constituintes
das suas paredes (9). Apds quase total absorgao de todos os nutrientes secretados
no intestino delgado, o quimo ai formado, composto por um pequeno volume de
agua, sais e outros nutrientes ndo digeridos, passa para o intestino grosso (9,10).

O intestino grosso, cujo comprimento varia entre 1 e 1,70 metros, constitui o
segmento final do tubo digestivo e é constituido por diferentes porgoes,
designadamente, o cego, célon ascendente, colon transverso, célon descendente,
célon sigmoide e recto, que se abre no perineo através do anus (1).

A conformacéo interna do intestino grosso € também constituida por quatro
camadas, tunica serosa que € uma extensao do peritoneu, a tunica muscular, a
submucosa com tecido conjuntivo laxo e a mucosa, camada mais interna com uma
grande quantidade de glandulas e células epiteliais (1,10).

O intestino grosso apresenta na sua superficie interna, pregas e depressoes
e sob o ponto de vista fisiolégico, tem como fungdes, a realizagdo de movimentos
peristalticos, antiperistalticos, pendulares e rotatérios (1,11), que asseguram a
progressao e absorgao do conteudo intestinal e fungdes de digestdo que consistem
na absorcéo hidrica, lipidica e glicidica (1), sendo parte do material ndo digerido
metabolizado por bactérias ai presentes (9). No cdlon, o quimo transforma-se em
fezes apds a absorgao de agua e eletrdlitos para o liquido extracelular, sendo depois
propelidas para o reto e eliminadas através do anus, pelo esfincter anal externo,

constituido por musculo esquelético (10).

5. Ecossistema Intestinal (Microbiota)

O intestino humano alberga uma grande e diversificada comunidade de
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microorganismos, particularmente bactérias, ao longo da sua superficie mucosa,
mas, embora em menor abundancia, também virus, archae, fungos e outros
protozoarios (3). Este ecossistema é designado por microbiota ou microflora (12,13)
e, 0s genes que estes microorganismos codificam, por microbioma (14).

A microbiota intestinal pode ser considerada como um érgdo microbiano
dentro de um o6rgao hospedeiro, entre os quais se estabelecem interagbes
mutuamente benéficas (12,13), sendo o equilibrio entre estes dois elementos
condicionante da homeostasia do individuo (15). Esta comunidade é separada do
meio interno através de uma camada de células epiteliais (12,16) e grande parte dos
microorganismos € designado nativo, por habitarem permanentemente o tubo
digestivo, enquanto a restante considera-se em trénsito por existirem
temporariamente nas mucosas (13). Este nicho ecolégico tem uma populagdo de
cerca de 100 trilides de bactérias, com 500 a 1000 espécies diferentes (15), sendo
cerca de dez vezes superior ao numero total de células somaticas e germinativas do
corpo humano (14,17). Embora as espécies colonizem diversas superficies
corporais, como a boca, vagina, pele, verificam-se particularmente ao longo do tubo
digestivo (14). Encontram-se, em menor numero de microorganismos, na mucosa do
estdbmago e duodeno, nomeadamente, cerca de 10° células bacterianas por grama
de conteudo, pois as secregbes acidas, biliares e pancreaticas destroem grande
parte dos microorganismos que ingerimos (8). Por outro lado, existe um aumento
progressivo do nimero de bactérias do jejuno para o ileo, isto &, de 10* para 10’
unidades formadoras de coldnias por grama. Ja o intestino grosso, € colonizado por
uma maior densidade de bactérias, atingindo valores de 10" unidades formadoras
de colénias por grama de conteudo luminal (15,18). Como no célon, o tempo de
digestdo é mais lento, os microorganismos tém maior possibilidade de fermentar
substratos provenientes da dieta ou de outras secre¢des endoégenas (15).

Para melhor compreender a diversidade e caraterizar o microbioma humano,
assim como fatores que influenciam a distribuicdo e evolugdo dos microorganismos
que o constituem, surgiu o Projeto Microbioma Humano (HMP), sendo uma extensao
I6gica do Projeto Genoma Humano. Este projeto teve inicio nos Estados Unidos da
América, sendo atualmente desenvolvido simultaneamente em todo o mundo (19,20).

A tabela 1 apresenta alguns conceitos relacionados com a microbiota.

Tabela 1 - Conceitos relacionados com a Microbiota (Adaptado de (21))

Conceitos relacionados com a Microbiota

Microbiota Comunidade de microrganismos vivos que colonizam certo
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nicho ecolégico

Microbioma Conjunto dos microorganismos, respetivos genes e
humano metabolitos que vivem no corpo humano
Disbiose Alteracdes da microbiota como resposta a alteragdes que

ocorrem no hospedeiro

Metagenoma Conjunto do material genético do microbioma

Metagenémica Estudo do material genético das bactérias

6. Composicao da Microbiota Intestinal

O conhecimento acerca da composicdo da microbiota intestinal, baseou-se,
inicialmente, nas informagdes recolhidas de culturas de fezes ou de biopsias
intestinais, tendo sido demonstrado, pelo isolamento de bactérias em crescimento
em meios de cultura seletivos, que o numero de bactérias anaerdbias estritas
superava as aerobias num factor de 100 ou 1000 espécies anaerdbias por espécies
de aerdbias (13). No entanto, estes dados fornecidos por cultura sdo, em parte,
incompletos, pois este tipo de técnicas de cultura e espécies anaerdbias tém
diversas limitacbes e, além disso, cerca de metade das células bacterianas que é
observada por microscépio em amostras fecais ndo chegam a ser recuperadas em
meios de cultura (13,16).

Nos ultimos anos, tém sido introduzidas técnicas de biologia molecular, que
tém permitido identificar bactérias ndo cultivaveis, através de técnicas de
eletroforese e de sequenciamento, em que o DNA bacteriano ao ser separado em
bandas, permite o reconhecimento de sequéncias de DNA semelhantes (6). O
sequenciamento metagendmico ou, simplesmente metagendémica, € o principal
método utilizado para analisar o microbioma, nomeadamente a amplificagdo por
PCR e sequenciamento de regides variaveis do gene RNA ribossdmico 16S (rRNA),
uma vez que este gene se encontra presente em todas as bactérias e archaea,
possibilitando a caraterizagdo dos niveis taxondmicos Bacteria e Archaea,
encontrados na microbiota intestinal, sem a utilizagdo de culturas (3,15). A
informagao genética recolhida através do rRNA 16S é depois agrupada em unidades
taxondmicas, de acordo com a semelhancga entre rRNA e, por convencéo, fala-se de
género se existir uma semelhanga no rRNA 16S de 95% ou de espécies quando a
similaridade é de 97% (22).

Estes avancgos tecnoldgicos demonstram que cada individuo tem um padréo

de bandas carateristico ao longo do tempo, sendo a colonizagdo microbiana um
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processo dinamico, influenciado por diversos factores externos e estocasticos, mas

principalmente, por fatores ambientais e fatores genéticos do hospedeiro (13,17,18).

6.1. Colonizacao Microbiana do Intestino Infantil

Tem sido aceite a ideia de que a colonizagdo do trato digestivo por
microorganismos se inicia durante a gestagéo e logo apds o nascimento (23). Até ha
pouco tempo, permanecia a ideia de que o feto se desenvolvia num ambiente estéril,
visdo decorrente do facto de que durante décadas, analises bioldégicas a amostras
relacionadas com a gestagdo serem apenas realizadas no caso de suspeita ou
evidéncia de infeccdo intra-uterina (23,24). No entanto, este dogma tem sido
colocado em causa, estabelecendo-se que a exposigdo materna durante a gravidez
pode induzir alteragbes na fisiologia fetal, sendo o contato microbiano precoce
fundamental para um amadurecimento imunolégico saudavel (24).

Alguns estudos tém referido a transmissdo de bactérias através do contato
microbiano durante a vida pré-natal, uma vez que tém sido detetadas bactérias na
placenta (25), liquido amnidtico (24,26), amostras de sangue do cordao umbilical
(27) e membranas do feto (24), a partir de recém-nascidos saudaveis, além de que o
meconio, primeira amostra de fezes infantil, ndo é estéril como se acreditava ser
(26).

Embora ainda ndo seja completamente claro, diversos fatores parecem
influenciar o desenvolvimento da microbiota intestinal infantil, como o tipo de parto,
terapia antibidtica, dieta, idade gestacional e peso a nascenga (28). A analise de
meconio e de fezes de bebés prematuros revelou, segundo um estudo de Moles et
al. (28), baixa diversidade de espécies e uma grande variabilidade inter-individual,
sendo a diversidade nas amostras de mecénio inferior a das fezes. Os bebés, logo
apés o nascimento, sdo expostos a uma infinidade de microorganismos de
diferentes ambientes, sendo rapidamente colonizados por estes (14), os que
nascem por parto vaginal, apresentam uma microbiota semelhante a microbiota
vaginal da mae, composta predominantemente por Lactobacillus, Prevotella,
Atopobium ou Sneathia spp., enquanto os que nascem por cesariana, exibem um
tipo de microbiota carateristico da pele das méaes, constituido, como exemplo, por
Staphylococcus e Propionibacterium spp. (29), assim, 0s primeiros microorganismos
colonizadores séo transmitidos através da mae (30). Mais se acrescenta, que
segundo o estudo de Dominguez-Bello et al. (29), os recém-nascidos apresentavam
uma microbiota semelhante ao nivel da pele, mucosas orais, nasofaringe e intestino,
demonstrando uma distribui¢cao inicial homogénea. A administragcao de leite materno

parece constituir também uma fonte de bactérias para modular a microbiota
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intestinal do bebé. Por outro lado, a introducdo na alimentacdo de formulas lacteas
infantis ou de alimentos solidos, em particular fibras insolUveis, podera alterar a
colonizacao bacteriana e reduzir os beneficios exclusivos da amamentacao (31).
Para que uma espécie possa existir e persistir no intestino, tem que ter
recursos suficientes para se reproduzir e, deste modo, ser competitiva ou, alcangar o
intestino num ndmero suficientemente elevado que permita sustentar uma
populagdo. Esses microorganismos podem provocar alteragdes no ambiente
intestinal, como conduzir ao esgotamento de oxigénio e assim favorecer diferentes
fendtipos (30). Os primeiros microorganismos que colonizam o intestino sao,
geralmente, anaerébios facultativos, pois inicialmente, o intestino do recém-nascido
contém oxigénio em abundéancia, tratando-se de uma colonizagdo oportunista (32).
Alguns exemplos destes primeiros colonizadores séo E. coli e enterococos (E.
faecalis e E. faecium). Klebsiella, Enterobacter, Aeromonas, Pseudomonas e
Acinetobacter que podem colonizar o intestino de recém-nascidos mas n&o séo,
geralmente, encontrados no adulto (33). Com a expanséo deste tipo de bactérias
anaerobias facultativas, o consumo do oxigénio favorece o crescimento de bactérias
anaerdbias  obrigatérias, existindo uma  substituicdo  progressiva  por
microorganismos como Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium e Clostridium
spp., consoante o ambiente intestinal se altera (32,33). Algumas espécies
Bifidobacterium comuns sado B. longum, B. breve, Bifidum, B. adolescentis, B.
infantis e B. catenulatum, entre o filo Bacteroides, predomina o grupo B. fragilis e, da
espécie Clostridium, C. Difficile (33,34). Sucessivamente, a microbiota vai-se
tornando mais diversificada com o aparecimento de Bacteroidetes e Firmicutes (23).
A constituicdo da microbiota infantil comega a convergir para a constituicao

microbiota de um adulto até ao fim, do primeiro ano de idade (23,32).

6.2. Colonizacao Microbiana do Adulto

A medida que o ser humano se desenvolve, também a sua microbiota muda
(14). A figura 1 ilustra a evolucao de alguns representantes da microbiota intestinal,

em funcéo da idade.
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Figura 1 - Evolugdo de alguns representantes da microbiota intestinal, em fungéo
da idade (Adaptado de (35)).

Estudos com métodos baseados em cultura, sugerem que adultos saudaveis
partilham uma grande maioria de espécies de bactérias intestinais, enquanto que os
estudos de sequenciamento, independentes de cultura de bactérias, propdem uma
enorme diversidade de microorganismos, variavel ao longo do tempo e entre
populagdes (36), isto é, na idade adulta, a composigao da microbiota intestinal tende
a ser relativamente estavel mas, pode ser sujeita a certas perturbacdes (37). Além
disso, a analise de microbiota recolhida por biépsia da mucosa intestinal podera dar
resultados diferentes da recolhida através da anadlise de fezes (33), que sao
facilmente adquiridas mas nem sempre fornecem dados fiaveis sobre
microorganismos nao patogénicos do microbioma, sendo, por vezes, pouco
representativos do trato digestivo e do microbioma associado a sua mucosa (38).

A microbiota intestinal tem sido caraterizada como uma complexa coleg¢ao de
microorganismos, verificando-se uma relacdo entre bactérias intestinais e
hospedeiro que implica um beneficio mutuo e, uma reatividade imune nao excessiva
(34). Hollister et al. (38) refere que segundo o Projecto Microbioma Humano e, de

acordo com dados recolhidos de estudos do gene rRNA 16S, o numero de bactérias
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no intestino humano saudavel parece exceder cerca de 1000 espécies, com cerca
de 470 filos conhecidos, por individuo adulto saudavel. Embora o intestino delgado
nao seja tao estudado, existe uma maior abundéancia de oxigénio relativamente ao
intestino grosso, o que permite a predominancia de bactérias aerotolerantes como
Bacillus (33,38). O contetdo proximal do intestino delgado apenas contém 10**
bactérias/mL, enquanto junto a valvula ileocecal (ou de Bauhin) este aumenta para
10>® bactérias/mL (33). A partir desta valvula, a microbiota torna-se mais complexa,
quer devido as condigbes de estase local como condigbes de anaerobiose (33),
sendo que os filos dominantes sdo o Firmicutes e Bacteroidetes, seguidos por
Actinobacteria e Verrucomicrobia (6,33,37-39) e, por vezes, o filo Proteobacteria
pode também ser encontrado em individuos saudaveis (38). Bactérias pertencentes
ao género Clostridium eram definidas, numa classificagdo taxonémica mais antiga,
como anaerdbios gram-positivos que formavam esporos, o que nao refletia o seu
parentesco genético e, por isso, passaram a incluir-se no filo Firmicutes, juntamente
com os géneros Eubacterium, Ruminococcus, Coprococcus e Faecalibacterium (33).

Como referido anteriormente, existe uma grande predominancia de bactérias
anaerodbias obrigatdrias na constituicdo da microbiota intestinal (32), no entanto,
bactérias anaerdbias facultativas podem representar 1% ou menos, e, incluem
bactérias, principalmente da familia Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella e
Enterobacter) e enterococos (33).

Assim, a composicdo da microbiota intestinal adulta apresenta uma certa
individualidade, verificando-se variabilidade nas proporcdes relativas dos diferentes

filos dominantes e variagdo de alguns géneros e espécies (40).

7. Fungoes da Microbiota

Estudar a colonizacgéao intestinal tem permitido identificar algumas fungdes da
microbiota intestinal, benéficas para o hospedeiro, nomeadamente, funcdes de
metabolismo e nutricdo, fungdes de protecdo e manutencdo da integridade da
mucosa e protegdo contra certos agentes patogénicos (13,16,37), fendmeno
designado por “resisténcia a colonizagdo” (41) e produgdo de moléculas de
sinalizagdo farmacologicamente ativas (42). O conhecimento dessas fungdes tem
revolucionado a abordagem a certas patologias cronicas (43).

A microbiota intestinal participa na imunomodulagéo do intestino, juntamente
com o sistema imunoldgico inato e adaptativo, fazendo parte deste processo, os
tecidos linfoides associados ao intestino (GALT), células T efetoras e reguladoras,

controladas principalmente pelas células Th2, e células B produtoras de IgA e
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macroéfagos (44). A microbiota intestinal apresenta diversas vias para metabolismo
de substratos provenientes da dieta nao digeriveis, como amido resistente e certos
polissacarideos e oligossacarideos complexos, mas também algumas proteinas,
muco de origem enddgena e outros detritos celulares. Esse metabolismo constitui
uma importante fonte de energia para a proliferagao das bactérias e, por outro lado,
permite a produgado de, por exemplo, acidos gordos de cadeia curta (SCFAs) que
podem ser absorvidos pelo hospedeiro, retirando um maior aproveitamento de
energia da dieta e, ainda, a absorcéo de ides de calcio, magnésio e ferro (13,45).

Uma das importantes fungdes da microbiota intestinal € o metabolismo de
hidratos de carbono (13,36). Muitos dos genes das bactérias constituintes da
microbiota intestinal codificam enzimas ativas de hidratos de carbono, que incluem
glicosiltransferases que formam agucares, glicosideo hidrolases e polissacarideos
liases, envolvidas no catabolismo de hidratos de carbono. Algumas das bactérias
que contém esses genes pertencem ao filo Bacteroidetes (38,44). O catabolismo de
hidratos de carbono nao digeriveis produz SCFAs, como o butirato, acetato e
propionato, que sao rapidamente absorvidos pelas células epiteliais do tubo
digestivo, onde estdo envolvidos na regulagdo de processos celulares, como
expressao geneética, quimiotaxia, diferenciacdo, proliferagdo e apoptose
(16,41,42,44). O butirato é produzido, essencialmente por Firmicutes, a partir de
hidratos de carbono, via glicolise e acetoacetil-CoA, enquanto o propionato é
produzido, principalmente por Bacteroidetes, pela via succinato ou propanodiol,
consoante a natureza do agucar. Estes SCFAs desempenham um papel importante
na regulagdo do sistema imunoldgico e resposta inflamatéria, pois influenciam a
producao de citocinas, por exemplo, através da estimulacdao da producéo de IL-18,
envolvida na manutencéao e reparac¢ao da integridade epitelial (37).

Especula-se ainda, que a microbiota participa na regulagdo de células
linféides inatas, embora o mecanismo ainda nao seja totalmente claro (44). Também
tem sido demonstrado que a microbiota intestinal tem um papel importante no
metabolismo lipidico ao suprimir a inibicdo da atividade da lipoproteina lipase em
adipdcitos (44).

Outra via de metabolismo importante na qual algumas bactérias da
microbiota intestinal participam & no catabolismo de proteinas. Através de proteases
e peptidases microbianas e de transportadores de aminoacidos, encontrados na
parede celular de certas bactérias, estas faciltam a entrada de aminoacidos no
lumén intestinal, permitindo ai a conversido destes em pequenas moléculas de
sinalizagéo e peptideos antimicrobianos como as bacteriocinas (38,44). Um exemplo

deste metabolismo é a conversdao de L-histidina em histamina pela enzima
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bacteriana histidina descarboxilase, que €& codificada pelos genes bacterianos
(44,46). A histamina apresenta efeitos pré-inflamatérios em situagdes de alergia e
anafilaxia, no entanto, pode também inibir a producao de citocinas pro-inflamatérias
como a IL-1, IL-2 e TNF a partir de monécitos humanos estimulados por
lipossacarideos, sendo a distincdo entre a funcdo pré ou anti-inflamatoéria feita
possivelmente através de modificagées estruturais da histamina (46)

A sintese de vitamina K e alguns componentes da vitamina B sdo outras
funcdes também desempenhadas pela microbiota intestinal, assim como a sintese
de acido linoleico conjugado (CLA) e a biotransformagao de polifendis provenientes
da alimentacdo, para poderem depois serem absorvidos, e aos quais tém sido
associados efeitos anti-inflamatérios, anti-estrogénios, cardioprotetores e
neuroprotetores (44). Tem sido ainda descrita a capacidade da microbiota intestinal
em metabolizar xenobidticos e certos farmacos, podendo assim influenciar as
respostas induzidas pelos mesmos (47).

E ainda de salientar que o sistema imunolégico humano deve, por um lado,
distinguir entre possiveis agentes patogénicos e bactérias comensais constituintes
da mucosa intestinal (13). As fungdes de defesa incluem, por exemplo, competicao
por locais de ligacdo ou fontes de nutrientes (37,41) produgdo de proteinas
antimicrobianas (AMP) e presenga de muco que permite manter microorganismos
afastados do contacto epitelial (48), mas tendencialmente e sob condigbes normais
predomina um contexto de tolerdncia mediado por células T reguladoras (13).

A tabela 2 refere os filos de bactérias mais abundantes da microbiota

intestinal e alguns exemplos dos respetivos géneros e fungdes desempenhadas.

Tabela 2 - Constituintes comuns da Microbiota Intestinal Humana e algumas
das suas fungodes (Adaptado de (41))

Filo Caracteristicas Géneros comuns Funcdes
Actinobacteria - Gram-positivos  Afopobium - Bifidobacterium
- Anaerobios Bifidobacterium revela propriedades
obrigatorios Collinsella anti-inflamatarias,
Eggerthella inducéo de células T
produtoras de IL-10;
propriedades
antimicrobianas
Bacteroidetes - Bacilos Gram- Alistipes - Bacteroides e
negativos Bacteroides Prevotella spp em
- Anaerobios Barnesiella abundancia, estao,
obrigatorios Parabacteroides geralmente,
- Abundantes da Prevotella associados a
Microbiota disbiose
Intestinal
Firmicutes - Gram-positivas  Anaerdbios - Espécies
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- Geralmente obrigatorios: obrigatorias
abundantes da Anaerostipes, anaerobias
microbiota Clostridium encontram-se
intestinal Faecalibacterium geralmente
- Filo com maior Roseburi reduzidas em
diversidade Ruminococcus situacdes de
- Anaerobios Veillonella disbiose
obrigatorios Anaerobios - Faecalibacterium
(maioria) facultativos: prausnitzii parece ter
Enterococcus um efeito anti-
Lactobacillus inflamatério
Streptococcus - Enterococcus esta
muitas vezes
aumentada na DC
- Lactobacillus sao
muito usados como
probioticos
Proteobacteria - Gram-negativos Enterobacter - Enterobacteriaceae
- Anaerobios Escherichia coli muito associada a
facultativos Helicobacter inflamacao
- Inclui espécies Klebsiella - Escherichia coli
patogénicas e Proteus invasora, tem sido
oportunistas Sutterella associada a DIl

8. Disbiose

A colonizacao microbiana intestinal desempenha um papel fulcral nas vias
metabdlicas e imunolégicas e, alteragdes nesse processo de colonizagdo microbiana,
aumentam a susceptibilidade ao desenvolvimento de patologias ao longo da vida
(23). As mudangas no equilibrio da composicdo da microbiota que podem ser
prejudiciais ao hospedeiro denominam-se por “disbiose” (35,39,41).

No entanto, a complexidade da microbiota e a variagao intra e interindividual
podem complicar a definicdo do que seria a microbiota ideal numa populacdo ou
num individuo (36), sendo esta uma carateristica também comum na disbiose (41),
isto significa, que o termo disbiose ndo deve ser usado se se tratar apenas de
descrever uma mudanca na microbiota, pois em certos casos, pode tratar-se de uma
adaptacédo do hospedeiro, sem implicagbes fisiopatoldgicas (35,41). A microbiota &
relativamente resistente a perturbacdes, provocadas por pequenas alteragbes no
padrdo alimentar, administracdo a curto prazo de antibidticos ou outros farmacos,
que por sua vez podem conduzir a uma adaptacdo da composicdo da microbiota de
forma temporaria ou permanente, levando os microorganismos a estabilizarem-se
num novo “estado alternativo” (49).

Existem evidéncias de que a disbiose da microbiota intestinal esta associada

a determinadas patologias, como doencgas inflamatérias do intestino e da pele,
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alergias, asma, sindromes metabdlicos, obesidade, doengas cardiovasculares, entre
outras (50,51).

Diversos fatores podem conduzir a alteragbes da microbiota, nomeadamente,
a exposicdo a certos fatores ambientais, dieta, estrutura do epitélio intestinal,
peristaltismo, idade, genética, quimioterapia, antibioterapia, toxinas e agentes
patogénicos, stress fisico e psicolégico (35,51).

Alguns fatores comummente associados a disbiose, independentemente da
doenca, sao a reducao da diversidade bacteriana, assim como diminuicdo do
numero de bactérias anaerdbicas como as pertencentes ao filo Firmicutes, o que
conduz a uma menor producao de butirato e, por sua vez, de SCFAs, provocando,
por exemplo, processos de inflamagdo excessiva ou, diarreia com consequente
redugédo da absorcao de sodio e agua (41). No que diz respeito a idade, embora a
microbiota intestinal seja relativamente estavel desde a terceira a sétima década de
vida (41,44), as proporgdes de Bifidobacteria, Firmicutes e Fecalibacterium
prausnitzii tendem a diminuir, enquanto se verifica um aumento de E. coli,
Proteobacteria e Staphylococcus, 0 que pode implicar uma menor produgédo de
vitamina B12 e da atividade das redutases microbianas ou no aumento de mutacgdes
no DNA e disfuncao imunolégica (44).

Relativamente aos antibidticos, o potencial destes em alterar a microbiota
intestinal esta relacionado com o seu espectro de atividade, com a farmacocinética,
dosagem e tempo de administragdo (35,39,44,52). Um antibidtico ativo contra
organismos gram-positivos e negativos tera um maior impacto sobre a microbiota
intestinal e, é ainda importante saber em termos de farmacocinética, o modo de
excrecdo do antibidtico, pois esta vai determinar a concentracao final de farmaco
que chega ao lumen intestinal. De um modo geral, quanto maior a dosagem e tempo
de administragdo, maior sera o impacto sobre a microbiota (52). Quando o
fendmeno de resisténcia a colonizagdo € quebrado, geralmente pela administragao
de antibiodticos, bactérias como Clostridium, sdo capazes de proliferar e causar
algumas patologias (41,52). Os antibiéticos podem ainda conduzir a transferéncia
horizontal de genes, ou seja, algumas espécies bacterianas sao capazes de
transferir informacdo genética mutante, levando ao desenvolvimento de um
reservatorio de genes de resisténcia (53).

O stress, pode alterar também a integridade da microbiota intestinal,
conduzindo a uma menor resisténcia a colonizacéo, pela diminuicdo da producao de
mucina e de mucopolissacarideos acidos na superficie da mucosa intestinal que, por
sua vez, sao importantes na inibicdo da aderéncia de microorganismos

potencialmente patogénicos & mucosa intestinal (54).
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9. Doencas Inflamatérias Intestinais

A doenga inflamatdria intestinal (Dll), designagdo que inclui a doenca de
Crohn (DC) e a Colite Ulcerosa (UC), € uma doenga cronica, prevalente em paises
como a América do Norte e o norte da Europa cuja incidéncia tem vindo a aumentar
(4). A DC tem uma incidéncia de 0,3 a 12,7 por 100.000 habitantes na Europa e 0 a
20,2 por 100.000 habitantes na América do Norte. Por outro lado, a UC apresenta
uma incidéncia de 0,6 a 24,3 por 100.000 habitantes na Europa e 0 a 19,2 por
100.000 habitantes na América do Norte (4). Embora possa atingir todas as idades,
parece ser mais frequente em adolescentes e adultos jovens, constituindo uma
doencga progressiva (4,55). A DC e a UC parecem ter incidéncia numa faixa etaria
entre os 15 e os 40 anos e entre os 50 e os 80 anos respetivamente e, as duas
diferem em termos de extensdo e distribuicdo da inflamagdo que atinge o tubo
digestivo (4).

Ambas constituem patologias gastrointestinais cronicas, de etiologia incerta,
que se caraterizam por inflamagao crénica do intestino e cujos sintomas variam
desde diarreia, perda de peso, Ulceras, perfuragédo e obstru¢cdo do tubo digestivo (6).

As alteragdes imunitarias que se verificam, parecem estar relacionadas com
fatores genéticos, imunoldgicos, infeciosos e ambientais, mas atribui-se também
especial importdncia a microbiota intestinal, isto €, a disbiose, nos processos de
inflamacgao e desenvolvimento da DIl (4,7,8).

Relativamente aos fatores infeciosos, alguns microorganismos no tubo
digestivo, tém sido propostos como principais e potenciais agentes capazes de
desencadear inflamacéo na DIl, o que podera também estar associado a uma perda
de tolerancia a microbiota do tubo digestivo normal (4).

Os fatores genéticos desempenham também um importante papel na
predisposi¢cao dos individuos a DIl, assim como o grau de severidade e extensao da
patologia, pois alguns marcadores genéticos tém sido observados com maior
frequéncia em doentes com DIl (4,56). Mutagbes no gene NOD2 (ou CARD15), que
faz parte da resposta imunolégica inata e participa no reconhecimento bacteriano e
nos processos de apoptose, constituem um dos principais fatores de predisposicao
genética para a DC (4,8,57). Outros genes envolvidos em processos de autofagia
por parte do sistema imunolégico inato, como o ATG16L1, IRGM, e na resposta
imunolégica adaptativa, como as interleucinas (IL), nomeadamente IL-23 e, também
STAT3 e CCRG6, estdo associados a DC e também a UC (4,56). Além destes, tém
sido também implicadas na UC, mutagbes dos genes que codificam a IL-10, ECM1,
HNF4A, CDH1, LAMB1, Th1 e Th17, relacionados com as células T auxiliares (4).
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Mecanismos imunologicos desempenham também um papel critico na
patogénese da DIl. O sistema imunitario inato relaciona-se com a barreira epitelial
intestinal e as secre¢gdes em resposta ao contato com microorganismos, havendo
libertacdo de peptideos antibacterianos, como as defensinas pelas células de
Paneth. A reducio na secrecido desses peptideos, pode contribuir para a perda da
funcao de barreira seletiva, e num doente com DC, a parede intestinal é invadida por
linfécitos, mastdcitos, macrofagos e neutrofilos, provocando, por vezes, a formagao
de granulomas. No caso de doentes com UC, uma vez que a inflamacgéao é limitada
ao colon, verifica-se uma invasao semelhante na camada mucosa, estando os
colondcitos altamente implicados (4). As células T CD4" tém sido relatadas como
tendo um papel crucial na cascata de processos inflamatérios adjacentes a Dl
(4,56), pois regulam aspetos fundamentais da resposta imune especifica e a sua
ativacao é regulada por citocinas e interagdes celulares ligadas a membrana (56).
As células T CD4+ subdividem-se em Th1, Th2 e, mais recentemente, em Th17, de
acordo com a produgao das respetivas citocinas especificas. As células Th1
participam em respostas imunoldégicas mediadas por células e tém a capacidade de
produzir IL-2, INF-y e TNF-3, enquanto as Th2, medeiam as respostas humorais e
segregam IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13. As células Th17 parecem ter um papel
importante a nivel do sistema imunolégico adaptativo, conferindo prote¢cdo contra
bactérias extracelulares e certos fungos (56,58). Portanto, na DIl verifica-se um
desequilibrio entre a produgao de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, INF-y, IL-1, IL-
2, entre outras) e a producao de citocinas anti-inflamatérias (IL-4, IL-10, I1L-11) (58).
Na DC associa-se a libertacdo aumentada de TNF-a, IFN-a, IL-12 e IL-17, enquanto
na UC tém sido implicadas as células Th17, que produzem citocinas pro-
inflamatérias IL-17 e requerem IL-23 (45,57).

Assim, as células CD4+, demonstram ter um papel importante na resposta
imunolégica e, a inibicdo das respostas Th1 pode constituir um objetivo na
terapéutica da DII, particularmente na DC, pois esta apresenta maiores evidéncias

dos efeitos Th1 associados (56).

9.1. Doenca de Crohn

A DC carateriza-se como um processo inflamatério, cronico, heterogéneo,
granulomatoso e transmural, isto €, que afeta todas as camadas do tubo digestivo e,
embora possa afetar qualquer parte do trato gastrointestinal, o ileo é a regido mais
comummente acometida (4,59). Geralmente, verificam-se segmentos do intestino

normal, com segmentos do intestino que estdo comprometidos.
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No que diz respeito a clinica, os principais sintomas da DC sao diarreia e dor
abdominal, por vezes, hematoquésia, fadiga e perda de peso. Observam-se
frequentemente JUlceras, tipicamente profundas e alongadas, espessamentos
nodulares da parede intestinal, estenoses e consequentes obstrucées que poderao
exigir cirurgia bem como fistulas (4,7), embora estas ocorram com maior frequéncia
na UC (4). Segundo o estudo de Treuren et al. (60), pacientes com DC, apresentam
uma microbiota intestinal alterada, isto é, uma disbiose caraterizada por maior
abundancia em bactérias como Enterobacteriaceae, Pasteurellacaea,
Veillonellaceae e Fusobacteriaceae, e diminuicdo em Erysipelotrichales,
Bacteroidales e Clostridiales. Algumas bactérias membros da familia
Enterobacteriaceae, pertencentes ao filo Proteobacteria, constituem agentes
patogénicos e oportunistas como Salmonella spp., Shigella spp., Klebsiella spp.,
Proteus spp. e E. coli. (41).

Relativamente a avaliagdo dos diferentes estadios da doencga, existem
alguns indices de avaliagdo da DC, como o indice de Atividade da Doenga de Crohn
(CDAI), que permite avaliar a resposta a terapéutica e eventual remissdo ou o indice
de Harvey Bradshaw (HBI) (4). O CDAI, apresenta um score de 0 a 600 e, define-se
DC ativa para uma pontuacdo superior a 150 pontos, e remissdo com pontuacio
inferior a esse valor, enquanto no HBI, se define que um score com pontuagao
inferior a 4 pontos corresponde a um estado de remissao da DC (61,62). Geralmente,
a DC considera-se numa fase leve a moderada quando se trata de doentes
ambulatérios, sem evidéncias de desidratacao, toxicidade sistémica, perda de peso
ou obstrucdo intestinal e, numa fase moderada a grave quando nao se verifica
resposta a terapéutica, existe febre, perda de peso, dor, sensibilidade abdominal,
vomitos, obstrugdo intestinal ou anemia. Esta patologia € considerada grave a
fulminante quando ha persisténcia de sintomas ou toxicidade sistémica apods
terapéutica com corticosteréides ou biolégica (4). Pacientes com DC podem

apresentar periodos de remissao intercalados com outros de exacerbagao (7).

9.2. Colite Ulcerosa

A UC carateriza-se por inflamagao confinada as camadas mucosa e
submucosa do coldn e reto, podendo raramente, o segmento terminal do ileo estar
inflamado, designando-se nesse caso por ileite. Na UC, é pouco frequente estarem
envolvidas as camadas musculares profundas e a camada serosa, pois trata-se de
uma inflamagéao superficial, além disso, a ocorréncia de fistulas ou obstrugdes nao

sdo comuns (4).
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Os principais sintomas s&o: colicas abdominais, diarreia, hemorragias,
hemorréidas, fissuras anais, abcessos perirectais e, eventualmente, obstipagao
(menos comum), febre, taquicardia, fadiga, perda de peso (4). A microbiota intestinal
de doentes com UC apresenta niveis aumentados de Rothia mucilaginosa, que
parece atuar como um agente patogénico oportunista em pacientes
imunocomprometidos (60).

Esta patologia carateriza-se, geralmente, por periodos de exacerbagao
intercalados com outros de remissdo. Algumas complicagbes da UC incluem
megacolon téxico, que se carateriza por uma distensédo do célon com colite aguda e
sinais de toxicidade sistémica, pode conduzir a morte, pois nestes casos, 0s
processos de ulceragdo podem atingir a submucosa e, por vezes, a camada serosa,
com comprometimento da parte vascular e tébnus muscular (4). Tal como referido,
apesar de nao ser habitual, podem ocorrer, perfuragdao, hemorragia ou estenose do
colon. Existe ainda, um risco aumentado de desenvolver Cancro colo-rectal (CCR)
em doentes com UC, particularmente nos doentes com um inicio de doenga em
idade jovem, com inflamagao severa e pdlipos inflamatorios (4).

Nao existe um sistema padrdo de classificacdo da gravidade da UC
universalmente aceite. Geralmente, as distingdes entre as diferentes fases sao
determinadas pelos sintomas e sinais clinicos. Considera-se UC leve quando ha
menos de quatro deje¢cdes por dia, com ou sem a presenga de sangue, sem
manifestagées extraintestinais e velocidade de sedimentagdo normal (VHS),
moderada no caso de existirem mais de quatro dejegdes diariamente, mas com um
minimo de manifestagdes a nivel sistémico (61). A UC grave carateriza-se por mais
de seis dejecgbes por dia, com presenga de sangue, evidéncias de disturbios a nivel
sistémico, febre, taquicardia, anemia ou VHS>30mm/h, enquanto na fulminante,
ocorrem mais de 10 evacuacdes diariamente, com hematoquésia, toxicidade,
sensibilidade abdominal, dilatacdo do cdélon e necessidade de transfusdo. A
extensdo da doenca, é determinada por via endoscoépica. Quando apenas o recto se
encontra inflamado, designa-se por proctite, se a inflamagdo se estende até ao
angulo esplénico, designa-se por UC distal, englobando a proctite. Na UC extensa a
inflamacgao prolonga-se além do angulo esplénico, mas n&o atinge o cego, caso este
ultimo esteja acometido, designa-se por pancolite. O diagnoéstico da UC faz-se
através da suspeita do quadro clinico e posterior confirmagao por bidpsia, exame as

fezes, sigmoidoscopia e colonoscopia (61).
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9.3. Complicacdes extraintestinais das DII

As duas formas de DIl estdo muitas vezes associadas a manifestacoes
extraintestinais, pois outros 6rgaos exteriores ao tubo digestivo sao também muitas
vezes acometidos (4).

Podem ocorrer complicacbes hepatobiliares, como hepatite, cirrose,
colelitiase, por exemplo, resultantes da ma absorcido, uso de corticosterdides, e
fibrose, complicacbes articulares como a artrite e osteoporose e, problemas oculares,
como uveite, irite e conjuntivite. Lesbes cutdneas e mucosas sdo também
frequentes nas DI, particularmente, eritema nodoso, estomatite aftosa e pioderma
gangrenoso, assim como complicagcbes hematoldgicas, principalmente, de
coagulacdo, anemias com deficiéncia em ferro relacionadas com hemorragias
crénicas, inflamagao, malnutricao e, também tromboembolismo venoso (4).

Frequentemente, ocorrem algumas deficiéncias nutricionais em individuos
com DC, nomeadamente, perda de peso, deficiente crescimento em criancas,
anemias com deficiéncias em ferro associadas a possiveis hemorragias, deficiéncia
de vitamina B12, folato, hipoalbuminémia, hipocalémia e osteomalacia (4).

O diagnodstico da DIl, pressupbe uma minuciosa avaliagdo com testes
laboratoriais, endoscopia e radiologia, de modo a detetar a extensao e caraterizar o

tipo de patologia (4).

10. Microbiota e Doencgas Inflamatérias Intestinais

Existem evidéncias experimentais e clinicas de que a disbiose contribui para
o desenvolvimento das DIl (63,64). De facto, novos estudos tém revelado
importantes interagdes entre microorganismos e células hospedeiras na
homeostasia da mucosa e com a inflamacgao e progressado desta patologia, sendo a
disbiose considerada tanto uma causa como uma consequéncia da DIl (63—-65).

A perda da diversidade de espécies de microorganismos da microbiota esta
correlacionada com a atividade da doenca em estudos de pacientes com doencas
inflamatérias intestinais (DIl) (6,7,60,63,64). Esta disbiose é frequentemente
caraterizada pela menor abundancia de bactérias do filo Bacteroidetes e Firmicutes,
em particular a diminuicdo de Lachnospiraceae, como Roseburia, Sutterella e,
Clostridium cluster XIVa e |V, como exemplo, Faecalibacterium prausnitzii
(6,37,60,64-66), e um aumento de microorganismos aerébios e anaerdbios
facultativos como Proteobacteria, Fusobacteria e Ruminococcus gnavus (60,63).
Tem sido também relatada a presenga de microorganismos como o Mycobacterium

paratuberculosis e outras bactérias como a Listeria monocytogenes e, ainda alguns
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virus como o do Sarampo (4,56). Esta disbiose encontra-se presente em estadios
iniciais da DI, antes de se iniciar a terapéutica e é afetada pela administragao prévia
de antibioticos (41,64).

O uso de antibidticos, que sdo considerados muitas vezes como terapéutica
na DIl, devera ser questionado pois a microbiota intestinal parece ficar em
desequilibrio quando exposta a antibiéticos, e a diminuicdo de microorganismos
protetores potencia a proliferacdo de outras espécies menos benéficas, podendo
assim conduzir a exacerbacao da inflamacao (60,63,67).

Todas estas evidéncias sdo consistentes com a observagao de que o nivel
de oxigénio no lumen intestinal aumenta quando existe inflamagao, assim como se
verifica um aumento da permeabilidade vascular e da mucosa, conduzindo a uma
desregulacao da concentragao de eletrdlitos, promovendo a alteragdo da microbiota
intestinal para uma composigdo em microorganismos aerotolerantes, como resposta
ao stress oxidativo (56,64). Além disso, o facto da inflamagao alterar as defesas
epiteliais e a consisténcia do muco pode explicar o aumento da adesao de bactérias
como E. coli a mucosa intestinal em doentes com DIl ou de outros agentes
potencialmente nocivos (63,64). Em doentes com DC e UC verificam-se niveis de
SCFAs diminuidos, sendo esta diminuicdo consistente com concentragées mais
baixas de espécies bacterianas comensais, produtoras de butirato, como
Lachnospiraceae, Roseburia e Faecalibacterium prausnitzii (5,64). E possivel que os
niveis reduzidos de butirato sejam uma das razbes para induzir a inflamagao
intestinal (68).

E ainda conhecido que as DIl sdo mediadas por células T, e, as bactérias
parecem ter efeito na diferenciacdo e funcdo dessas células na mucosa, células
imunes inatas, células linfoides e IgA, sendo que algumas dessas espécies
alteradas durante a disbiose nas DIl, como Clostridium e Faecalibacterium
prausnitzii, desempenham um papel importante na homeostasia intestinal e controlo
da inflamagéo (45,64). Estas estirpes induzem células T reguladoras (Treg),
mediadas por IL-10, proteina imunoldgica indutivel co-estimuladora (ICOS) e butirato,
afetando a diferenciacdo e proliferagéo de ceélulas T,y (64), permitindo assim, a
inibicdo de citocinas inflamatdérias como IL-12 e TNF- y (5). Por um lado, acredita-se
que a resposta exagerada das células T possa causar uma resposta exagerada da
mucosa as bactérias que constituem a microbiota intestinal, constituindo uma
espécie de reatividade cruzada (63,65).

A DC esta muitas vezes associada a presenca de bactérias como
Saccharomyces cerevisiae, Mycobacterium avium spp. e E. coli e a diminuigdo de

Faecalibacterium prausnitzii, verificando-se uma menor producao de IL-10 por parte
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destas ultimas bactérias (4,63,64). Na UC, verifica-se também uma menor
colonizacao de Bacteroides, Escherichia, Eubacterium, Lactobacillus, Ruminococcus
e Faecalibacterium prausnitzii (5,68) e, observa-se, por exemplo, um aumento de
Fusobacterium, que adere a regides inflamadas e invade a mucosa ulcerada (68).

A UC esta ainda associado um aumento de bactérias redutoras de sulfato,
que produzem sulfeto de hidrogénio, toxico para as células epiteliais intestinais,
podendo causar inflamacé&o (68).

Algumas estirpes residentes podem ainda sofrer alteragbes funcionais no
intestino de doentes com DIl e promover respostas imunolégicas patogénicas como
a E. coli e o Enterococcus faecalis, que aderem e invadem as células epiteliais
intestinais e se replicam dentro dessas células e em macrofagos, o que pode ser
também promovido por certas variantes em genes associados ao risco de DC que
regulam a autofagia e, desta forma, permitem a persisténcia intracelular destas
estirpes (5,64). Todas essas estirpes parecem ter fatores de viruléncia necessarios
para colonizar a mucosa intestinal, atravessar a barreira epitelial, interagir com
macroéfagos e, consequentemente, induzir a sintese de citocinas proé-inflamatoérias,
através de células epiteliais infetadas (65).

Alguns estudos de associagdo genodmica, identificaram alguns genes alvo
que indicam uma interrupgdo das interacgdées entre microorganismo e hospedeiro,
nomeadamente locais genéticos associados a detecgdo e depuragdo microbiana,
assim como mecanismos de resiliéncia para lidar com o stress celular (60). Quando
essas fungdes sao alteradas, a mucosa torna-se disfuncional e ocorre ativacao
crénica de fatores imunes adaptativos que por sua vez conduzem a disbiose (69) e,
muitos dos genes susceptiveis a DC estdo associados ao reconhecimento
bacteriano, como o NOD2 que por sua vez recruta o gene ATG16 implicado em
processos de autofagia, enquanto no caso da UC, os genes suscetiveis relacionam-
se com fungdes de barreira da mucosa (70).

Segundo o estudo de Hoarau et al. (71), demonstrou-se pela primeira vez,
interagcdes entre bactérias endoégenas e fungos, nomeadamente entre a espécie
fungica Candida tropicalis e duas espécies bacterianas Serratia marcescens e E. coli,
confirmada por cultura com biofilmes de espécies mistas. Embora existam menos
evidéncias, um estudo de Norman et al. (72), refere que o viroma em pacientes com
DC e UC, é& anormal, apresentando uma maior expansao do bacteriéfago
Caudovirales, podendo assim o viroma ser também um possivel candidato na
patogénese de DIl e um biomarcador para esta patologia.

A terapéutica farmacoldgica da DIl, como a messalazina, afeta também a

composigdo da microbiota intestinal, reduzindo o numero total de bactérias
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intestinais para quase metade, tal como o efeito dos antibidticos como ja descrito
(68).

Apesar destas evidéncias, alguns dos estudos sobre DIl apresentam como
limitagdes, o seu poder estatistico, precisdo na identificagcdo ou o facto de apenas
examinarem a microbiota fecal, que difere bastante da mucosa gastrointestinal (63).
Embora se tente usar a disbiose como uma ferramenta de diagndstico ou como
biomarcador, a variabilidade interindividual dificulta a implementacao deste processo
(67) e, o facto de certos estudos sugerirem a disbiose como precedente da DIl e,
outros, mostrarem de maneira conflituosa, que a influéncia de fatores ambientais

supera a influéncia genética dos individuos (73).

11. Terapéutica Farmacolégica da DIl

E necessario definir metas terapéuticas, que podem estar relacionadas com
a resolucado de processos inflamatérios agudos, complicagdes como fistulas, alivio
de manifestacdes extraintestinais, induzir ou manter a remissdo ou cura. Na
auséncia de terapéutica médica, cerca de metade a dois tercos dos doentes tém
recaidas num prazo de nove meses.

O tratamento da DIl centra-se, principalmente, no alivio dos processos
inflamatérios e na indugdo da remissao da patologia, nomeadamente, com ASAs,
corticosteroides, imunossupressores, antibioticos e agentes bioldgicos (4,6,55).

A gravidade e extensao da doencga, assim como a presenga de complicagdes
extraintestinais, devem ser levadas em consideracdo, no que diz respeito a
posologia, via, frequéncia e formulagdo da terapéutica medicamentosa (4,62).
Determinar a atividade da doencga pode ser mais dificil na DC do que na UC, pois

nesta os sintomas podem ter outras causas que néo a doenga ativa (62).

11.1. Terapéutica Farmacoldgica

A terapéutica farmacoldgica usada no tratamento da DIl ndo tem carater
curativo (4,59), razao pela qual, tal como referido encima, os objetivos sdo a
resolugdo dos sintomas agudos da doenga e inducdo da remissédo da mesma (4).
Agentes antidiarreicos como a loperamida, podem ser usados como terapia
adjuvante, ou seja, como terapéutica sintomatica, mas ndao em casos de DIl
moderada a grave pois poderia contribuir para o desenvolvimento do megacadlon
téxico (4,74).

Podem ainda ser administrados farmacos analgésicos como acetaminofeno e a

suplementagcdo com vitamina B12 ou vitamina D e calcio, principalmente para
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doentes que fazem terapéutica com corticosterdides e, ainda, ferro no caso de

anemias ferropénicas (74).

11.1.1. Aminossalicilatos

Os ASAs sao agentes anti-inflamatérios, que derivam do acido 5-amino-
salicilico (5-ASA) e devem ser usados num primeiro estadio da DIl ou quando se
verifica apenas uma exacerbacao inflamatéria por ano, constituindo terapéutica de
primeira linha na DII (74).

Algumas das preparagdes orais disponiveis nos EUA e na Europa Ocidental
sao sulfassalazina, mesalamina, olsalazina, mesalazina, balsalazida e, para uso
rectal, enemas de mesalamina e supositérios. Os doentes que tomam sulfassalazina

deverado tomar também &cido félico (74).

11.1.2. Corticosterdides

Os corticosterdides, foram durante certo tempo, a primeira linha de
tratamento na DII, sdo importantes para suprimir a inflamacgao e promover um rapido
alivio dos sintomas, permitindo induzir a remissdao em pacientes com uma primeira
ou Unica exacerbacao inflamatéria da DC por ano, no entanto, os seus efeitos
secundarios limitam a sua administragdo a longo prazo, devido a efeitos como
hipertensdo arterial, diabetes e osteoporose, edema, disfungdes neuroldgicas,
infecOes e Ulceras pépticas (59,74). A sua forma de controlar a DIl parece complexa,
mas pode incluir modulacdo da fosfolipase A, IL-1, fator de necrose tumoral alfa
(TNF- a), molécula-1 de aderéncia aos leucocitos endoteliais (ELAM-1) e molécula-1
de aderéncia intercelular (ICAM-1) e, ainda, lise de linfécitos e eosindfilos (59).

Geralmente, ndo sao usados na manutencdo da remissdo. Quando
administrados é aconselhavel o uso em simultdneo de calcio e vitamina D,
monitorizacdo da glicemia e pressao arterial. A budesonida, que ¢é aplicada
topicamente, apresenta, obviamente, menos efeitos secundarios mas nao devera
ser administrada em estadios mais severos ou em exacerbacgdes da DIl. A via de
administracdo de corticosterdides depende da severidade da doenca.
Metilprednisolona e hidrocortisona sao administrados por via intravenosa,
prednisolona, prednisona, budesonida e dexametasona por via oral, sendo estas
formulagdes geralmente administradas em casos mais severos e extensos. Alguns
desses corticosterdides podem ainda ser administrados por via retal, através de

enemas, espumas ou supositorios (74).
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Os corticosteroides tépicos como a budesonida, apresentam, obviamente,
menos efeitos secundarios associados a acgao sistémica, e sado indicados, por

exemplo, para doentes com UC distal e proctite (4).

11.1.3. Imunossupressores

Estes agentes sédo geralmente utilizados quando os doentes nao respondem

favoravelmente a doses de corticosterdides ou essa dose nao pode ser diminuida ou
descontinuada. No entanto, estes farmacos, tal como os corticosterdides, t¢m como
efeito secundario aumentar o risco de infec¢des oportunistas (59).
As tiopurinas constituem uma das classes de imunossupressores que demonstra ser
eficaz no tratamento de DIl, sendo constituida pela 6-mercaptopurina (6-MP) e
azatiopirina (AZA), pré-farmaco da 6-MP. Esta classe terapéutica inibe a sintese de
acidos nucleicos e proteinas, inibe a proliferagao celular e tem acao bloqueadora da
estimulacdo dos linfécitos T, assim impede o desencadeamento dos processos
inflamatérios e, € ideal para manter o estado de remissdo induzido pelos
corticosterdides (59,74), podendo, no entanto, aumentar o risco de desenvolver
linfomas pela sua agao de supressdo medular ou, ainda, pancreatite, hepatite e
rash, entre outros efeitos secundarios (59).

O metotrexato (MTX), antagonista do acido fdlico, apresenta-se como
alternativa as tiopurinas, com um inicio de acdo mais rapido relativamente a essa
classe e, parece apresentar um mecanismo de inibicdo da IL-1 pelo mimetismo
molecular com a diidrofolato redutase (59). O MTX s6 deve ser considerado em
doentes que néao tolerem a AZA ou 6-MP ou que tenham alguma contra indicagao
para 0 seu uso e, a sua administracdo deve ser concomitante com a administragao
de acido félico. Alguns dos seus efeitos secundarios sdo a supressdo medular, a
hepatotoxicidade e os efeitos teratogénicos (56,74).

Existem ainda os inibidores da calcineurina como a ciclosporina, que pode
ser efetiva no tratamento de UC em estadio severo, principalmente em doentes que
nao respondem a elevadas doses de corticosterdides, o seu mecanismo de acgao
parece ser a inibicdo da transcricdo de IL-2 e do seu receptor nos linfécitos T
auxiliares e, a ativacdo de células B. Os seus efeitos secundarios incluem, por

exemplo, hipertensao arterial, nefrotoxicidade e hirsutismo (59).

11.1.4. Terapéutica Bioldgica

Na DIl verifica-se uma producao excessiva de citocinas pro-inflamatdrias,
que por sua vez, induzem a expressao de certos recetores moleculares que iréo

promover a migracao de leucocitos e assim desencadear a resposta inflamatdria
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caracteristica da DIl. Por essa razao, € possivel recorrer a terapéutica com agentes
biolégicos, que sdo anticorpos monoclonais e atuam de modo seletivo, pois tém
como alvo um mediador inflamatério especifico, evitando, desta forma, a
imunossupressao de modo generalizado (56).

Alguns dos agentes biologicos usados na DIl incluem os inibidores do TNF-a
como o Infliximab, Adalimumab, Golimumab e Certolizumab pegol e, ainda inibidores
das IL como o Ustecinumab e antagonistas das integrinas como Vedolizumab e
Natalizumab (55,56,74). Assim, a utilizacdo de agentes como os anti- TNF-a, tém
como proposito obter a remissao da DIl e manter a remissdo da mesma, livre de
corticosteroides, obter cicatrizagdo da mucosa e prevenir recidivas pos-cirurgicas
(61).

No entanto, apesar da evolucdo terapéutica destes farmacos, as suas
estratégias terapéuticas continuam a apresentar certas lacunas, pois nem todos os
doentes parecem responder a terapéutica bioldgica ou essa resposta é perdida com
o tratamento prolongado e, podem ainda ocorrer alguns efeitos secundarios como

neoplasia ou o risco de infegdes oportunistas (55).

11.1.5. Antibidticos

Os doentes com DIl parecem apresentar uma microbiota com maior
abundancia de certas bactérias (7,60) e, nesse sentido, os antibiéticos séo, por
vezes, usados como terapéutica nesta patologia, de modo a manipular a microbiota
intestinal, muitas vezes com o uso concomitante de probioticos (75).

Alguns dos antibidticos mais usados, particularmente na DC, sédo o
metronidazol e a ciprofloxacina, por vezes em combinagido, que atuam a nivel da
sintese de acidos nucleicos das bactérias, e, sdo usados no sentido de tratar
algumas complicagdes desta patologia como fistulas, abcessos ou o crescimento
bacteriano excessivo quando ocorre estenose (4,59,74). Na UC os antibiéticos sao
usados em casos de colite fulminante (59,74).

A administragédo prolongada de antibiéticos tem como possiveis efeitos
adversos nauseas, anorexia, diarreia, erupcado cutanea, neurotoxicidade,
desenvolvimento de resisténcia a antibiodticos e maior predisposi¢cao a infeccdo por

certas bactérias como C. Difficile (4).

11.2. Terapéutica Nao Farmacoldgica

Por vezes podem ser realizados procedimentos cirurgicos, quando o doente
ndo responde a terapia medicamentosa, apesar da diversidade de farmacos

existentes para tratar a DIl. Esses procedimentos cirurgicos, incluem exciséao de
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segmentos de intestino comprometidos, correcgdo de algumas complicagbes como
fistulas ou drenagem de abcessos (4). As colectomias podem ser realizadas quando
a patologia nao ¢é controlada pela terapéutica farmacoldégica ou existem
complicagbes como perfuragdo do colon, megacodlon toxico ou hemorragia ou
estenoses nao controladas. Caso o doente apresente DIl com uma elevada duracgao,
superior a 8-10 anos, podera recorrer-se a colectomia como medida de profilaxia
para o desenvolvimento de CCR. A proctocolectomia com ileostomia, € uma das
abordagens de caracter curativo na UC, mas que deve ter em conta a qualidade de
vida do doente (4). Para individuos com DC, as indica¢des cirurgicas ndo se
encontram tdo bem estabelecidas como na UC, pois a taxa de recorréncia é elevada
(4).

Pacientes submetidos a multiplas excisdes do intestino podem desenvolver
ma absorgéo ou digestao, relacionada com a sindrome do intestino curto e, por isso,
€ também relevante ter em conta alguns cuidados nutricionais e eventual
suplementagdo, principalmente em doentes com DC, em que o intestino delgado
podera estar comprometido, ou quando os proprios doentes excluem da sua dieta
alimentos como o leite, frutas ou legumes.

Uma vez que a microbiota intestinal desempenha um papel importante na
patogénese de DIl, a administracdo de probidticos deve ser considerada como
tratamento adjuvante nestes doentes, pois tém como beneficios o restabelecimento
da microflora saudavel no intestino, competicdo com bactérias potencialmente
patogénicas, produgdo de substancias antibacterianas e promover respostas

favoraveis por parte do sistema imunitario do individuo (4,56,74).

12. Terapia dirigida a microbiota na Doenc¢a Inflamatéria Intestinal

O conhecimento da composicdo e fungdo das comunidades de
microorganismos que constituem a microbiota intestinal tem como potencial criar
estratégias de tratamentos ndo sé nutricionais como medicamentosos (60). Tem
sido sugerido que as duas formas de DIl podem beneficiar da correcdo dos

desequilibrios microbiologicos associados (36).

12.1. Alimentacao e Microbiota

A colonizagdo microbiana é fundamental nos trés primeiros anos de vida,
representando um periodo critico para intervengdes a nivel de dieta, de modo a
melhorar o desenvolvimento infantil (6), pois o tipo de alimentagao parece ser um

dos fatores determinantes da microbiota intestinal, na medida em que pode
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promover o crescimento de microorganismos benéficos ou ser prejudicial para o
hospedeiro (23,42).

De facto, apdés o nascimento, o leite materno constitui o alimento ideal para
os bebés durante o primeiro ano, pois parece conter fatores estimulantes do
crescimento seletivo de bactérias mutualistas, como oligossacarideos, que podem
ser usados pelo Bifidobacterium longum e por algumas espécies de Bacteroides,
que competem com outras bactérias como a E. coli e o Clostridium perfringens
(7,52,76). Além disso, o tipo de alimentagdo também pode afetar a abundéancia de
certos tipos de bactérias na microbiota intestinal de latentes (76,77). Segundo o
estudo de E. Bezirtzoglou et al. (78), bebés alimentados com leite materno,
apresentam predominancia de bactérias do género Bifidobacterium, seguido por
Bacteroides e Prevotella sp., ja que este tipo de nutricdo parece conferir uma
vantagem selectiva para o crescimento dessas bactérias. Ja bebés alimentados
através de férmulas lacteas, apresentam predominio de Bifidobacterium spp., mas
em menor abundancia relativa e, niveis alterados de outros bactérias como E.coli,
Clostridium difficile, Bacteroides fragilis e Lactobacillus (44). Criangas desnutridas
contém uma microbiota rica em agentes enteropatogénios como Enterobacteriaceae
(78).

Em adultos, a dieta continua a ser um factor determinante na composicao da
microbiota (37). A modelacao da microbiota é sujeita a disponibilidade de hidratos de
carbono, que sao encontrados em fibras alimentares, o que significa que dietas
extremas a base de animais ou com uma base vegetal, irdo resultar em diferentes
alteragbes da microbiota intestinal (44), isto é, dietas a curto prazo extremas
desprovidas de quaisquer hidratos de carbono, parecem ter um efeito pronunciado
na microbiota intestinal (37). De um modo geral, uma alimentac&o rica em frutas,
vegetais e fibras alimentares, encontra-se associada a uma maior diversidade da
microbiota intestinal, verificando-se uma maior abundéancia de microorganismos
metabolizadores de hidratos de carbono insoluveis do filo Firmicutes, como
Ruminococcus bromii, Roseburia e Eubacterium rectale (76). Por outro lado, uma
dieta a base de proteina animal parece resultar numa diminuicdo de
microorganismos do filo Firmicutes e num aumento de microorganismos tolerantes a
bilis pertencentes ao filo Bacteroidetes como Alistipes sp. e Bacteroides sp. e ao filo
Proteobacteria, como Bilophila sp. (44).

Tem sido também demonstrado que existem diferengas geograficas
associadas a uma diferenca nos padrées alimentares e que por sua vez
condicionam a composigdo da microbiota intestinal (7,79). Segundo um estudo de

Filippo et al. (80), que comparou a microbiota fecal de criangas europeias e de
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criancas de uma aldeia rural africana, verificou-se que as criancas africanas
apresentavam uma maior abundancia de Prevotella, enquanto as criancas europeias
exibiam maior predominancia de Bacteroides. Embora esses dois tipos de bactérias
sejam taxondémica e funcionalmente semelhantes, uma maior abundancia de
Prevotella esta associada a uma dieta mais rica em fibras, enquanto a presenca de
Bacteroides é carateristica de uma dieta ocidental mais rica em proteina animal,
acucar, amido e mais pobre em fibras (80).

Toda esta informacéo relativa a dieta, parece ter especial importancia na
medida em que se acredita que exposicdes ambientais precoces afetam a
predisposicdo a certas doencas imunomediadas (80). E, de facto, uma dieta
ocidental, rica em proteina animal, rica em hidratos de carbonos e acidos gordos
saturados, pobre em frutas e vegetais podera ser um dos estimulos para o
desenvolvimento da UC e DC (76). A dieta mediterranica, caracterizada por um
elevado consumo de frutas e vegetais, ricos em fibras, antioxidantes e vitaminas,
azeite e peixe, podera ser util na prevencao e/ou melhoria de patologias intestinais
(50,81) e, muitos dos beneficios do consumo desse tipo de dieta podem ser
mediados através, por exemplo, da produgdo de SFCAs pelos microorganismos
intestinais (7).

No entanto, uma vez que a resposta a dieta € influenciada pela composicao
da microbiota intestinal, até certo ponto, as respostas serédo especificas de individuo

para individuo (41).

12.2. Probidéticos e Prebidticos

De um modo geral, remover espécies nocivas através, por exemplo, do uso
de antibidticos, € uma das estratégias comprovadas para melhorar a saude do
hospedeiro mas, manipular a microbiota, reforgando espécies de microorganismos
benéficas constitui uma abordagem oposta e potencialmente complementar (41).
“Probidticos sdo microorganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro” (41).

E, dado que a microbiota parece desempenhar um importante papel na
patogénese da DIl, a administragao de probiéticos como tratamento adjuvante nesta
patologia deve ser considerada, pois um dos seus potenciais beneficios € evitar o
aumento de terapéutica medicamentosa com agentes potencialmente toxicos
(41,82), através da capacidade da promocgao de resisténcia a colonizagéo, regulagao
do transito intestinal ou normalizacdo da microbiota intestinal alterada (4). Os
probidticos apresentam assim, um potencial imunomodulador para combater as

condicbes inflamatdrias (82). Alguns mecanismos resultantes da atividade de
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probidticos incluem inibicdo e estimulagcdo quimica, competicao por nutrientes e por
recetores de adesdo, produgdo de bacteriocinas produzidas por determinadas
estirpes de bactérias e outros produtos de fermentacdo como acetato, lactato e
peroxido de hidrogénio e, ainda, a capacidade de adesdo a mucosa intestinal,
resistindo desta forma ao peristaltismo (34).

A adicdo de prebidticos, ingredientes seletivamente fermentados, que
contém oligossacarideos nao digeriveis pelo hospedeiro mas sim por bactérias,
como galacto e xilo-oligossacarideos (GOS e XOS), inulina e lactulose e, que
estimulam seletivamente o crescimento e/ou a atividade de um certo niumero de
espécies bacterianas ja presentes no intestino (83), podera ainda aumentar o efeito
dos probioticos (41,82), sendo a associagdo entre prebidticos e probidticos
designada por simbiotica (41,44), pois consiste numa adigdo microbiana viva com
um substrato especifico para o seu crescimento (44).

Para que os prebidticos possam ser classificados como tal, ndo podem ser
hidrolisados nem absorvidos no trato tubo digestivo, devem incluir fermentagao
seletiva para um certo numero de bactérias benéficas, alterar a composicéo e induzir
efeitos benéficos para a saude do hospedeiro (83).

Assim, prebidticos aumentam o numero de bactérias anaerdbias que sao
benéficas ao hospedeiro e diminuem o numero de agentes potencialmente
patogénicos, enquanto os probiéticos estimulam mecanismos do sistema
imunolégico da mucosa intestinal, através da interagdo com bactérias comensais, e
consequente producdo de metabolitos como SCFAs (83). As recomendacgdes para
administragdo de probidticos, devem ter em conta determinadas estirpes especificas
e 0s seus beneficios comprovados em estudos com seres humanos, ainda que o
seu potencial patogénico seja considerado bastante baixo e, a dose necessaria a
administrar variar em funcao da estirpe, embora muitos dos produtos de venda livre
fornecam entre 1-10 bilides de UFC/dose (82,83). As preparagdes com probidticos
incluem, por norma, bactérias como E. coli Nissle, as bifidobactérias, com efeitos
inibitérios contra salmonellae, por exemplo, incluem ainda Lactobacillus, o
Streptococcus thermophilus ou o Saccharomyces boulardii (82). Particularmente na
UC, a utilizacado de probidticos tem demonstrado eficacia na indugcao e manutencao
da remissao desta patologia, em especial nos estadios leves a moderados. Na DC,
nao existem tantas evidéncias quanto aos beneficios da terapéutica com probidticos,
0 que devera ser aprofundado (4,44).

No caso da UC, para inducdo da remissao, as indicacbes de probidticos e
Prebioticos, baseadas em evidéncias, sao misturas de estirpes com Lactobacillus

plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii
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subsp. bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
breve e Streptococcus salivarius subsp. thermophilius, sendo a dose recomendada
de 1800 bilibes de 3 bactérias, duas vezes por dia (4).

No entanto, ha que considerar que a administracdo de probidticos em
doentes com DII, tem um custo adicional e podera existir a necessidade da toma ser

feita varias vezes por dia, o que podera pesar na decisido de os utilizar (82).

12.3. Transplante de Microbiota Fecal (FMT)

O transplante fecal ou bacterioterapia fecal consiste numa técnica em que
ocorre transplante de microbiota de um doador saudavel para um individuo doente,
com o objetivo de substituir ou reforcar a sua microbiota intestinal (4,5,84). Os
doentes podem receber o FMT por via oral, através de capsulas, sonda nasogastrica
ou nasointestinal, procedimentos endoscopicos, enemas de retengao e colonoscopia
e, as fezes tém que ser mecanicamente homogeneizadas e rastreadas quanto a
agentes patogénicos para poderem ser administradas (84).

Esta técnica parece produzir um efeito benéfico significativo na remisséo de
doentes com DIl (85), particularmente com UC, verificando-se que os individuos que
recebem este transplante passam a registar um perfil de microbiota semelhante a
dos dadores e, desta forma, uma melhoria da qualidade de vida (41,64),
particularmente, porque se trata de uma doenga crénica e sem cura (85).

Relativamente a utilidade de eventual transplante fecal em doentes com DC
esta ainda permanece incerta (41). Atualmente, o tratamento por FMT tem apenas
indicagdo para a colite por C. difficile, em pacientes que nao respondem a
terapéutica padrao, de acordo com a FDA (84).

Ainda assim, existe um risco inerente de introduzir novos agentes
patogénicos no individuo receptor, pressupondo um maior esfor¢co na identificacéo e
rastreio de dadores adequados ao processo de transplante fecal, para que este
possa ser um processo de adogdo mais amplo no futuro (55,64,86), sendo
necessarios estudos adicionais neste sentido (64) e, como se trata de uma terapia
emergente, devera ser administrada em doentes com DIl apenas num ambiente de
estudo clinico (73). De facto, a FDA, alertou, em Junho de 2019, para o risco
potencial de infegdes graves causadas por bactérias, potencialmente fatais, com o

uso de FMT, causadas por organismos resistentes a diversos farmacos (87).
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13. Discussao

A incidéncia de DIl tem vindo a aumentar, de um modo geral, e é provavel
que a alteracdo de diversos fatores ambientais afetem a microbiota intestinal
humana, contribuindo para a patogénese da DII.

A microbiota intestinal é altamente complexa e, apesar dos inumeros estudos
que existem ja sobre este tema, sdo ainda necessarias diversas pesquisas sobre 0s
mecanismos envolvidos quer no desenvolvimento da microbiota, quer a nivel das
interagdes entre o hospedeiro e os microorganismos e, em particular, no papel que
estes agentes tém no desenvolvimento de patologias como as DIl. E também
importante entender a disbiose como causa ou consequéncia dos processos de
inflamacao, e explorar melhor ndo apenas as bactérias, mas também os outros
microorganismos constituintes da microbiota intestinal, para que se possam
desenvolver diagndsticos, progndsticos e estratégias terapéuticas corretas. A
microbiota intestinal como método de diagndstico representa uma promissora
alternativa aos métodos de invasivos de diagndstico das DIl que sdo usados
atualmente.

A modulagcdo da microbiota intestinal parece ser promissora quer como
medida de profilaxia quer como terapéutica na DIl, assim como uma possivel
mudanca na dieta alimentar podera ser eficaz isoladamente como tratamento da DI
ou como adjuvante de farmacos imunossupressores. No entanto, tendo em conta a
variabilidade entre individuos no que respeita a composicdo da microbiota intestinal
e a proépria variabilidade individual temporal, corroborada por diversos artigos, uma
estratégia terapéutica personalizada pode ser necessaria para a resolugdo da
disbiose associada a DIl, o que é expectavel tendo em conta o interesse que tem

sido demonstrado mundialmente no estudo da microbiota.
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