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BARBATO, F. B. Correlacédo entre microbiota intestinal e doencas inflamatérias
intestinais. 2017. 55f. Trabalho de concluséo de curso (Bacharel em Biomedicina) —
Centro Universitario Sdo Camilo, Sado Paulo, 2017.

Com base em evidéncias clinicas, epidemiologicas e imunologicas, parece ser
possivel relacionar alteragdes na microbiota intestinal com a elevacédo na incidéncia
de desordens intestinais. As doencas inflamatdrias intestinais idiopaticas
compreendem dois tipos de desordens: a doenga de Crohn e a colite ulcerativa.
Tem-se por objetivo, descrever o0s principais aspectos relacionados a doenca
inflamatdria intestinal e quais micro-organismos estdo elevados ou reduzidos na
disbiose (desequilibrio da microbiota). As informacgfes apresentadas foram extraidas
de artigos cientificos, revisdes de literatura e livros académicos. A microbiota é
constituida de bactérias, argueobactérias, virus e pequenos eucariotas, que
colonizam qualquer regido do corpo humano. Fatores genéticos e hébitos de vida
podem influenciar a composicdo da microbiota, a qual em troca modula o sistema
imune, auxilia no metabolismo de vitaminas e inibe o crescimento de bactérias
nocivas ao organismo. Os filos Bacteroidetes e Firmicutes sdo predominantes,
sendo encontradas em 90% das categorias filogenéticas conhecidas no intestino
saudavel. Contudo, na doenca inflamatoria intestinal € observada a reducédo de
Firmicutes em relacdo as Proteobacteria. A colite ulcerativa é caracterizada por uma
inflamacédo continua e limitada ao célon, mas na doenca de Crohn a inflamacéo é
descontinua e pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal. A doenca
intestinal inflamatdria atualmente pode ser encontrada em qualquer parte do mundo,
porém alguns paises apresentam elevados numeros de incidéncia, principalmente
nos paises em desenvolvimento. O diagndéstico da doenca inflamatoria intestinal
baseia-se na histéria clinica e exame fisico do paciente, além de métodos
endoscépicos, radiolégicos, laboratoriais e histolégicos. O plano de tratamento
compreende a administracao de corticoesterdides, agentes
imunossupressores/imunomodeladores, terapias biolégicas, aminossalicilatos e em
casos mais graves, o tratamento cirargico. Modificar a microbiota intestinal pode ser
possivel, mediante a utilizacdo de prebidticos, probidticos, simbidticos, transplante
de fezes e a manipulacdo da dieta. Estudos mais aprofundados sdo necessarios
para que novos avanc¢os no diagnostico, tratamento e marcadores laboratoriais,
fornecam uma abordagem mais personalizada aos pacientes, proporcionando cada
vez mais beneficios na qualidade de vida desses individuos.

Palavras-chave: Disbiose. Doencas inflamatérias intestinais. Microbioma
gastrointestinal. Microbiota. Probidticos.



BARBATO, F. B. Correlation between microbiota and inflammatory bowel
diseases. 2017. 55f. Completion of course work (Bachelor's Degree in Biomedicine)
— Sao Camilo University Center, Sdo Paulo, 2017.

Based on the clinical, epidemiological and immunological evidence, it seems possible
to relate changes in the intestinal microbiota with the increase in the incidence of
intestinal disorders. The idiopathic inflammatory bowel diseases comprise two types
of disorders: Crohn’s disease and ulcerative colitis. The objective is to describe the
main aspects related to inflammatory bowel disease and which microorganisms are
elevated or reduced in dysbiosis (imbalance in microbiota). The information
presented was obtained from scientific papers, literature review and academic books.
The microbiota is constituted of bacteria, archeobacteria, virus and small eukaryotes
that colonize any region of the human body. Genetic factors and life habits can
influence the composition of the microbiota, which modulates the immune system,
assist the vitamin metabolism and inhibit the grow of nocive bacteria to the organism.
The Bacteroidetes and Firmicutes phylum are predominant, been found in 90% of
known phylogenetics categories in the healthy bowel. Although, in the inflammatory
bowel disease is observed a decreased of Firmicutes in relation to Proteobacteria.
The ulcerative colitis is characterized by continuous and limited inflammation of the
colon, but in Crohn's disease the inflammation is discontinuous and can affect any
part of the gastrointestinal tract. Actually, the inflammatory bowel disease can be
found anywhere in the world, but some countries have higher incidence numbers,
especially in developing countries. The diagnosis of inflammatory bowel disease is
based on the patient's clinical history and physical examination, as well as
endoscopic, radiological, laboratory and histological methods. The treatment plan
comprises the administration of corticosteroids,
immunosuppressive/immunomodulatory agents, biological therapies,
aminosalicylates, and in more severe cases, surgical treatment. Modulate the
intestinal microbiota may be possible through the use of prebiotics, probiotics,
symbiotics, stool transplantation and manipulation of diet. Deeper studies are
needed, to get new advances in diagnosis, treatment, and laboratory markers,
supplier a more personalized approach to patients, providing increased benefits in
the quality life of these individuals.

Keywords: Dysbiosis. Inflammatory bowel diseases. Gastrointestinal microbiome.
Microbiota. Probiotics.
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1 INTRODUCAO

Os seres humanos possuem grupos de micro-organismos, que podem ser
constituidos de bactérias, arqueobactérias, virus e pequenos eucariotas, 0s quais
residem em um determinado local no organismo. Este conjunto pode ser
denominado de microbiota, sendo encontrada por todo o corpo, tais como pele,
boca, vagina e intestino. Portanto, os micro-organismos que habitam o intestino sédo
denominados de microbiota intestinal e o trato gastrointestinal € a regido que

concentra a maior parte dessa populagédo microbiana (PINTO, 2016).

O intestino humano suporta uma densa diversidade e dinamica microbiota, o
qual é importante para manter o intestino saudavel. A microbiota residente do
intestino tem sido estimada entre 500 a 1.000 espécies distintas de bactérias,
totalizando aproximadamente 10** células bacterianas e contendo 100 vezes mais
genes do que o genoma humano. Dois filos, Bacteroidetes e Firmicutes constituem
90% das categorias filogenéticas conhecidas no intestino normal (DUPONT, A,
DUPONT, H., 2011).

A microbiota intestinal € adquirida ao nascimento, mas muda rapidamente
durante o primeiro ano de vida (ABRAHAM; CHO, 2009; ROUND; MAZMANIAN,
2009). Na vida adulta, torna-se bastante estavel ao longo do tempo, mas flutuacbes
ocorrem em resposta a fatores ambientais e de desenvolvimento de doencas
(ABRAHAM; CHO, 2009).

No lumen, a microbiota presente € capaz de afetar o desenvolvimento do
sistema imune (ABRAHAM; CHO, 2009; SHARON et al.,, 2016), modular o
metabolismo energético, auxiliar na absorcédo de nutrientes, proteger a superficie da
mucosa inibindo o crescimento de patégenos e microbiota anormal, pela disputa de
nutrientes e espaco (DUPONT, A.; DUPONT, H., 2011).

A composicdo da microbiota é influenciada pela idade do individuo, fatores
genéticos e ambientais (dieta, exposicdo a quimioterapias e probioticos), portanto,
alteracbes qualitativas e quantitativas na microbiota intestinal (DUPONT, A,
DUPONT, H., 2011), podem determinar se o resultado sera de uma imunidade
robusta e eficaz, ou o contrario, uma resposta imunoldgica fraca e falha que torna o

individuo propenso a doengas inflamatorias autoimunes ou cronicas, incluindo a
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doenca inflamatéria intestinal (DIl) (CARDOZO; SOBRADO, 2015), como também a
obesidade, aterosclerose, diabetes, e modificagbes no sistema nervoso central
(DUPONT, A.; DUPONT, H., 2011).

As doencas inflamatorias intestinais compreendem a doenca de Crohn (DC) e
a colite ulcerativa (CU), ambas séo idiopaticas e se manifestam clinicamente com
quadros que podem se estender por anos ou décadas, acompanhados de diarreia
de evolucgao prolongada e recidivante (MARANHAO,; VIEIRA; CAMPQOS, 2015).

A doenca de Crohn € caracterizada por uma inflamacdo descontinua,
transmural e pode acometer qualquer parte do intestino (BAUMGART; SANDBORN,
2007). Na colite ulcerativa a inflamacédo é continua e limitada a mucosa do célon
(ECKBURG; RELMAN, 2007). O diagnostico destas doencas torna-se um desafio
para os profissionais da salde que atendem estes pacientes, por apresentarem um
quadro clinico semelhante (PAPACOSTA et al., 2017). No geral, apresentam dores
abdominais, febre e diarreia acompanhada de sangue, com presenca de pus ou
muco e até ambos (BAUMGART; SANDBORN, 2007, 2012).

Em estudo retrospectivo realizado por Molodecky e colaboradores (2012), a
maior prevaléncia de doenca inflamatoria intestinal em todo o mundo foi relatada no
Canada e na Europa, enquanto que a Asia teve a menor prevaléncia. Estudos que
exploraram tendéncias temporais mostraram que a incidéncia da doenca inflamatoria

intestinal continua a crescer em muitas regiées do mundo.

Tendo em vista a elevacédo na incidéncia da doenca inflamatéria intestinal e o
impacto desse tipo de disturbio na qualidade de vida do paciente, este trabalho
pretende compilar informacdes sobre o papel da microbiota como fator essencial ou
adjuvante para uma maior incidéncia de desordens intestinais inflamatdérias, além de
abordar os recursos utilizados na manipulacdo da microbiota para beneficiar o

paciente.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O presente trabalho tem por objetivo verificar as correlagdes existentes entre

microbiota intestinal e doenca inflamatéria intestinal.

2.2 Objetivos Especificos

Descrever os dados epidemiolégicos, patogénese, diagndstico laboratorial e

opcOes terapéuticas para a doenca inflamatéria intestinal.



14

3 MATERIAL E METODOS

Foram realizadas pesquisas para a elaboracdo do presente trabalho, em
artigos extraidos do portal de revistas eletronicas Scielo, sites de cole¢cédo de artigos
cientificos como Google Académico e Lilacs e revisbes de literatura, além de
pesquisas bibliogréficas no acervo da biblioteca Pe. Inocente Radrizzani.

Durante a consulta ao acervo cientifico, os seguintes descritores foram
utilizados: disbiose, doenca inflamatoria intestinal, microbioma gastrointestinal,
microbiota, probidticos. Consideraram-se publicacBes, de artigos e revisdes, no
idioma portugués, inglés e espanhol, a partir do ano de 2003 até o ano atual.

A analise inicial foi realizada pela leitura dos titulos e respectivos resumos,

selecionando assim as publicagbes mais pertinentes ao assunto.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Microbiota intestinal

A colonizacgdo do trato gastrointestinal inicialmente estéril comeca logo apo6s o
parto (MADIGAN et al., 2016), o primeiro contato entre o recém-nascido e 0s micro-
organismos, em geral ocorre pelos lactobacilos presentes na vagina da mée, que se
tornam predominantes no intestino do bebé. A respiracédo e o inicio da alimentacéo,
mais micro-organismos sao introduzidos (TORTORA; FUNKE; CASE, 2017),
contudo, a populacdo microbiana alterna-se até que uma microbiota adulta e estavel
seja estabelecida. Este processo perdura até préximo dos trés anos de idade
(MADIGAN et al., 2016).

As bactérias povoam densamente a maior parte do sistema digestorio. Na
boca, cada mililitro de saliva pode conter milhdes de bactérias. O estbmago e o
intestino delgado s&o poucos colonizados devido ao acido cloridrico produzido pelas
células gastricas e a rapida passagem do alimento pelo intestino delgado. Em
contrapartida, o intestino grosso possui uma densa populacado microbiana (figura 1),
composta principalmente de anaerdbios e anaerébios facultativos (TORTORA;
FUNKE; CASE, 2012).

Figura 1 — Numero de bactérias no trato gastrointestinal humano, estimados por
grama de conteldo intestinal em seres humanos saudaveis.
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" \ < 10%g . “ap” ~
(pH 2) \ y ( - ?
X i {
/ > N \ b\ O\
/ ! \ | - » . \ \ A
X | ‘ ' ‘ \ \ | \ -
{ = A / e
Duodeno Jejuno llea — —*Ceco Colo Reto
10°-10%g 10%/g 10"-10'%/g
(oH &) ——— (pH 5) PHT)
Intestino delgado Intestino grosso

Fonte: (MADIGAN et al., 2016).

No cdélon normal do adulto, a maioria em torno de 96 a 99% da microbiota
residente consiste de bactérias anaerdbias (BROOKS et al., 2014), e os quatro filos

principais que habitam o sistema digestério humano sao os: Firmicutes,
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Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria, sendo o0s dois primeiros
predominantes (MADIGAN et al., 2016).

O filo Firmicutes inclui bactérias formadoras de enddsporo, como 0s géneros
Clostridium e Bacillus, além de outros de grande importancia médica como 0s
Staphylococcus, Enterococcus e Streptococcus (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

Os Bacteroidetes séao bacilos Gram-negativos nao esporulados, normalmente
sdo comensais, sacaroliticos e aerbébios estritos, anaerdbios facultativos e
anaerobios obrigatérios (MADIGAN et al., 2016).

A figura 2 resume 0S micro-organismos que podem ser encontrados na
microbiota do trato gastrointestinal humano, porém os taxons apresentados séo
representativos dos micro-organismos frequentemente encontrados em pessoas
sadias e assim nem todos os individuos abrigam esta microbiota (MADIGAN et al.,
2016).

Figura 2 — Microbiota e processos fisioldégicos do trato gastrointestinal humano.
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Fonte: (MADIGAN et al., 2016).
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Organismos anaerobios facultativos, como Escherichia coli, estdo presentes

em menor numero do que outras bactérias, contudo, este tipo de micro-organismo
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consome qualquer oxigénio remanescente, tornando o0 intestino grosso estritamente
anoxico, condicdo que promove o crescimento de anaerobios obrigatérios, como as
espécies de Clostridium e Bacteroides. Escherichia coli apesar de ser considerada
uma bactéria significativa no intestino, todo o filo ao qual pertence, representa
menos de 1% de todas as bactérias intestinais, mas pode ser rapidamente detectada
mesmo quando presente em baixas quantidades por simplesmente crescer bem em
condicBes de cultivos laboratoriais (MADIGAN et al., 2016).

As arqueobactérias também compGem a microbiota intestinal e sé&o
primariamente representadas por serem produtoras de metano (BROOKS et al.,
2014), sao capazes de melhorar a eficiéncia da degradacédo e da fermentacdo dos
polissacarideos da dieta, impedindo a formacdo de hidrogénio gasoso (H,), um
produto final da fermentacédo, por meio de reacdo quimica (KASPER; FAUCI, 2015).

Contudo, a unido da oxidacao de H, com a reducdo de diéxido de carbono
(CO,) produzindo metano (CH4) € uma das reacdes biologicas conhecidas de mais
baixa producdo de energia, sendo pouco recompensadora para 0 hospedeiro
(KASPER; FAUCI, 2015).

Além das bactérias, podem ser encontrados protozoarios e fungos, cuja
funcdo € pouco compreendida, bem como 0s virus que colonizam o c6lon, sendo os

fagos comumente encontrados nessa regiao (BROOKS et al., 2014).

Na auséncia da microbiota normal, devido ao uso de antibioticoterapia,
patégenos oportunistas como estafilococos, enterococos, Pseudomonas, Clostridium
difficile e até mesmo a levedura Candida albicans, podem estabelecer-se e alterar
funcdes digestivas (BROOKS et al., 2014).

Por exemplo, o tratamento prolongado ou repetido com antibiéticos, permite o
crescimento de bactérias menos suscetiveis, como o Clostridium difficile resistente a
antibiéticos, sem competicdo com a microbiota normal, o crescimento deste micro-
organismo pode levar a infec¢ao e provocar colite pseudomembranosa (BROOKS et
al., 2014).

A relacdo entre a microbiota normal e o hospedeiro € denominada de
simbiose, uma relacéo entre dois organismos na qual pelo menos um é dependente
do outro (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012). Desta forma, disbiose é o termo
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utilizado para qualquer alteracdo no equilibrio da microbiota (MATSUOKA; KANAI,
2015).

Nos adultos, cada individuo dispde de uma microbiota intestinal Unica, e
normalmente permanece estavel ao longo do tempo, mas pode sofrer flutuacdes em
resposta a fatores ambientais, desenvolvimento do organismo e doencas
(ABRAHAM; CHO, 2009).

4.1.1 Fungos

A comunidade de fungos do intestino tem demonstrado interagir com o
sistema imune do hospedeiro (MIYOSHI; CHANG, 2017). Além da abundante
comunidade bacteriana, o intestino dos mamiferos é composto por uma diversidade
de fungos que interagem com um receptor especifico do sistema imune, expresso
pelas células da imunidade inata, como macréfagos, células dendriticas (DCs) e

neutrofilos, que reconhecem os padrdes dos fungos (WALLACE et al., 2014).

Os fungos s&do importantes componentes da microbiota no trato
gastrointestinal humano, e a maioria convive em simbiose com o hospedeiro.
Estudos iniciais baseados em meétodos dependentes de cultura detectaram a
presenca de fungos no trato digestério de 70% dos adultos saudaveis (WANG et al.,
2014).

Estima-se que existam 10% a 10° UFC/mL de fungos no célon humano (WANG
et al., 2014), representando 0,02 a 0,03% da microbiota fecal e cerca de 0,02% de
todo o microbioma (SERBAN, 2015).

Contudo, os fungos encontrados no trato gastrointestinal em individuos
saudaveis sao Aspergillus, Cryptococcus, Penicillium, Pneumocystis e leveduras da
familia Saccharomycetaceae (Candida e Saccharomyces) (SHEEHAN; MORAN;
SHANAHAN, 2015).

4.1.2 Virus

Os bacteriéfagos ou fagos sdo os virus capazes de infectar e replicar-se
dentro das bactérias (SHEEHAN; MORAN; SHANAHAN, 2015; MIYOSHI; CHANG,
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2017), séo extremamente abundantes e diversos. Alguns fagos podem alternar entre
ciclo litico e lisogénico, o primeiro representa fagos virulentos, enquanto que o
segundo consegue integrar-se ao genoma bacteriano permanecendo em estado de
laténcia até a inducdo, sendo capazes de alterar funcdes e o metabolismo
bacteriano (MIYOSHI; CHANG, 2017).

A funcdo biolégica dos virus dentro do intestino € pouco conhecida, mas
como as bactérias, acredita-se que estes micro-organismos tem a capacidade de
moldar a imunidade da mucosa e contribuir para a homeostasia intestinal
(SHEEHAN; SHANAHAN, 2017).

4.2 Principais fungdes da microbiota

O hospedeiro fornece um ambiente rico em nutrientes e um espaco para a
microbiota intestinal, em troca, 0os micro-organismos contribuem produzindo acidos

graxos de cadeia curta e vitaminas essenciais (MATSUOKA; KANAI, 2015).

Os micro-organismos que colonizam o trato gastrointestinal contribuem
também para o “amadurecimento” do sistema digestorio, pois participam da
ativacdo: da expressdo de genes cujos produtos catalisam a captacdo de nutrientes
e do metabolismo das células do epitélio intestinal, além de induzir o
desenvolvimento do sistema imune no inicio da vida, de modo a reconhecer a
microbiota gastrointestinal normal como prépria e a formagdo de uma barreira na
mucosa (MADIGAN et al., 2016).

Os antigenos de superficie e os produtos do metabolismo da microbiota
intestinal modulam a ativacdo de células imunes e a producdo de citocinas,

protegendo o hospedeiro contra possiveis patdgenos (GKOUSKOU et al., 2014).

A microbiota intestinal mantém interacdes complexas com as células epiteliais
e imunes da mucosa do hospedeiro, molda processos fisiologicos fundamentais,
como a digestdo, homeostase e o desenvolvimento de tecidos linfoides associados
ao intestino (GKOUSKOU et al., 2014).

A informagdo genética codificada pelo genoma dos mamiferos ndo é

suficiente para executar todas as fungdes necessarias para manter a saude, e que
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os produtos da nossa microbiota sdo cruciais para a protecdo de véarias doencas
(ROUND; MAZMANIAN, 2009).

A influéncia da microbiota intestinal tem sido associada a diversos distarbios
no ser humano, mas em camundongos revelaram a habilidade da microbiota
intestinal em influenciar o desenvolvimento do sistema nervoso, a neuroquimica,
funcbes cognitivas e emocionais, sendo possivel estabelecer a relacdo entre o eixo

microbiota e sistema nervoso (PALMA et al., 2017).

O numero crescente de evidéncias tém confirmado que o distirbio na
comunidade microbiana intestinal pode ser o fator responsavel pela patogénese da
doenca inflamatoria intestinal (DII) (WANG et al., 2014).

4.3 Microbioma

O termo microbioma refere-se a microbiota e seus genes (ROUND;
MAZMANIAN, 2009). O estudo genético gerou a criacdo de um novo campo
cientifico, conhecido como metagendmica, que permite obter informacfes sobre a
capacidade metabdlica e funcional da comunidade microbiana, principalmente dos
micro-organismos nao cultivaveis (KASPER; FAUCI, 2015).

O gene mais usado na identificacdo e classificacdo das relagcdes evolutivas
dos micro-organismos codifica o principal RNA que compfe a subunidade menor
dos ribossomos (rRNA), o gene é muito conservado entre as espécies, permitindo
assim, que 0s organismos sejam organizados com precisdo e que as regides
variaveis das sequéncias nucleotidicas possam ser identificadas (KASPER; FAUCI,
2015).

A investigacdo da relagdo entre microbiota e a homeostase do intestino
incentivou grandes esfor¢cos, com o objetivo de identificar e caracterizar os micro-
organismos que podem ser associados a saude e a doenca em seres humanos
(GKOUSKOU et al., 2014; LANE; ZISMAN; SUSKIND, 2017).

Foram criados o projeto europeu Metagendmica do Trato Intestinal Humano
(MetaHIT) e o americano Projeto Microbioma Humano (HMP), para tentar definir o

papel do microbioma humano na saude e na doenga, juntamente com a criacdo de
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um banco de dados do genoma microbiano (GKOUSKOU et al., 2014). O HMP foi o
maior e talvez a mais ambiciosa iniciativa patrocinada pelo Instituto Nacional de
Saude (NIH), criado em 2007 com um orcamento total de 115 milhdes de doélares
(HOLD et al., 2014).

Avancos nas técnicas de sequenciamento de nova geracdo oferecem maior
sensibilidade do que técnicas de cultivo na deteccdo da presenca de micro-
organismos em amostras complexas (ECKBURG; RELMAN, 2006), permitindo
assim, a andlise da microbiota intestinal de inumeros individuos saudéaveis ou
doentes (ROUND; MAZMANIAN, 2009). Revelando que o desequilibrio da
microbiota, em vez de patdgenos especificos, esta envolvido com a fisiopatologia de
diversas doencas (MATSUOKA; KANAI, 2015).

O desenvolvimento de métodos metagenbmicos baseados em
sequenciamento de genes do RNA ribossomal 16S permitiu maiores avangos na
definicdo da populacéo microbiana do intestino, revelando o predominio de dois filos
bacterianos: Bacteroidetes e Firmicutes, que juntos representam 90% de todas as
categorias filogenéticas conhecidas no intestino saudavel. Entretanto, apenas 20%
das espécies identificadas pelo RNA ribossomal 16S foram cultivadas com sucesso
(DUPONT, A.; DUPONT, H., 2011).

A ampliacdo na compreensdo entre genoma humano e microbiota intestinal
na doenca inflamatoria intestinal, permitiu a caracterizacdo genémica detalhada dos
pacientes, bem como a analise de alteracdes crbnicas na composicdo e no conteudo
genético da microbiota intestinal na disbiose (KOSTIC; XAVIER; GEVERS, 2014;
CHU et al., 2016).

Os dados apresentados na figura 3 sé8o andlises agrupadas de 17.242
sequéncias obtidas principalmente do colon distal (amostras fecais) de diversos
individuos, os quais fornecem informagdes principalmente a respeito da diversidade
e nao da abundancia relativa. A relacdo entre Firmicutes e Bacteroidetes é
altamente variavel entre os individuos (MADIGAN et al., 2016).
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Figura 3 — Composicdo bacteriana do c6lon humano obtido por meio de sequéncias
do gene RNA ribossomal 16S.
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Fonte: Adaptado (MADIGAN et al., 2016).

Uma nova perspectiva ha medicina personalizada pode ser alcancada quando
o diagndstico e o tratamento forem dirigidos ao microbioma, como por exemplo, a

avaliagdo da capacidade do microbioma de metabolizar os farmacos administrados
oralmente pode ser muito vantajosa para a industria farmacéutica, visto que esta
investiga métodos avancados e precisos de predizer a biodisponibilidade e a
toxicidade dos medicamentos. As substancias quimicas que as comunidades

microbianas sintetizam para sustentar a simbiose com o hospedeiro e 0s genes
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humanos marcados por essas substancias talvez se tornem novos alvos para a
descoberta de medicamentos (KASPER; FAUCI, 2015).

Os micro-organismos, seus genes e produtos podem servir como
biomarcadores modernos e valiosos do estado fisiologico e das caracteristicas
bioldgicas individuais (KASPER; FAUCI, 2015), porém, estudos sdo necessarios
para determinar se este perfil, o qual reflete a perda de certas classes de bactérias,
pode ser usado como ferramenta de diagndstico para identificar individuos com uma
maior suscetibilidade de desenvolver DIl (ROUND; MAZMANIAN, 2009).

4.4 Doenca Inflamatéria Intestinal

A DIl é caracterizada por apresentar fases clinicas alternadas de recidiva e
remissao, tanto colite ulcerativa (CU) e doenca de Crohn (DC) tém sido associados
com risco elevado de cancer intestinal (GEREMIA et al., 2014), sendo uma das
complicagbes mais importantes e agressivas decorrente da inflamagao persistente
na DIl (GKOUSKOU et al., 2014).

Enquanto a microbiota intestinal de um individuo saudavel apresenta poucas
variacbes ao longo do tempo, a microbiota de pacientes com DIl é instavel
(MATSUOKA; KANAI, 2015).

As evidéncias disponiveis sugerem que a desregulacdo em ambas as vias
imunes, inata e adaptativa contribuem para uma resposta inflamatoéria intestinal
aberrante nos pacientes com DIl (GEREMIA et al., 2014).

Recentes estudos de genética e imunologia, demostraram que as citocinas
tém sido diretamente relacionadas a patogénese de DIl, desempenhando um papel
crucial no controle da inflamacao intestinal e nos sintomas clinicos associados a DII.
Pesquisas utilizando modelos de camundongos para DIl mostraram ser possivel,
modular as func¢des das citocinas como modelo de tratamento na inflamagéo
intestinal croénica, como também identificaram novas citocinas com potenciais alvos
terapéuticos. O papel fundamental das citocinas € destacado pelo fato de
empregarem na clinica, o bloqueio do fator de necrose tumoral (TNF), como terapia
padrao para paciente com DIl (NEURATH, 2014), pois o TNF é um indutor de

resposta inflamatéria local que auxilia na contencdo de infec¢cdes, mediante a
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ativacdo do endotélio vascular e o aumento da permeabilidade vascular, o que leva
a uma maior entrada de imunoglobulinas (IgG), complemento e células para os
tecidos (MURPHY, 2014).

As células imunes da mucosa, como os macrofagos, células T e descoberto
recentemente as ceélulas linféides inatas (CLIs), parecem responder a produtos
microbianos ou antigenos da microbiota comensal pela producdo de citocinas que
podem promover inflamacgao cronica no trato gastrointestinal (NEURATH, 2014).

Fatores genéticos adicionais podem influenciar na interface entre microbiota e
DI, como por exemplo, as células caliciformes produtoras de muco, em especial a
mucina 2 (MUC2) presente nessa secrecdo tem um impacto significante na
composicdo da microbiota e na funcionalidade da barreira gastrointestinal, assim
alteracdes na expressao de MUC2 ou a glicosilacao favorecem o aparecimento de
doencas intestinais, como DIl e cancer de célon (GKOUSKOU et al., 2014).

Varios estudos tem destacado um papel ativo para os membros da familia
receptor do tipo Toll (TLR) e o dominio de ligacdo da oligomerizacdo de nucleétidos
2 (NOD2), como sensores chaves e respondedores aos padrbes moleculares
associados aos micro-organismos, os resultados decorrentes de mutacdes no NOD2
ganham destaque por serem associados com a DIl em humanos (GKOUSKOU et al.,
2014).

Quando a funcdo do TLR e NOD?2 esta danificada nas células de Paneth, a
capacidade de producdo de fatores antimicrobianos que possui a finalidade de
eliminar bactérias patogénicas também € afetada, resultando na mudanca da
composicdo da microbiota intestinal, sendo que outros fatores também influenciam
este processo, como o uso frequente de antibidticos e habitos pessoais, como a
dieta (GKOUSKOU et al., 2014).

Os antigenos bacterianos, por exemplo, o lipopolissacarideos (LPS) e o
peptidoglicano (PGN), tém sido os mais estudados e servem de base para a tese de
que os pacientes com DIl reagem violentamente a seus proprios antigenos
bacterianos, ou seja, ndo toleram sua propria microbiota intestinal. Os antigenos
alimentares ganharam destaque por também serem agentes agressores, nesse

grupo, incluem-se os chamados xenobidticos, que englobam a enorme gama de
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antigenos alimentares representados pelos aditivos (corantes, antiaglutinantes) e
conservantes presentes nos alimentos industrializados, que podem ser ingeridos em
uma dieta normal (CARDOZO; SOBRADO, 2015).

4.4.1 Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa

Na doenca de Crohn é observado um tipo de inflamacdo intestinal
descontinua que provoca ulceracdo na mucosa (CADWELL et al.,, 2010), pode
envolver qualquer parte do trato gastrointestinal, mais comumente o ileo terminal ou
o colon (KHOR; GARDET; XAVIER, 2011), (figura 4). Outro aspecto importante que
caracteriza a doenca € a inflamacéo transmural, ou seja, envolve toda a espessura
da parede do intestino, e provoca a atrofia das vilosidades ileais, fibrose, hipertrofia
do musculo liso e células nervosas da camada externa na parede intestinal, além da
formacdo de agregados linfaticos e granulomas como resposta inflamatéria
(CADWELL et al.,, 2010). Varios orgaos e sistemas podem ser afetados pelas
manifestacfes extra-intestinais e as complicacbes mais comuns Sao: estenose,
formacao de abscesso, fistula e cancer de colo (MATSUOKA; KANAI, 2015).

Parentes ndo afetados de pacientes com DC também apresentam disbiose,
porém € uma dishiose diferente da observada em pacientes com DC. Além disso, foi
reportado que a situacdo genética dos genes NOD2 e ATG18L, os quais sdo os dois
maiores genes de suscetibilidade da DC, foram associados com alteracdes da
microbiota intestinal (MATSUOKA; KANAI, 2015), sendo que o NOD2 regula a
producdo de citocinas pro-inflamatérias e a defesa inata contra patdégenos
microbianos (MITCHELL et al., 2006). Estes resultados sugerem que a disbiose é
causada por fatores genéticos e ambientais, ao invés de ser uma consequéncia da
inflamacédo (MATSUOKA; KANAI, 2015).

A colite ulcerativa é caracterizada por uma inflamagdo que é limitada ao
colon, inicia-se no reto de maneira continua e frequentemente progride até a regiao
periapendicular (KHOR; GARDET; XAVIER, 2011), (figura 4), a inflamacédo é
superficial, atingindo apenas a camada mucosa e submucosa. As principais
complicagBes incluem importante sangramento, megacolon téxico e ruptura do colon
(MATSUOKA; KANAI, 2015).
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Figura 4 — Locais do trato intestinal afetados pela doenca de Crohn e a colite
ulcerativa.

P

Fonte: (ROBBINS; COTRAN; KUMAR, 2000).

O quadro 1 a seguir, resume as manifestacdes clinicas, aspectos

macroscopicos e microscopicos da doenca de Crohn e da colite ulcerativa.

Quadro 1 - Comparacéo entre Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa.

Caracteristicas

Doenca de Crohn

Colite Ulcerativa

Manifestacdes clinicas

Inicio

Localizagéo
Envolvimento retal

Sintomas

Disturbios sistémicos

Associacdo ao tabagismo
Loci genéticos

Risco de cancer de coélon

Tratamento

Aspectos macroscépicos
LesOes “separadas”
Parede espessada

Estenoses

Final da adolescéncia/ inicio
da vida adulta
Lesbes dispersas por todo o
trato gastrointestinal
Raro
Dor abdominal, febre, diarreia,

hemorragia do cdélon

Colangite esclerosante,

colelitiase, amiloidose

Risco maior
Cromossomo 16
Levemente alto

Corticosteroides, ciclosporina,

anticorpos anti-TNF

Comuns
Comum

Comuns

Inicio da vida adulta

Lesdes continuas do
colon, reto
Frequente

Diarreia, hemorragia

retal, colicas

Artrite, uveite, eritema

nodoso, colangite

esclerosante

Protetora?

Desconhecidos

Muito maior

Corticosteroides,

azatioprina

Ausentes
Rara

Rasas
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Fistulas Comum Ausente
Ulceras circunscritas Comuns Ausentes
Ulceras lineares confluentes Comuns Ausentes
Pseudopdlipos Ausentes Comuns

Aspectos microscopicos

Inflamac&o transmural Comum Rara
Fibrose da submucosa Comum Ausente
Fissuras Comuns Raras
Granulomas Comuns Ausentes
Abscessos e criptas Raros Comuns

Fonte: adaptado (HANSEL; DINTZIS, 2007).

4.4.2 Epidemiologia

A origem da DIl é complexa e ainda pouco esclarecida (CHU et al., 2016;
GEREMIA et al., 2014), no entanto, pensa-se que a DIl desenvolve-se em individuos
geneticamente suscetiveis por uma resposta imune anormal contra oS micro-

organismos da microbiota intestinal (GEREMIA et al., 2014).

Em estudo retrospectivo realizado por Molodecky e colaboradores (2012), a
maior prevaléncia de doenca inflamatodria intestinal em todo o mundo foi relatada no

Canada e na Europa, enquanto que a Asia teve a menor prevaléncia de DII.

O impacto da DIl nos Estados Unidos ultrapassa 1.5 milhdes de pessoas,
devido ao aumento no numero de casos diagnosticados e as limitadas alternativas
de tratamento (CHU et al., 2016).

A prevaléncia de DIl é de cerca de 1 em 1000 pessoas na Europa, porém
elevadas taxas de prevaléncia e incidéncia sdo observadas em paises ocidentais e
industrializados (GEREMIA et al., 2014). Além disso, diferencas geograficas foram
associadas com alteragdes na microbiota (DUPONT, A.; DUPONT, H., 2011).

Segundo Bernstein e Shanahan (2008), durante a transicdo de um pais em
desenvolvimento para o desenvolvido, observa-se o brusco aumento na frequéncia
de DIl, sendo uma das linhas de evidéncias mais convincentes, que associam

mudancas epidemioldégicas com a mudanca do estilo de vida ou influéncias
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ambientais na sociedade moderna, em vista disso, a migracdo de pessoas entre um
pais de baixa para alta incidéncia de DII, ndo altera a incidéncia entre os imigrantes
adultos, mas os descendentes de estrangeiros ou aqueles que migram durante a
infancia quando crescem em paises desenvolvidos, parecem apresentar a mesma
ou maior susceptibilidade que a populacdo nativa de desenvolver esse tipo de

doenca.

Além disso, nos paises desenvolvidos o uso de antibidticos tende a ser maior
e estudos tém demonstrado que a microbiota pode nao recuperar a sua diversidade
completa apds o tratamento com antibiéticos, o que pode resultar na perda de micro-
organismos que poderiam manter a inflamacédo sob controle (TORTORA; FUNKE;
CASE, 2017).

A doenca de Crohn possui uma incidéncia de 3,1 a 20,2 de casos para
100.000 individuos por ano, enquanto que a colite ulcerativa apresenta incidéncia de
2,2 a 19,2 de casos para 100.000 individuos por ano, ambas acometem
principalmente individuos entre 15 e 40 anos (MATSUOKA; KANAI, 2015). A DC
afeta individuos em qualquer parte do mundo, porém existem grande variacdes
regionais quanto a sua prevaléncia, sendo mais frequente na Inglaterra, Estados
unidos e paises escandinavos, a CU € mais frequente em alguns paises do que em
outros, entretanto em ambas a raca branca € a mais atingida (ROBBINS; COTRAN;
KUMAR, 2000; PARENTE et al., 2015).

A incidéncia de CU teve uma lenta elevacéo no final do século XIX e inicio do
século XX em paises ocidentais, a ileite regional (ou doenc¢a de Crohn) entrou para o
glosséario médico em 1932, seguido da publicacdo de uma série de casos por Crohn
e colaboradores. A década de 1950 foi considerada por ser o inicio da aceleracéo da
civiizacdo humana, representado pelo crescimento exponencial global da
populacdo. O rapido aumento da populacédo foi impulsionado pelo progresso
econdmico, automacao, producdo acelerada de alimentos e pela alta utilizacdo de
recursos e energia. Igualmente, as incidéncias de CU e DC alcancaram niveis
altissimos em paises ocidentais ricos durante os ultimos 50 anos do século XX
(figura 5) (KAPLAN; SIEW, 2017).
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Figura 5 — Tendéncia de crescimento da DIl nos paises industrializados desde o
século XIX e nos paises em industrializacdo desde o século XX.
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Fonte: Adaptado de (KAPLAN; SIEW, 2017).

Os dados de paises em desenvolvimento como Coréia do Sul, China, india,
Ird, Libano, Tailandia e as indias Ocidentais Francesas revelaram maiores taxas de
incidéncia de colite ulcerativa em relacdo a doenca de Crohn (BERNSTEIN;
SHANAHAN, 2008).

Nas ultimas décadas observou-se uma tendéncia na elevacdo do niamero de
casos de DC em alguns paises, como os da América Latina, esta inclinacdo pode
ser atribuida ao aperfeicoamento dos métodos de diagndstico ou a um aumento real
da populacéo doente (PAPACOSTA et al., 2017).

No Brasil, em estudo retrospectivo realizado por Parente e colaboradores
(2015) na regido Nordeste do pais, foi observado mais casos de CU do que a DC,
predominando em individuos jovens antes dos 40 anos, com caracteristicas étnicas
miscigenadas e que dispunham de uma baixa renda anual. Contudo, elevados
indices de DIl também foram observados na regido, o que sugerem que a doenca

estd aumentando na América Latina, mesmo em areas com caracteristicas
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geograficas, climaticas e socioecondmicas diferentes das particularidades
encontradas na DIl em algumas décadas atréas.

4.5 Fatores de risco e microbiota na doenca inflamatéria intestinal

A combinacdo de fatores de riscos genéticos e ambientais parece
desencadear alteracdes na funcdo da barreira epitelial, permitindo desse modo a
translocacdo de antigenos do lumen para dentro da parede intestinal, como por
exemplo, antigenos bacterianos da microbiota comensal desencadeando uma
resposta aberrante e excessiva de citocinas, leva a uma inflamacdo subclinica ou
aguda da mucosa em pacientes geneticamente suscetiveis, que progridem

posteriormente para uma inflamacao crénica (NEURATH, 2014).

Por meio da anélise da sequéncia RNA ribossomal 16S, amostras de mucosa
de pacientes com DC e CU exibiram evidéncias de que a invasdo da mucosa pelas
bactérias do intestino ocorre na DIl (DUPONT, A.; DUPONT, H., 2011).

A histéria familiar € um fator de risco para o desenvolvimento de doencas
inflamatorias intestinais, individuos de qualquer faixa etaria podem ser afetados,
porém o pico de incidéncia ocorre no inicio da vida adulta. Considera-se que o
desenvolvimento da DIl é o resultado de uma resposta inflamatéria inapropriada e
continua frente aos micro-organismos comensais em individuos geneticamente
suscetiveis (KHOR; GARDET; XAVIER, 2011).

Fatores de risco genéticos e ambientais podem contribuir para o
aparecimento da doenca, por exemplo, o habito de fumar é um fator de risco para o
desenvolvimento de formas agressivas da doenca de Crohn, em contrapartida, na
colite ulcerativa o cigarro e apendicectomia sao fatores protetores (MATSUOKA,;
KANAI, 2015).

O tipo de dieta de uma pessoa pode influenciar a microbiota residente do
intestino, como por exemplo, o tipo de carne consumida, bem como o método de
preparo (frito, assado ou cozido) (DUPONT, A.; DUPONT, H., 2011).
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A elevagdo dos Firmicutes em decréscimo dos Bacteroidetes e a baixa
diversidade microbiana estéo relacionadas com uma dieta altamente caldrica ou a
obesidade em humanos (GKOUSKOU et al., 2014).

O uso de antibidticos na infancia apresenta um potente fator de risco nas
investigacdes sobre DIl (HVIID; SVANSTROM; FRISCH, 2014), considerando que
essa ferramenta de tratamento ndo distingue entre micro-organismos patogénicos e
da microbiota, a sua utilizacdo altera negativamente a simbiose do intestino
(ROUND; MAZMANIAN, 2009). O efeito em longo prazo da disbiose, desencadeada
pelo uso excessivo de antibidticos pode resultar em superinfeccbées com bactérias
resistentes, como Clostridium difficile e Enterococcus resistentes a vancomicina
(DUPONT, A.; DUPONT, H., 2011).

No estudo observacional realizado por Hviid, Svanstrom e Frisch (2014), foi
avaliada a possivel relacao entre o uso de antibiéticos e DIl na infancia. Analisaram
o histérico médico de criancas dinamarquesas nascidas entre 1995 a 2003, sendo
pesquisado o uso de antibidticos e o diagndstico de DIl. Os resultados obtidos de
577.627 criangas mostraram que a DIl foi diagnosticada em 117 pacientes, sendo 50
casos de DC e 67 casos de CU e que o uso de antibiéticos aumenta o risco de
desenvolver DII, porém essa associacdo parece ser um efeito restrito a DC,
principalmente em criancas que receberam terapias prolongadas e diversas

exposicdes aos antibidticos.

A observacdo mais consistente da alteracdo na microbiota intestinal em
pacientes com DIl é a reducdo dos Firmicutes e o aumento de Proteobacteria
(MATSUOKA; KANAI, 2015). Estudos com modelos experimentais para colite
ulcerativa revelaram um aumento significante de alguns membros das familias como
Bacteroidaceae e Clostridium spp., em particular de Bacteroides distasonis e
Clostridium ramosum (GKOUSKOU et al., 2014).

Na pesquisa de Gevers e colaboradores (2014), foram avaliados 1.321
amostras, incluindo biopsias de tecido ileal (630) e retal (387) e 304 amostras fecais,
submetidos a analise do microbioma utilizando o sequenciamento RNA ribossomal
16S. Na doenca de Crohn as espécies de bactérias que apresentaram aumento
foram: Escherichia coli, Fusobacterium nucleatum, Haemophilus parainfluenzae

(Pasteurellaceae), Veillonella parvula, Eikenella corrodens (Neisseriaceae), e
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Gemella moribillum, em contrapartida, as espécies em que foi observado reducéo
foram: Bacteroides vulgatus, Bacteroides caccae, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium dentum,
Blautia hansenii, Ruminococcus gnavus, Clostridium nexile, Faecalibacterium
prausnitzii, Ruminoccus torques, Clostridium bolteae, Eubacterium rectale,

Roseburia intestinalis e Coprococcus comes.

Os resultados obtidos por Eckburg e Relman (2006) foram semelhantes em
um estudo preliminar utilizando a técnica RNA ribossomal 16S, no qual, identificaram
mais sequéncias de RNA associadas ao filo Proteobacteria, principalmente
Escherichia coli e Pseudomonas, em amostras de tecido do célon de pacientes com

DC do que nos individuos com colite ulcerativa e controles.

Alguns resultados sobre disbiose na DIl sdo diferentes entre os estudos, pois
existem variacfes quanto ao tipo de amostra, método de investigacao, perfil dos
pacientes e 0 uso de medicamentos (MATSUOKA; KANAI, 2015).

Uma maior prevaléncia de micro-organismos patogénicos na DIl tem sido
observada, no entanto, nenhum destes foi identificado como fator desencadeador.
Estudos apontam que o distlirbio na comunidade microbiana intestinal pode ser o
responsavel pela patogénese da DIl (WANG et al., 2014).

A analise metagendmica de 124 individuos revelou que apenas 0,1% dos
genes microbianos nas fezes sdo de origem eucariota e viral, 0 que € consistente
com estudos recentes do microbioma intestinal, que representavam 0,03% da
microbiota fecal (WANG et al., 2014).

O micobioma é outra area de pesquisa relativamente inexplorada (SHEEHAN;
MORAN; SHANAHAN, 2015), poucos estudos tém examinado a funcdo dos fungos
especificamente como desencadeador da inflamacdo na doenca inflamatoria
intestinal (LANE; ZISMAN; SUSKIND, 2017).

Na DC, a comunidade de fungos do intestino apresenta uma elevagdo na
diversidade em amostras de biopsia do célon e ileo se comparada com os controles
saudaveis. Em pacientes pediatricos com DC, cinco espécies de fungos sédo

associadas com essa doenca, dentre elas: Saccharomyces cerevisiae, Calvispora
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lusitaniae, Cyberlindnera jadinii, Candida albicans, e Kluyveromyces marxianus
(LANE; ZISMAN; SUSKIND, 2017; MIYOSHI; CHANG, 2017).

Amostras de biopsia da mucosa do colon de pacientes com DC tem
significativamente mais bacteri6fagos do que os controles (LANE; ZISMAN;
SUSKIND, 2017), pois essa populacdo também responde a fatores ambientais,
como dieta e exposicdo a antibidticos, conhecidos por serem fatores de risco na DI
(SHEEHAN; MORAN; SHANAHAN, 2015).

Contudo, devido a escassez de informagbes sobre o papel funcional de
fungos, virus e arqueobactérias, mais estudos sdo necessarios para compreender
como mudancas nessas populacdes podem resultar em DIl (LANE; ZISMAN;
SUSKIND, 2017).

O continuo progresso em estudos sobre a patogénese da DIl proporcionara
maior precisdo no diagndstico, prognostico e nas ferramentas terapéuticas, além de
elucidar os fatores imunolégicos e microbianos que sdo importantes na manutencao
da homeostase (ECKBURG; RELMAN, 2007).

4.5.1 indice de dishiose microbiana

O indice de disbhiose microbiana (MD-index) foi proposto por Gevers e
colaboradores (2014), na tentativa de utilizar a disbiose como ferramenta de
diagnéstico. Tal elaboracao utilizou 447 pacientes pediatricos recém-diagnosticados

com DC e um grupo controle de 221 individuos sem a doenca.

O MD-index € calculado pelo logaritmo da [abundancia total dos organismos
elevados na DC] em relacao a [abundancia total dos organismos reduzidos na DC].
Este marcador mostrou uma correlacéo positiva como a gravidade clinica da doenca
e uma relagdo negativa com a diversidade de espécies, portanto, quando as
manifestacbes clinicas sdo graves observa-se uma acentuada reducdo na
diversidade de espécies, a favor da disbiose mais extrema. O MD-index também foi
significativamente maior naqueles pacientes positivos para dois ou mais marcadores
sorolégicos ou de citocinas, sendo Util para prever a gravidade da doenca em seis
meses (GEVERS et al., 2014).
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Na DC existe a formagdo de Ulceras profundas que sao relacionadas com
piores resultados a longo prazo na doenca. A prevaléncia de Ulceras profundas no
colon ou ileo dos pacientes foi calculada em 42%, nesses individuos observou-se a
elevacao de Pasteurellaceae, Veillonellaceae e Rothia mucilaginosa. Estudos mais
aprofundados serdo necessérios para determinar se algum destes micro-organismos
pode ser considerado agente causador envolvido nas ulceracdes dos pacientes com
DIl ou simplesmente estdo adaptados a viver nesse ambiente alterado (GEVERS et
al., 2014).

Uma das bactérias consideradas marcadores de saude é o Faecalibacterium
prausnitzii por apresentar caracteristicas anti-inflamatorias. A redugcdo na
abundancia desta espécie no ileo tem sido associada, com altas taxas de
reincidéncia da inflamacéo seis meses apos procedimento cirdrgico (GEVERS et al.,
2014).

Este trabalho incentiva novos esforcos para utilizar o perfil microbiano como
ferramenta de diagndstico ou biomarcador para a atividade da doenca, prognaostico e
resposta ao tratamento (MATSUOKA; KANAI, 2015).

4.6 Animais “germ-free”

A microbiota tem o potencial de exercer respostas pro e anti-inflamatérias,
portanto, a composicdo da comunidade bacteriana no intestino pode estar
intimamente interligada com um bom funcionamento do sistema imunolégico,
contudo, se algumas bactérias modulam positivamente o sistema imunoldgico, a
auséncia desses micro-organismos poderia resultar em alguma doeng¢a? (ROUND,
2009).

Estudos comparativos entre animais “germ-free” (GF) e os selvagens,
mostraram a importancia da microbiota intestinal ndo apenas como fator regulador
no desenvolvimento da resposta imune, mas também para a manutencdo da
homeostase imunolégica (BERNSTEIN; SHANAHAN, 2008). Animais criados nessas
condicbes especiais sdo mais suscetiveis a infeccdes por especificas bactérias,
virus e parasitas (ROUND; MAZMANIAN, 2009).
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Outras evidéncias quanto a importancia da microbiota intestinal na imunidade,
mostrou que animais crescidos em ambiente livre de germes exibem um atraso na
estimulacdo de respostas celulares e sorolégicas, mas também demonstram
reducdo na resposta imune contra a microbiota intestinal. Além disso, a auséncia de
microbiota intestinal também leva a defeitos na resposta imune, com redug¢do no
ndamero de células T CD4+ e nos niveis sistémicos de anticorpos (DUPONT, A;
DUPONT, H., 2011).

A colonizagdo microbiana do intestino tem uma repercussédo importante no
sistema nervoso, camundongos GF, criados em condi¢des estéreis ou camundongos
empobrecidos de microbiota intestinal por meio de antibidticos orais de amplo
espectro, exibem alteracdes de comportamento e nas neuropatologias, quando
comparados aos controles colonizados, estas alteracdes séo relevantes para o
desenvolvimento neurolégico, psiquiatrico e as desordens neurodegenerativas
(FUNG; OLSON; HSIAO, 2017).

Pesquisas utilizando animais GF mostram que 0S micro-organismos nao sao
absolutamente essenciais a vida animal. Entretanto, as mesmas pesquisas mostram
que animais GF apresentam um sistema imune subdesenvolvido e séo
extremamente suscetiveis a infec¢bes e doencas graves, e também requerem mais
calorias e vitaminas em sua alimentacdo do que os animais normais (TORTORA;
FUNKE; CASE, 2017).

Diversos estudos nos ultimos anos utilizando modelos de animais isentos de
germes e com genes deletados, demonstraram o papel da microbiota intestinal
normal como fator de estimulacdo imunitaria em individuos geneticamente
suscetiveis, e possivelmente a associacdo com defeitos estruturais do epitélio
intestinal (alteracdo da barreira mucosa), em vez de 0 mesmo efeito ser provocado
por um agente infeccioso externo (BRASILEIRO FILHO, 2006).

Observou-se em modelos experimentais de DIl que o tratamento com
antibidéticos ou a criagdo de animais livres de micro-organismos, reduziu
significativamente a inflamacdo intestinal e o desenvolvimento de cancer
(GKOUSKOU et al., 2014). Segundo Lane, Zisman e Suskind (2017), animais GF
nao desenvolvem colite sem a introdugédo de bactérias do intestino para induzir a

inflamacéo.
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Algumas linhas de pesquisa sugerem que grupos especificos de bactérias do
intestino podem ter um efeito protetor contra DII, por exemplo, a manifestacao de
colite é mais grave apos o tratamento com agente indutor de inflamac&o em modelos
de camundongos GF do que nos criados convencionalmente (KOSTIC; XAVIER;
GEVERS, 2014).

Os animais livres de germes quando comparados com animais criados
convencionalmente ou animais livres de germes que receberam uma microbiota de
um camundongo selvagem, demonstraram que a microbiota intestinal desempenha
um papel-chave na maturacdo dos componentes inatos e adaptativos do sistema
imune, mas também é um fator desencadeador essencial no desenvolvimento da DII
em animais que contém mutacdes em genes associados ao risco de doencas em
humanos e que os componentes da superficie de certos membros da microbiota
intestinal podem modificar especificamente a atividade do sistema imune para aliviar
ou impedir a DIl (KASPER; FAUCI, 2015).

Como por exemplo, na DC a composi¢cdo da microbiota intestinal apresenta
um aumento na concentracdo de bactérias invasivas, especialmente a Escherichia
coli, e uma diminuicdo no numero de agentes protetores como Bifidobacterium,
Lactobacillus e Faecalibacterium prausnitzii, os quais apresentam propriedades anti-
inflamatorias (CARDOZO; SOBRADO, 2015).

4.7 Diagnostico

O diagnostico de DIl baseia-se na histéria clinica e exame fisico do paciente,
complementados com resultados de exames endoscoépicos, radioldgicos,
laboratoriais e histoldgicos (BAUMGART; SANDBORN, 2007), porém a distincao
entre a DC e a CU, pode ser complicada em alguns pacientes devido a achados
inespecificos nos espécimes de biopsia e a propria evolucdo do quadro clinico
(HANSEL; DINTZIS, 2007).

Nenhuma caracteristica isoladamente pode fechar o diagndstico de DIl
porém em alguns casos mesmo a unido dos achados clinicos e laboratoriais, ndo é

possivel a determinacdo precisa entre doenca de Crohn e colite ulcerativa, sendo
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assim, cerca de 5-20 % dos pacientes séo classificados no quadro de portadores de
colite ndo classificada (MARANHAO; VIEIRA; CAMPOS, 2015).

Aproximadamente 1% dos pacientes que apresentam diarreia cronica
precisam de investigacdes aprofundadas, varios diagnosticos podem ser
considerados nos pacientes com suspeita de DIl, como: espiroquetoses, sindrome
inflamatoria intestinal poés-infeccdo, infeccbes mistas por Clostridium difficile e
Campylobacter sp., uso de medicamentos, colite alérgica associada a resposta
eosinofilica, principalmente em criancas, antes de diagnosticar a CU e DC ¢é
fundamental a investigacdo de diarreias infecciosas e imunolégicas (MARANHAO;
VIEIRA; CAMPOS, 2015).

Combinar os diferentes aspectos da fisiopatologia da DIl pode permitir
desenvolver uma compreensao mais abrangente da doencga, promovendo avangos
no diagndstico e na terapia (KHOR; GARDET; XAVIER, 2011).

4.7.1 Exames laboratoriais

Os marcadores empregados para o monitoramento da atividade da doenca,
como por exemplo, a velocidade de hemossedimentacdo (VHS), contagem de
leucdcitos séricos, proteina C reativa (PCR), calprotectina e lactoferrina fecais séo
exames acessiveis e de baixo custo, embora sejam muito inespecificos (CARDOZO;
SOBRADO, 2015).

Dentre os marcadores fecais, a lactoferrina, calprotectina e a elastase
polimorfonuclear séo as proteinas derivadas de neutrdfilos capazes de diferenciar a
doenca em atividade ou remissdo, sendo produzidas na mucosa intestinal na
existéncia de um processo inflamatorio. Esses parametros ndo superam os achados
endoscopicos, mas apresentam melhor acuracia quando comparados ao PCR
(CARDOZO; SOBRADO, 2015).

Niveis altos de calprotectina em pacientes com DII, especialmente na DC, séao
resultantes do aumento da infiltragcdo de neutréfilos na tdnica mucosa intestinal e a

transmigracao para o lumen intestinal (PAPACOSTA et al., 2017).
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Os marcadores sorologicos ganharam importancia ao longo dos anos, como
ferramentas de progndéstico e resposta terapéutica. Os mais conhecidos sao:
anticorpo anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA) e o anticorpo anti-Saccharomyces
cerevisiae (ASCA) (CARDOZO; SOBRADO, 2015).

O ASCA é comumente encontrado na doenca de Crohn (50-60%) e pouco
frequente na colite ulcerativa, em contrapartida, o ANCA é mais observado na CU
(60-70%) do que na DC (10-40%) (ODZE, 2003; BAUMGART; SANDBORN, 2007),
contudo a utilizagdo desses marcadores precisa de maiores investigacoes
(BAUMGART; SANDBORN, 2007).

4.7.2 Procedimentos endoscoOpicos

Avancos nos métodos de diagndstico e a propagacado do conhecimento sobre
DIl entre médicos e a populacdo podem ter contribuido para o aumento na
incidéncia da DIl durante o século XX. Além disso, a maior utilizacdo da
colonoscopia em paises em desenvolvimento possibilitou a diferenciagéo entre DC e
CU, diagnosticando mais casos de DC (MOLODECKY et al., 2012).

A endoscopia € uma ferramenta crucial no controle da DIl
(RAMESHSHANKER; AREBI, 2012), sendo um exame de diagnostico bem
estabelecido e amplamente empregado (PANES et al., 2013). Este exame € valioso
no diagnostico inicial para diferenciagdo entre DC e CU, e no acompanhamento do
quadro clinico (RAMESHSHANKER; AREBI, 2012).

Dentre as ferramentas endoscépicas, a colonoscopia permanece como
excelente método de diagndstico, e desempenha fung¢des importantes, por exemplo,
contribui para o diagndstico, permite a avaliacdo da extensédo e atividade da doenca,
monitora o desenvolvimento de displasia ou neoplasia, e serve como tratamento
endoscopico (RAMESHSHANKER; AREBI, 2012).

A DC pode afetar segmentos do intestino delgado além do alcance da
ileocolonoscopia, algumas complicacbes da doenca acabam dificultando a
visualizagdo do trato gastrointestinal pela endoscopia, como estenose e lesbes na
mucosa intestinal ou na regido perianal (incluindo fistulas e abscessos) (PANES et
al., 2013).
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A cépsula endoscopica € uma camera em formato de pilula, ingerida pelo
paciente, sendo um método ndo invasivo, bem tolerado (MARANHAO; VIEIRA;
CAMPOS, 2015; PAPACOSTA et al., 2017) e de boa acuricia na visualizagdo do
duodeno distal, jejuno e ileo. Geralmente é utilizada quando a endoscopia falha no
diagndstico de pacientes com alta suspeita de DC (MARANHAO,; VIEIRA; CAMPOS,
2015).

As técnicas de imagem complementam a avaliagdo endoscopica, por
exemplo, imagens de cortes transversais na DC permitem detectar e determinar o
estagio de processos inflamatérios, obstrucdes e formacao de fistulas, além de ser
um recurso diferenciador na suspeita de CU com presenca de inflamacéo
descontinua na endoscopia, 0 que € normalmente observado na DC (PANES et al.,
2013).

Na endoscopia da fase ativa da CU podemos visualizar eritema, perda do
padrdo vascular devido ao edema, granulomas na mucosa, fragilidade da mucosa,
sangramento espontaneo das erosfes e ulceracdo, exemplificado na figura 6. Na
DC, a inflamacao € irregular e as lesdes aparecem saltadas, ou seja, existem areas
inflamadas intercaladas com a mucosa normal (RAMESHSHANKER; AREBI, 2012),
figura 7.

Figura 6 — Colite Ulcerativa, (A) Colon transverso de paciente em remissdo, mudancas

tipicas poés-inflamatoria, como a perda do padréo vascular. (B) Célon descendente
com superficie irregular devido a extensas ulceracdes, sangramento espontaneo.

Fonte: (BAUMGART; SANDBORN, 2007).
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Figura 7 — Doenca de Crohn, (A) Lesdo ulcerada longitudinal cercada de mucosa
normal. (B) Deformidade da valvula ileocecal e a presenca de Ulceras e processo
inflamatdrio concomitantes em areas de mucosa endoscopicamente normal no ceco.

..-.1

. . . ’
Fonte: (CARDOZO; SOBRADO, 2015).

4.8 Tratamento

As estratégias terapéuticas utilizadas em pacientes com DIl incluem
intervengBes nos habitos e estilo de vida, além dos medicamentos e em casos mais
graves o tratamento cirargico. O plano de tratamento inclui corticoesteroides;
agentes imunossupressores/imunomodeladores; terapias biolégicas, como o anti-
TNF (GEREMIA et al., 2014); aminossalicilatos, em especial a mesalazina, e
antibioticos (PAPACOSTA et al., 2017).

O tratamento farmacoldgico possui a finalidade de induzir e manter a fase de
remissdo da doenca, evitar as complicacdes e proporcionar qualidade de vida ao
paciente (CARDOZO; SOBRADO, 2015).

Outros mecanismos podem ser usados para manipular a microbiota intestinal
com o propésito de prevenir e tratar as doencas gastrointestinais, como o0s
prebibticos, probibticos e simbibticos, estes agentes influenciam positivamente as
interacdes da microbiota com o sistema imune e o epitélio intestinal (DUPONT, A;
DUPONT, H., 2011).

Os prebidticos sao produtos nao digeriveis, frequentemente oligossacarideos,
tais como, inulina, fruto-oligossacarideo e galacto-oligossacarideos, que podem ser

encontrados naturalmente em muitos alimentos ricos em fibras, incluindo algumas
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frutas, vegetais e grédos. Desempenham o papel de estimular o crescimento e a
atividade de bactérias que utilizam carboidratos, como Bifidobacteria e bactéria
acido-latica, como produto resultante do metabolismo dessas bactérias, os acidos
organicos liberados proporcionam um ambiente antibacteriano, o qual se assemelha

ao ambiente intestinal de lactentes, inibindo enteropatdégenos (LEITE et al. , 2014).

O termo simbidtico refere-se a suplementos que contém a combinacdo de
prebidticos e probibticos atuando sinergicamente (LEITE et al. , 2014).

Utilizar a dieta para moldar a microbiota intestinal € um método em grande
parte inexplorado, que tem o potencial de melhorar o funcionamento do trato
gastrointestinal (DUPONT, A.; DUPONT, H., 2011).

4.8.1 Probiéticos

Os probidticos sdo micro-organismos viaveis que proliferam no intestino e
exercem efeitos positivos na saude intestinal (HOLD et al., 2014), figura 8. Algumas
espécies utilizadas sdo Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium infantis,
Saccharomyces boulardii e Enterococcus faecium (DUPONT, A.; DUPONT, H.,
2011), normalmente ndo patogénicos e que possuem a capacidade de diminuir a
adesdo e consequentemente a invasdo de patégenos na mucosa, pelo bloqueio de
sitios de ligacdo e favorecendo a liberacdo de substancias antimicrobianas no
intestino (HOLD et al., 2014).

Figura 8 — Alimentos e suplementos probiéticos disponiveis comercialmente nos
Estados Unidos e alguns disponiveis no Brasil.
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Fonte: (MADIGAN et al., 2016).
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Os probidticos conseguem prevenir a infecdo entérica por agentes altamente
patogénicos, reprimir a diarreia associada aos antibiéticos (DUPONT, A.; DUPONT,
H., 2011), reduzir as bactérias putrefativas e seus metabolitos associados com
alteracdes malignas no intestino (DUPONT, A.; DUPONT, H., 2011; ROUND;
MAZMANIAN, 2009), quando administrados em concentragcbes adequadas
(SERBAN, 2015).

Os prebiodticos conseguem estimular o crescimento de certas bactérias como,
Lactobacillus e Bifidobacterium bifidum, os quais fazem parte da microbiota benéfica
e sao capazes de produzir acidos graxos de cadeia curta (acetato e butirato)
promovendo assim, a reducdo do pH intestinal, essa condicdo e a competicdo por
nutrientes e espaco retardam a colonizacao de bactérias nocivas (HOLD et al., 2014;
BRINGIOTTI et al., 2014).

A administracdo de Lactobacillus casei DG mostrou ser capaz de modificar a
microbiota e reduzir os produtos da inflamacao no intestino de pacientes com colite
ulcerativa (DUPONT, A.; DUPONT, H., 2011).

A modulacdo da microbiota com a administracdo de probiéticos, como o
VSL#3, uma combinagdo com altas concentracdes de diversas espécies bacterianas
(MIELE et al., 2009), como cepas de Lactobacillus, Bifidobacterium e Streptococcus
salivarous, tem mostrado efeitos benéficos em varios modelos de camundongos de
colite e em humanos acometidos pela DIl (GKOUSKOU et al., 2014).

Em estudo realizado por Miele e colaboradores (2009), 29 pacientes
pediatricos recém-diagnosticados com CU foram randomizados para recebem tanto
VSL#3 quanto um placebo, em associagdo com o tratamento concomitante de
corticoesterbides e mesalazina. Os resultados sugerem que a associacao de VSL#3
na terapia convencional foi mais eficiente na indugéo da remissdo em pacientes com
CU ativa, sendo que apenas 21,4% dos pacientes tratados com VSL#3 em
comparacao com o placebo 73,3% tiveram recidiva da doenca dentro de um ano

apos o tratamento com o probidgtico.

A populacéo pediatrica € muito util para pesquisa sobre microbiota intestinal e
DIl, pois a maioria desses pacientes ainda nao recebeu tratamento e apresentam um
diagnéstico recente (OREL; TROP, 2014).
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Sood e colaboradores (2009) realizaram um ensaio randomizado com 147
pacientes adultos com leve a moderada CU, os individuos foram separados em
grupo placebo e os tratados com VSL#3, duas vezes ao dia por 12 semanas. Na
sexta semana, o grupo tratado com VSL#3 apresentou reducédo em mais de 50% da
atividade da CU, se comparados com o grupo placebo. Na ultima semana de
avaliacao, 33 pacientes do grupo VSL#3 (42,9%) alcancaram a fase de remissao em
comparacao a 11 pacientes do grupo controle (15,7%). O estudo mostrou que o
VSL#3 € seguro e efetivo na obtencdo de respostas clinicas e remissdo em

pacientes com leve e moderada CU.

Resultados semelhantes foram obtidos por Tursi e colaboradores (2010),
analisando 144 pacientes com leve a moderada CU, tratados por oito semanas com
VSL#3. O VSL#3 foi capaz de melhorar o sangramento retal e induzir a remissao em
pacientes com recaidas na CU apds o periodo de tratamento. Neste estudo também
foi possivel observar que os probiéticos apresentam uma atividade sinérgica com 0s
aminossalicilatos, pois essa associagao acelerou a remissédo e auxiliou na reducao
dos sintomas, melhorou a aparéncia endoscépica e avaliacao histolégica da mucosa

dos pacientes.

A eficacia dos probidticos foi mais estudada em pacientes com CU do que DC
(MATSUOKA; KANAI, 2015), porém dentre os probidticos, somente altas doses de
VSL#3 pode ser atil como adjuvante no tratamento de CU ativa. Contudo, os dados
disponiveis atualmente s&o limitados e controversos sobre a eficacia de prebidticos
e simbidticos na DIl (SERBAN, 2015).

Ao considerar 0 uso de probiodticos na pratica clinica, um importante aspecto
deve ser levado em consideracdo, jA que os probidticos ndo sdo iguais e sua
eficacia depende das espécies bacterianas utilizadas, da dosagem e a condicdo
clinica do paciente (SHEEHAN; MORAN; SHANAHAN, 2015; JIANG et al., 2017).

4.8.2 Transplante de microbiota fecal
O transplante fecal pode ser uma alternativa efetiva no tratamento de casos

refratarios e recorrentes de infeccao por Clostridium difficile (DUPONT, A.; DUPONT,
H., 2011; GKOUSKOU et al., 2014). Os transplantes fecais visam a recuperacdo da
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microbiota intestinal de um paciente doente, sendo que o transplante provém de um
individuo saudavel, geralmente de um membro da familia (TORTORA; FUNKE;
CASE, 2017; MATSUOKA; KANAI, 2015).

Em estudo comparativo entre transplante de microbiota fecal (FMT) e
antibiéticos na infeccado recorrente por Clostridium difficile, demonstrou que a
resolucdo da diarreia associada a esse patdégeno foi observada em 13 dos 16
pacientes (81%) analisados no grupo FMT, quando comparados com quatro dos 13
pacientes (31%) do grupo que utilizou o antibiético (MATSUOKA; KANAI, 2015).

Diversos ensaios tém mostrado que as terapias de correcdo da disbiose,
incluindo o transplante de microbiota fecal e probidticos sdo promissores na DII
(MATSUOKA; KANAI, 2015).

No ensaio realizado por Kunde e colaboradores (2013), dez pacientes
pediatricos de leve a moderada CU foram selecionados para receber enemas fecais
frescos diariamente por cinco dias, os dados foram coletados durante o tratamento e
semanalmente, por quatro semanas apos o transplante. Um dos individuos
apresentou intolerancia com perda imediata dos enemas por trés dias consecutivos,
porém os demais pacientes tiveram uma boa resposta, pois conseguiram reter em
média por dez horas os enemas fecais. Os resultados obtidos revelaram que o FMT
sob a forma de enema fecal é viavel e bem tolerado por criancas e jovens adultos
com CU, e que os eventos adversos foram considerados de leves a moderados e

aceitaveis pelos pacientes, indicando eficacia no tratamento de CU.

Entretanto, os resultados obtidos por Algenberger e colaboradores (2013) néao
foram similares. Este estudo analisou cinco pacientes com moderada a grave CU e
refratarios a terapia padrédo, que receberam o FMT via sonda nasojejunal e enema,
também foi analisado usando sequenciamento RNA ribossomal 16S a comunidade
bacteriana fecal, em varios pontos de tempo até 122 semana ap0s o tratamento. Os
pacientes deste ensaio apresentaram febre e elevacdo transitoria nos niveis de
proteina C reativa, sendo que apenas um individuo teve resposta clinica positiva
depois de 12 semanas. Alguns filos foram identificados como indicadores de
gravidade da doenca e sucesso do FMT, como a elevacdo de Enterobacteriaceae

perante a repressao de Lachnospiraceae.
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Uma possivel justificativa para a divergéncia nos dados é que determinados
grupos de pacientes com CU, mas nao todos, podem se beneficiar com o FMT, tais
como, individuos induzidos a remisséo por terapia médica convencional ou aqueles
com a doenca considerada leve, podem ser candidatos mais provaveis para futuros
testes com esse tipo de tratamento. Além disso, pacientes com doencas cronicas
graves podem requerer infusdes repetidas de FMT para induzir a remissao da
doenca (ALGENBERGER et al., 2013).

Embora estudos menores tenham mostrado a potencial efichcia do FMT na
CU, dois grandes ensaios randomizados demostraram que essa associacdo tem
pouco ou nenhum beneficio. Atualmente, os dados séo insuficientes para apoiar o
uso de FMT no tratamento da DC, devido aos poucos ensaios existentes e o nimero
reduzido de pacientes analisados. O papel da FMT deve ser melhor compreendido
para verificar a real eficacia na inducdo e manutencdo da fase de remissdo em
pacientes com DIl (LANE; ZISMAN; SUSKIND, 2017).

O FMT pode envolver riscos como potencializar a translocagéo bacteriana e a
sepse em pacientes com a funcao da barreira mucosa defeituosa, além de aumentar
o risco da transferéncia de perfis indesejaveis, levando em consideracdo as
numerosas associacfes da microbiota intestinal com diversas doencas, este fato
tem importante relevancia na DIl, pois a transferéncia de um perfil negativo em
pacientes com alta suscetibilidade de desenvolver cancer de célon devido a
inflamacé&o pode acarretar em um risco adicional na carcinogénese (SHEEHAN;
MORAN; SHANAHAN, 2015).

Estudos mostram que os perfis obeso e magro podem ser induzidos em
camundongos GF, pela transferéncia da microbiota fecal de doadores humanos
(COX et al., 2014; PETROF; KHORUTS, 2014; LACH et al., 2017).

Por tal motivo, os doadores em potencial devem ser testados para verificar
infeccbes, como as transmitidas pelo sangue (Sifilis, HIV, virus da Hepatite B e C) e
as entéricas (Clostridium difficile, Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter,
Escherichia coli O157:57 e parasitoses), e preferencialmente ndo ser portador de
nenhuma desordem gastrointestinal, sindrome metabdlica, doencas alérgicas ou

auto-imunes, problemas neuroldgicos ou psiquiatricos (PETROF; KHORUTS, 2014).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A microbiota intestinal pode n&o ser o Unico fator desencadeador das doencas

inflamatorias intestinais, mas é indiscutivel a sua contribuicdo dentre os demais

fatores.

A interacdo entre 0s micro-organismos e o corpo humano & extremamente
complexa, envolvendo diversos fatores para desenvolvimento, manutencdo e

progressao de doencas.

A observacdo mais consistente da alteracdo na microbiota intestinal em

pacientes com DIl € a reducéo do filo Firmicutes e o aumento do filo Proteobacteria.
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