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Resumo

A microbiota esta presente virtualmente em todas as superficies do corpo humano, de forma
especialmente abundante no trato gastrointestinal, sendo composta principalmente por
bactérias, mas também por virus, archaea e eucariotas. A microbiota oferece inimeros
beneficios ao seu hospedeiro, ajudando na maturagao do sistema imunologico e seu bom
desempenho, na maximizac¢ao da energia obtida a partir dos alimentos, na protecao contra

agentes patogénicos e na sintese de vitaminas essenciais.

A estrutura microbiana individual mantém-se tendencialmente estavel desde
aproximadamente os trés anos de idade, no entanto, é influenciada por diversos fatores
externos e internos, como o tipo de parto, a idade gestacional ao nascimento, o tipo de

aleitamento, o uso de antibidticos, o stress e principalmente a dieta e certas doencas.

Chama-se disbiose ao resultado de alteracoes na composi¢ao ou no normal funcionamento
da microbiota, podendo ser considerada uma causa ou uma consequéncia de algumas
patologias inflamato6rias e metabolicas, doencas autoimunes, distirbios gastrointestinais,

doencas alérgicas e doencas oncoldgicas.

A dieta influencia fortemente a composic¢ao e funcionamento da microbiota, tendo um papel
crucial a qualidade e quantidade dos nutrientes consumidos e os tipos de dietas adotados.
E também pelos seus mecanismos sobre a microbiota intestinal que a acio determinante da
alimentacao ganhou outro nivel de importancia na prevencao de doencas e na promocao da

saude.
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Abstract

Microbiota is virtually present on all surfaces of the human body, with a higher density in
the gastrointestinal tract, being composed mainly of bacteria, but also viruses, archaea and
eukaryotes. The microbiota offers innumerable benefits to its host, helping in the
maturation of the immune system and its good performance, in the maximization of the
energy obtained from food, in the protection against pathogens and in the synthesis of

essential vitamins.

The individual microbial structure tends to remain stable since approximately three years
of age, however it is influenced by several external and internal factors, such as the type of
delivery, gestational age at birth, type of breastfeeding, use of antibiotics, stress and

especially diet and certain diseases.

Dysbiosis is the term that encompasses changes in the composition or normal functioning
of the microbiota and can be considered a cause or a consequence of some inflammatory
and metabolic pathologies, autoimmune diseases, gastrointestinal disorders, allergic

diseases and oncological diseases.

The diet strongly influences the composition and functioning of the microbiota, with a
crucial role in the quality and quantity of the nutrients consumed and the types of diets

adopted.

It is also due to its mechanisms on the intestinal microbiota that the determinant action of

food has gained another level of importance in preventing diseases and promoting health.
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Introducao

A microbiota humana é composta por bactérias, archaea, virus e eucariotas, que residem no
nosso organismo e tém um potencial bastante consideravel de influenciar a nossa fisiologia

e possivel fisiopatologia (1).

As comunidades microbianas habitam todas as superficies do corpo humano, incluindo na
mucosa do trato respiratorio, com locais especificos de populagoes bacterianas que possuem
um papel importante na manutencao da satude, na pele, onde atuam como uma barreira
fisica que protege contra agentes patogénicos invasores e principalmente no trato
gastrointestinal (GI), onde se encontram cerca de 104 microrganismos comensais

residentes, formando a microbiota humana intestinal (2, 3, 4).

A microbiota ajuda a moldar o desenvolvimento do sistema imunitario humano, assim
como o seu correto funcionamento, reforca a barreira intestinal, metaboliza nutrientes e
xenobidticos nao digeriveis, modula a atividade do sistema nervoso central e entérico e

protege contra agentes patogénicos (5).

Durante os primeiros anos de vida, cada microbiota individual inica é formada, sendo a sua
composicdo dependente de diversos fatores presentes na infancia, tais como a idade
gestacional ao nascimento, tipo de parto, método de amamentacdo, seu periodo de

desmame e fatores externos, com principal destaque para o uso de antibio6ticos (6).

A microbiota é influenciada pelos diferentes enterotipos individuais, pelo indice de massa
corporal, pelo estilo de vida com principal énfase no stress, pela pratica de atividade fisica,

pelos habitos culturais e fortemente pelo tipo de dieta (6).

Uma variacdo na microbiota, um fenémeno conhecido como disbiose, pode levar a que
diversos microrganismos, sobretudo bactérias, se tornem patogénicos e contribuam para o

aparecimento de doencas (7).

Os habitos alimentares tém um impacto significativo na qualidade de vida, na promocao da
saude e na prevencao de doencas, sendo um fator determinante para uma maior
longevidade. Estes sao dependentes da localizacao geografica, religiao e etnia, assim como

dos habitos culturais (8).
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Os nutrientes consumidos, como proteinas, gorduras, hidratos de carbono, assim como
probidticos e prebidticos, induzem alteracdes na microbiota humana, com possiveis

repercussoes na saide dos individuos (4).

E recente e em exponencial evolucdo o conhecimento sobre a microbiota humana, em
termos da sua constituicao e fatores que a determinam, bem como do impacto das suas
variacoes na saude e na doenca. Por esta razao, entendeu-se pertinente proceder a uma
introducao relativamente detalhada sobre o tema. Abordaremos sucessivamente o conceito
de microbiota, a sua constituicio nas diferentes zonas corporais e os fatores que
determinam a sua constituicio. Um dos fatores que mais a determina sao os padroes
alimentares, o fim dltimo desta revisao. Entao, estes serao desenvolvidos ap6s terem sido

posicionados dentro deste prévio enquadramento geral do tema.
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Metodologia

A pesquisa bibliografica foi realizada na plataforma PubMed do NCBI na internet, sendo

» <«

keywords utlizadas na pesquisa “microbiota”, “health”, “diet” “gut microbiota”, “nutrition”,
» &

“diseases”, “nutrients”. Para os devidos efeitos, foi efetuada uma pesquisa filtrada para a

lingua portuguesa e inglesa a partir do ano 2015 em diante.
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Estrutura e composicao da microbiota humana

Estrutura

As comunidades microbianas co-evoluiram com os humanos e os nossos antecessores desde
hé largos milhares de anos, habitando todas as superficies do nosso corpo, equiparando-se
por vezes os seres humanos a seres hibridos, com uma relacdo de mutualismo com a sua

microbiota (7,9).

A diversidade, composicao e funcdo da comunidade microbiana varia ao longo do corpo,
sendo influenciada por diversos fatores ambientais locais como o pH, oxigénio, teor de

humidade, substrato disponivel e presenca de enzimas (5).

A microbiota das criangas é menos diversa e funcionalmente distinta da de adultos
saudaveis e a complexidade da microbiota intestinal atinge os niveis de um adulto por volta
dos 2-3 anos de idade, sendo que as comunidades bacterianas nesta idade ainda se

encontram taxonomicamente e funcionalmente distintas das de um adulto (10).

A estrutura microbiana individual mantém-se tendencialmente estavel ao longo de décadas
ou mesmo durante toda a vida, mas difere entre individuos devido aos enterotipos, valores
de indice de massa corporal, pratica de atividade fisica, estilos de vida, habitos culturais e

dietéticos, entre outros fatores (6).

A cavidade oral contém uma variedade de habitats, incluindo dentes, sulco gengival, lingua,
palato duro e mole e as amigdalas, funcionando como uma ligacdo entre o exterior e os
tratos GI e respiratério e servindo como um lugar ideal para a colonizacdo por
microrganismos, a microbiota oral (11). A cavidade oral tem dois tipos de superficie que
podem ser colonizadas: tecidos duros dos dentes e tecidos moles da mucosa oral, ambos

revestidos por um grande namero de bactérias, o biofilme bacteriano (12).

Ao longo do trato respiratorio, os seus diferentes locais contém diferentes comunidades
bacterianas, singularidade essa que desempenha papel importante na saide a esses
diferentes niveis, sendo as vias respiratorias superiores (VRS) que apresentam maior

densidade bacteriana (2).

A pele é a primeira linha de defesa contra agentes patogénicos, abrigando simultaneamente

uma comunidade diversa de microrganismos comensais, como bactérias, virus e fungos

(13).
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As 4reas da pele humana podem ser classificadas em sebaceas ou oleosas, himidas e secas,
de acordo com as suas caracteristicas. Comparando o ambiente rico dos intestinos, na pele
existe escassez de muitos nutrientes, pelo que a microbiota cutanea adaptou-se a usar os

recursos existentes no suor, sebo e estrato cérneo (3).

A composi¢ao da comunidade microbiana da pele de um adulto mantém-se estavel pelo
menos 2 anos, sendo que as comunidades bacterianas e de fungos das 4reas sebéceas sao as
mais estiveis. As comunidades microbianas do pé sdo relativamente instaveis, devido
principalmente a presenca transitéria de fungos no ambiente. Os virus DNA sdo os que

variam mais ao longo do tempo (13).

O trato GI fornece um ambiente Gnico para manter um ecossistema denso e diverso, a
microbiota intestinal (5). A concentracao da microbiota intestinal aumenta de forma
continua ao longo do trato GI, com ntimero reduzido no estbmago e concentragoes elevadas
no coélon. O estomago e duodeno proximal sdo particularmente indspitos devido ao
ambiente 4cido e as enzimas biliares e pancreaticas. O estbmago alberga 10! bactérias por
grama, aumentando tanto a densidade como a diversidade bacteriana no duodeno (103/g),
jejuno (104/g), ileo (107/g) e cbdlon (10*2/g) (14). O cbdlon, com o seu ambiente ligeiramente
acido alberga a maior comunidade microbiana, dominada por bactérias anaerdbias
obrigatorias (6). As comunidades bacterianas da mucosa do colon ascendente, transverso e
descendente apresentam apenas ligeiras variacbes, o que leva a querer que a alta

estabilidade se deve a intensa interacdo entre o hospedeiro e a microbiota ligada & mucosa

(15).

Em idades mais velhas, a microbiota torna-se menos diversa e composicionalmente mais
instavel, devido ao aumento da fragilidade e diminuicao da funcao do sistema imunitario
(16). Uma baixa abundancia da microbiota, com a perda de certas espécies especificas
parece ser um indicador de mortalidade, enquanto a quantidade elevada de certas bactérias,

como Akkermansia e Bifidobacterium esta associada a uma maior longevidade (16).

Composicao

A microbiota humana é composta por bactérias, archaea, virus e eucariotas, cuja populacao
aumenta progressivamente do ambiente acidificado do estobmago para o ambiente ideal no
c6lon, um dos locais conhecidos mais densamente habitados por microrganismos no

planeta (6).

A cavidade oral possui a segunda maior e mais diversa microbiota a seguir a microbiota

intestinal, sendo colonizada por mais de 700 espécies de bactérias, mas também por fungos,
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virus e protozodrios (11). A grande maioria da microbiota oral é dominada pelo
Streptococcus spp., mas também significativamente por Haemophilus, Actinomyces e

Prevotella (11).

As cavidades nasais anteriores sdo mais proximas do ambiente exterior, tendo por isso
epitélio escamoso queratinizado parecido com o da pele, com presenca de glandulas serosas
e sebaceas, o que contribui para um aumento de colonizadores da pele lipofilicos, como

Staphylococcus spp., Propionibacterium spp. e Corynebacterium spp. (2).

A composicdo da microbiota da nasofaringe é mais diversificada, existindo alguma
sobreposicdo com a encontrada nas cavidades nasais anteriores, como Moraxella spp.,
Staphylococcus spp. e Corynebacterium spp, tendo também certas bactérias que
tipicamente habitam a nasofaringe, como Dolosigranulum spp., Haemophilus spp. e

Streptococcus spp. (2).

Alguns estudos em criancas demonstram uma ligacao entre a colonizacao por Streptococcus
spp., Moraxella spp. e Haemophilus spp. nos primeiros anos de vida e o desenvolvimento
de infecoes das VRS ou predisposicao para doenca atopica ou asma no futuro (2). A
microbiota dos pulmoes assemelha-se fortemente ao das VRS de individuos saudaveis,
sendo que a orofaringe aparenta ser a principal fonte da microbiota dos pulmdes de um
adulto, enquanto nas criangas contribuem tanto a orofaringe como a nasofaringe (2). A
microbiota dos pulmdes é dominada pelos filos Firmicutes (incluindo Streptococcus spp. e
Veillonella spp.) e Bacteroidetes (incluindo Prevotella spp.) e é colonizado por espécies
também presentes nas VRS como Moraxella spp., Haemophilus spp., Staphylococcus spp.
e Streptococcus spp, mas sem determinadas espécies tipicas das VRS como sdo o caso das

Corynebacterium spp. e Dolosigranulum spp (2).

A microbiota respiratéria de criangas prematuras é dominada por Staphylococcus spp.,
Ureaplasma spp. ou Acinetobacter spp patogénicos, o que demonstra a falta de

complexidade dessas comunidades bacterianas em desenvolvimento (2).

Na pele, as bactérias sao o reino mais abundante e os fungos o menos comum. Os locais
sebaceos sao dominados por espécies lipofilicas de Propionibacterium, enquanto bactérias
que proliferam em ambientes humidos, como as espécies Staphylococcus e
Corynebacterium, sao mais abundantes em zonas hidratadas (13). Os niveis de sebo da face

tém uma correlacio positiva com a abundancia de Propionibacterium spp (3).
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Ao longo do corpo, a pele dos individuos é colonizada por comunidades de estirpes de
Propionibacterium acnes e Staphylococcus epidermidis e estirpes de epidermidis

comensais apresentam um tropismo especifico para os pés (3).

Ao contréario das bactérias, a composicao da comunidade de fungos é semelhante ao longo
do corpo independentemente da fisiologia. O género Malassezia é predominante no tronco
e nos membros superiores, enquanto os membros inferiores sdo colonizados por uma
combinacdo mais diversa de Malassezia spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp.,

Rhodotorula spp., Epicoccum spp., entre outros (3).

A flora vaginal alberga um dos ecossistemas microbi6ticos mais notaveis dominado por

espécies de Lactobacillus, incluindo L.crispatus, L.iners, L.jensenii ou L.gasseri (9).

Cada adulto saudavel contém tipicamente mais de 1000 espécies de bactérias no trato GI e
encontramos num adulto 104 bactérias para 10'3 células humanas, o que equivale a 10 vezes
mais células bacterianas, compreendendo os filos Bacteroidetes e Firmicutes cerca de 90%

de toda a microbiota intestinal de um adulto saudavel (1, 5).

O filo Firmicutes é composto por mais de 200 géneros, como Lactobacillus, Bacillus,
Clostridium, Enterococcus e Ruminicoccus, sendo que o género Clostridium representa
cerca de 95% do filo Firmicutes. O filo Bacteroidetes consiste predominantemente nos

géneros Bacteroides e Prevotella (6).

Estudos recentes identificaram 2172 espécies isoladas da microbiota humana, classificadas
em 12 filos diferentes, pertencendo 93,5% aos filos Proteobacteria, Firmicutes,
Actinobacteria e Bacteroidetes. 386 dessas espécies identificadas sdo anaerdbias estritas
geralmente encontradas em zonas com mucosas, como a cavidade oral e o trato GI (17).
Dentro da microbiota intestinal saudavel também encontramos em percentagens inferiores

a 1%, outros filos como Verrumicrobia, Acidobacteria ou Fusobacteria (14).

A flora intestinal pode ser classificada em trés diferentes enterotipos: enterotipo 1, com
prevaléncia de Bacteroides, enterotipo 2, com predominio de Prevotella e enterotipo 3,

dominado por Ruminococcus (7).

Dentro da microbiota intestinal encontram-se também inameras espécies de fungos,
incluindo do género Aspergillus, Candida, Cryptococcus e Penicillium, que corresponde a
0,2-0,3% da microbiota (15). Um total de 23 bacteridéfagos diferentes que sao comuns em
mais de metade das pessoas foram recentemente identificados e a sua reducao esta

associada a queixas GI (14).



Uma microbiota intestinal mais diversa, tanto em composi¢do como geneticamente, é
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considerada uma microbiota mais saudavel (5).
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Actinobacteria
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Clostridiales
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Figura 1 — Exemplos da composi¢io da microbiota intestinal, com principal destaque para os filos Firmicutes e

Bacteroides, por serem claramente os dominantes (6).
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Funcao da microbiota

A microbiota oferece diversos beneficios ao hospedeiro, através de uma variedade de
funcoes fisioldgicas, como fortalecimento da integridade intestinal ou formacao do epitélio
intestinal, obtencao de energia, protecdo contra agentes patologicos e regulacdo da

imunidade do hospedeiro (18).

Uma das funcoes da microbiota é prevenir a colonizacio por agentes patogénicos, inibindo
0 seu crescimento ao consumir nutrientes disponiveis, ao modificar o pH, através de

secrecoes peptidicas antimicrobianas ou por efeitos nas vias de sinalizacao celulares (6).

A microbiota maximiza as calorias disponiveis dos nutrientes ingeridos através da extragao
adicional de calorias de oligossacaridos nao digeriveis, da modulacdo da capacidade de

absorcao do epitélio intestinal e do metabolismo dos nutrientes (7).

A microbiota oral contribui nao s6 para o inicio da digestao, mas também é crucial para

manter uma sadde oral e sistémica, através do biofilme bacteriano (11).

A microbiota respiratoria parece estar envolvida na maturacdo e manutencido da
homeostasia fisiologica e imunitaria respiratéria. As comunidades bacterianas nas VRS
desempenham um papel de prevencao dos agentes patogénicos respiratérios originarem
uma infecao na superficie da mucosa e disseminarem para as vias respiratorias inferiores
(VRD) (2).

Existe uma relacao de mutualismo bidirecional entre a microbiota intestinal e o hospedeiro.
O hospedeiro fornece um ambiente acolhedor e nutrientes e, em contrapartida, a microbiota
intestinal ajuda no desenvolvimento e fungdo do sistema imunitario, fortalece a barreira
intestinal, metaboliza nutrientes e xenobioéticos nao digeridos, modula a atividade do

sistema nervoso autbnomo e entérico e protege contra agentes patogénicos (5).

A microbiota intestinal é crucial para a sintese de novo de vitaminas , sobretudo vitamina
B12, mas também intervém na producao de acido folico, vitamina K, riboflavina, biotina,

acido nicotinico, acido pantoténico, piridoxina e tiamina (17).

As bactérias intestinais sao reguladores chave na digestao ao longo do trato GI, na extracao,
sintese e absorcao de muitos nutrientes e metabolitos, como acidos biliares, lipidos,

aminodacidos e vitaminas (6).

11



Como pode a alimentagao influenciar a satde através da microbiota?

Algumas estirpes dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium sao usadas nos chamados
probidticos que, quando administrados em quantidades adequadas, trazem beneficios para

a saade do hospedeiro (5).

As bactérias associadas a mucosa estao em contacto proximo com as células epiteliais do
hospedeiro e, como tal, a sua influéncia no sistema imunitario e na homeostasia intestinal

¢é ainda maior, pese embora serem numericamente inferiores (15).

As bactérias colonizadoras expressam enzimas que tém a capacidade de fermentar
anaerobiamente hidratos de carbono complexos gerando produtos metabdlicos como
acidos gordos de cadeia curta (AGCC), dos quais trés sao predominantes, o acetato, o
propionato e o butirato (18). O acetato é produzido principalmente por anaerobios, o

propionato pelos Bacteroidetes e o butirato pelos Firmicutes (19).

Estes AGCC sao rapidamente absorvidos pelas células epiteliais no trato GI, onde geram
calorias e estdo envolvidos na regulacdo de processos celulares como a expressao,
quimiotaxia, proliferacao e apoptose (19). Os AGCC parecem regular a homeostasia lipidica
e glicémica hepatica, o propionato ativa a gliconeogénese, enquanto o acetato e o butirato
sdo lipogénicos e, por outro lado, acidificam o ambiente GI, impedindo o crescimento e
proliferacdo de espécies patolédgicas, como Escherichia coli e Salmonella spp. (20). Os
AGCC também desempenham um papel na resposta inflamatoria, estimulando a producao
de certas citocinas, como a IL-18, envolvida na manutencao e reparagiao da integridade

epitelial, assim como na modulacdo da regulacao do apetite e na absor¢ao de energia (20).

As bactérias tém um papel de renovacao celular e cicatrizacao de feridas, como é o caso da
Lactobacilli rhamnosus e muitas espécies estao implicadas na promocao da integridade

epitelial, como A. muciniphila e Lactobacillus plantarum (18).

As ultimas evidéncias apontam para uma interacdo bidirecional importante entre a
microbiota intestinal e o cérebro. A microbiota intestinal influencia o sistema nervoso
central (SNC) através de mecanismos neuroendocrinos, neuronais e imunomediados
podendo afetar comportamentos sociais, emocionais e nociceptivos, enquanto o SNC afeta
a microbiota intestinal através do sistema nervoso autonomo (21). A microbiota intestinal é
uma importante produtora de metabolitos, como os AGCC, que influenciam a fung¢ao da
barreira intestinal, a libertacio de neurotransmissores, o sistema nervoso simpatico, a
modulacdo de neurotransmissores e do fator neurotréfico derivado do cérebro (19). O
cérebro afeta a modulacio da motilidade GI, a producdo de muco, a alteracdo da

permeabilidade intestinal e a funcao imunitaria (21).
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A microbiota estimula também a producao de IgA, que estd envolvido na inativacdo do

rotavirus, compete com a colonizac¢ao do Clostridium difficile e neutraliza a toxina da colera

(22).

Tabela 1 — Exemplos de alguns metabolitos derivados da microbiota e seus efeitos na satide (adaptado de
Durack et al. (10)).

Metabolito Agente da microbiota Beneficios para a satide

Clostridia (clusters IV e XIVa)

Melhora o funcionamento da
barreira intestinal

F. prausnitzii

Regula a fung¢do dos macréfagos

Butirato intestinais
Eubacterium spp. Modula a homeostasia das
células T reguladoras
Roseburia spp. Induz a producédo de IL-10
Coprococcus catus Suprime a inflamacao no c6lon
Anaerostipes hadrus Aumenta a sensibilidade a
insulina
Bacteroides spp. Modula a homeostasia das
células T reguladoras
Propionato Blaustia obeum Suprime a inflamagao no célon

C. catus

Diminui a resposta imunitaria
inata a estimulacdo microbiana

Roseburia inulinivorans

Protege as vias aéreas da
inflamacio

P. copri

Aumenta a sensibilidade a
insulina e ajuda no controlo do
peso
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Microbiota ao longo do desenvolvimento

Nas etapas iniciais de desenvolvimento, a microbiota geralmente tem pouca diversidade e é

dominada por dois filos, Actinobacteria e Proteobacteria (23).

A maturacao da microbiota é definida pelo grau de desenvolvimento da microbiota de uma
crianca, sendo esta medida pelo atingimento de certos estagios relacionados com a idade,
isto é, uma microbiota madura contém certas espécies que sao biomarcadores para essa
faixa etaria, enquanto uma microbiota imatura ou atrasada assemelha-se a de criancas mais

novas (24).

Ao nascimento, o intestino é estéril e desprovido de bactérias. Depois do nascimento, um
ecossistema rico e dindmico desenvolve-se a partir da microbiota vaginal, fecal e da pele

materna, assim como de contactos com microbiota do meio ambiente exterior (6).

Durante o primeiro més de vida, as Enterobacteriaceae dominam a microbiota, levando a
crer que estes anaerobios facultativos conseguem explorar as condicoes em
desenvolvimento de um intestino neonatal (24). Ao longo do primeiro ano de vida, a
diversidade da microbiota aumenta e a composi¢ao converge para uma microbiota distinta
do tipo adulta, com padrdes temporais que sdao unicas de cada crianca, tendo uma
abundancia caracteristica de Akkermansia muciniphila, Bacteroides, Veillonella,

Clostridium coccoides spp. e Clostridium botulinum spp. (23,24).

Durante os primeiros anos de vida, a microbiota intestinal altera-se sucessivamente, mas
caracteristicas unicas individuais sio mantidas, o que sugere uma vantagem competitiva ao

estabelecimento precoce de bactérias (14).

Criancas prematuras apresentam microbiota com baixa diversidade e um aumento de
bactérias potencialmente patologicas da familia Enterobacteriaceae, assim como niveis
reduzidos de anaerdbios estritos, como Bifidobacterium, Bacteroides, e Atopobium,

podendo ser detetadas bactérias no meconio ao nascimento (6,18).

Criancas que nasceram por partos vaginais adquirem microbiota muito semelhante a da
flora vaginal materna que é dominada por Lactobacillus, Prevotella, e Sneathia spp.,
enquanto criancas que nascem por cesariana apresentam uma microbiota que
maioritariamente se encontra na pele, como Staphylococcus, Propionibacterium spp. e

Corynebacterium spp, que pode ou nao assemelhar-se a microbiota da pele da mae (14).
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A microbiota fecal das criancas que nasceram por parto vaginal tem cerca de 70% de
semelhanca com a microbiota fecal materna, enquanto nas crian¢as que nasceram por

cesariana essa percentagem baixa para os 40% (17).

Aos 2-3 anos de idade, a microbiota estabiliza e assemelha-se a composicao, diversidade e
capacidade funcional da microbiota de um adulto. A dieta da crianca influencia fortemente
a flora intestinal. O aleitamento materno favorece a diversidade e abundancia bacteriana e
a colonizacao intestinal por Lactobacillus, Staphylococcus, Megasphaera e uma classe de
Actinobacteria, enquanto o aleitamento artificial potencia o surgimento de Clostridiales e

do filo Proteobacteria (24).

A diversidade da microbiota aumenta com a idade até se tornar relativamente estavel por
volta dos 3 anos, sendo dominada por 3 filos bacterianos que sdo o resultado da maturacao
por fatores genéticos, ambientais, dieta, estilo de vida e fisiologia GI: Firmicutes
(Lachnospiraceae e Ruminococcaceae), Bacteroidetes (Bacteroidaceae, Prevotellaceae e

Rikenellaceae) e Actinobacteria (Bifidobacteriaceae e Coriobacteriaceae) (23).

A abundancia relativa da microbiota da pele é reestruturada durante a puberdade, uma vez
que o aumento dos niveis hormonais estimula as glandulas sebaceas a produzir mais sebo,
favorecendo o crescimento de espécies lipofilicas, como as bactérias Propionibacterium

spp. e Corynebacterium spp. e o fungo Malassezia spp (25).

A microbiota de pessoas com mais de 65 anos apresenta uma maior variacao interindividual

quando comparado com a dos adultos (23).
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Fatores que influenciam a microbiota

A idade gestacional ao nascimento é um determinante major da colonizacao da microbiota
intestinal. A composicao da microbiota de criancas pré-termo esté sujeita a imaturidade dos
orgaos e fatores ambientais como uso de antibibticos, permanéncia hospitalar e nutricao
entérica, sendo a maturacao pds-natal do intestino e do sistema imunitario afetados

fortemente pelo nascimento pré-termo (6).

Microbiota intestinal saudavel e equilibrada durante a gravidez é um fator importante para

influenciar a composicao da microbiota do leite materno (6).

A microbiota intestinal é moldada no inicio da vida, sendo a sua composicao dependente
das grandes transicoes que ocorrem na crianga, como a idade gestacional aquando do

nascimento, o tipo de parto, o método de aleitamento e o periodo de desmame (6).

Apos o nascimento, o trato GI é rapidamente colonizado, com eventos da vida da crianca
como doencas, tratamentos com antibidticos e mudancas na dieta a causarem variacoes

cadbticas na microbiota (24).

A utilizacdo de antibibticos afeta a comunidade bacteriana durante a primeira infancia,
especialmente no primeiro ano de vida, causando um atraso ou uma alteracdo na
colonizacao bacteriana intestinal, com diminuicdo dos niveis de Enterobacteriaceae,
Lachnospiraceae e Erysipelotrichacea (24). Antibioticos de largo espectro levam a um
desequilibrio entre Firmicutes e Bacteroidetes e a alteracdo da composi¢do da microbiota
depende da classe do antibidtico, da dose, do periodo de exposicao, da acao farmacoldgica

e da bactéria alvo (6).

O indice de massa corporal da infancia influencia a composicao da microbiota intestinal,
sendo que as criancas com peso normal ou excesso de peso tém uma maior diversidade

microbiana do que as criancas com peso abaixo do normal (6).

O stress tem multiplos efeitos biologicos, incluindo a alteracao da atividade dos organismos

comensais na microbiota intestinal, podendo ser um fator causal da disbiose (5).
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Variacao da microbiota e sua influéncia na
saude

Em certos contextos, bactérias que normalmente sao benéficas para os seus hospedeiros,
podem-se tornar patolégicas, surgindo uma disbiose e estando muitas doencas associadas
a essas alteracoes na microbiota (7). A Disbiose pode ser considerada uma causa ou uma
consequéncia de patologias, sendo muitas vezes dificil determinar se a mudanca na

microbiota é benéfica ou prejudicial (6).

O estabelecimento tardio ou alterado da microbiota durante a infincia, denominado
imaturidade microbiotica, pode contribuir para o surgimento de diarreia e fenémenos de
ma absorc¢ao (24). Alteracdoes na composicao da microbiota em desenvolvimento de um

recém-nascido podem contribuir para o surgimento de doencas no futuro (23).

Criancas com menos de 5 anos que vivam em paises desenvolvidos nao sao expostas a
grande maioria dos microrganismos, substancias e antigénios que se encontravam ha um
século. Esta falta de estimulacao imunitéria precoce pode impedir o normal funcionamento
do sistema imunitario no futuro e levar a reagdes de hipersensibilidade, e doencas

autoimunes ou inflamatoérias (26).

A exposi¢do aos antibidticos em crianga esta associada a um risco aumentado de obesidade,
diabetes, doengas inflamatorias, asma e alergias. O parto por cesariana esta associado a
diabetes tipo 1, asma, alergias e obesidade, muito provavelmente pela exposi¢do diminuida

aos microrganismos maternos aquando do nascimento (24).

A principal consequéncia do tratamento com antibi6ticos de largo espectro é a perturbacao
do equilibrio do ecossistema, levando as conhecidas diarreias associadas aos antibi6ticos.
Estas devem-se a proliferacao de agentes patologicos oportunistas, com principal destaque

para o Clostridium difficile e o Enterococcus resistente a vancomicina (7).

A presenca de alguns protozoarios, como Blastocystis, est4 associado a um risco diminuido

de desenvolvimento de doencas gastrointestinais (9).

Acne

A doenca juvenil prevalente acne vulgaris é uma patologia cronica inflamatéria da pele
associada com a bactéria Propionibacterium acnes ou Cutibacterium acnes, o organismo

mais comum da microbiota de adultos saudaveis (3).
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Autoimunidade

A realizacdo de mimetismo molecular de antigénios humanos por parte da microbiota é um
dos potenciais mecanismos pelo qual o sistema imunitario é reprogramado, resultando em

danos teciduais autoimunes (10).

Existe uma correlacdo positiva entre a abundancia de Bacteroides spp., particularmente
Bacteroides dorei e os niveis de autoanticorpos para a insulina no soro, devido a estrutura
unica do Lipopolissacarido (LPS) do género Bacteroides que inibe a estimulacao imunitaria
induzida pelo LPS da E.coli. Isto podera interferir com a educagdo normal imunitaria e

aumentar a suscetibilidade a autoimunidade (10).

Diabetes

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) resulta da destrui¢ao autoimune das células pancreaticas
beta e est4 associada a uma microbiota com diversidade reduzida e a uma expansao de
grupos distintos de bactérias (27). Variacoes na imunogenicidade da LPS microbiana

podem contribuir para a patogénese da DM1 (10).

A microbiota de criancas dos 3 meses aos 3 anos predispostas geneticamente para a DM1 é
caracterizada por um enriquecimento de Rikenellaceae, Ruminococcus, Streptococcus e
Blautia, assim como uma diminuicao da diversidade alfa (6). As criancas com DM1
apresentam niveis elevados de Globicatella sanguinis, Dialister invisus, Bifidobacterium
longum e da familia Bacteroidaceae e uma diminuicao na populagio de Bifidobacterium

pseudocatenulatum e Bifidobacterium adolescentis (26).

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) as populacdes dos filos Firmicutes e
Clostridia encontram-se significativamente reduzidas, havendo uma diminuicao nos racios
de Bacteroidetes:Firmicutes e de Bacteroides:Prevotella e as Betaproteobacteria estdao
significativamente aumentado (6). A microbiota de pacientes com DM2 é caracterizada por
uma diminui¢do de bactérias produtoras de butirato, como é o caso da Roseburia spp e um

aumento de diversos patogénicos oportunistas, como Clostridium spp. e Bacteroides caccae

(6).
Doenga celiaca

A doenca celiaca é uma doenca autoimune causada pela inflamacao intestinal induzida pelo

consumo de glaten, em individuos geneticamente suscetiveis e com influéncias ambientais,
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estando a disbiose relacionada com o ambiente inflamatério caracteristico desta

patologia (28).

A camada da mucosa de pacientes com doenca celiaca tem dificuldades em estabilizar a
microbiota intestinal e em impedir a invasdao de agentes patoldgicos e potencialmente
prejudiciais ao hospedeiro, dificuldades que se podem manter mesmo ap6s adocao de uma

dieta sem gltten (6).

Modificacoes na microbiota intestinal podem desempenhar um papel no desencadeamento
e/ou progressao da doenca, com um aumento no nimero de espécies de Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus pasteuri e Klebsiella oxytoca aquando da doenca ativa e uma
diminuicao das populacoes de Streptococcus mutans e Streptococcus anginosus (29). Os
pacientes com doenca celiaca apresentam uma reducio de espécies benéficas, como
Lactobacillus e Bifidobacterium e um aumento de espécies potencialmente patogénicas,
como Bacteroides e E.coli (6). Em doentes nao tratados, existe uma reducao das espécies
Bifidobacterium spp., Bifidobacterium longum, Clostridium histolyticum, C. lituseburense

e Faecalibacterium prausnitzii (6).

Artrite reumatoide, Lipus eritematoso sistémico e Psoriase

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune sistémica comum que se manifesta
normalmente nas articulacdes e, quando nao tratada, pode levar a deformidade e
incapacidade cronica das articulacbes ou mesmo ao aumento da mortalidade por

complicacoes sistémicas (15).

As bactérias intestinais como possivel gatilho para o surgimento da AR sao reconhecidas ha
décadas e a grande maioria dos doentes tem aumento da quantidade de Clostridium
perfringens tipo A nas fezes e uma elevacao consideravel nas populacoes de Prevotella copri
entérica (10, 15). A descoberta de anticorpos para antigénios comuns enterobacteriais no
soro humano e em amostras do liquido sinovial mostram que as Enterobacteriaceae estao

envolvidas na fisiopatologia da AR (14).

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune multissistémica com
variados fenotipos clinicos, que envolve a pele, as articulacoes, os rins, o cérebro, as

superficies serosas, as células sanguineas, os vasos sanguineos, o coracao e os pulmaes (15).

Para além de fatores ambientais, a disbiose bacteriana parece ser considerada também um
fator precipitante do LES e é caracterizada por um aumento do filo Bacteroides e uma

diminuicao de Firmicutes (14, 10). Importa esclarecer se a disbiose esta envolvida na causa
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da LES ou se por outro lado, se trata de uma resposta imunologica inapropriada que leva a

essas alteracoes da microbiota (14).

A psoriase é uma doenca autoimune inflamatoria crénica que se manifesta principalmente

e de forma patognomonica na pele, mas também com frequéncia nas articulagoes (15).

Pacientes com psoriase apresentam padrdoes de microbiota com uma diversidade e
heterogeneidade superiores, mas com uma estabilidade mais reduzida e numeros
aumentados de Staphylococcus aureus e reduzidos de S. epidermidis e P.acnes (14). A
microbiota intestinal dos pacientes com psoriase e artrite psoriatica apresenta uma
diminuicao da abundancia relativa de Ruminococcus, Pseudobutyrivibrio e Akkermansia
(26).

Certos fenotipos da doenca estao associados clinicamente a amigdalites por Streptococcus
beta-hemolitico do grupo A e as exacerbacdes da psoriase estdo ligadas a colonizagao
intestinal ou da pele por Staphylococcus aureus e pelos fungos Candida albicans e

Malassezia (15).

Sindrome do intestino irritavel

O sindrome do intestino irritavel (SII) é um distirbio GI heterogénico crénico com origem
multifatorial (genética, fisioldgica, psicossocial e ambiental) que afeta cerca de 1/10 da

populacdo mundial (30).

No SII encontramos uma reducao significativa de bactérias aerobias e o stress crénico
influencia o inicio, a duracao e a gravidade dos sintomas, devido a proliferacdo de bactérias

da familia Enterobacteriaceae (30).

Pacientes com SII possuem um ricio Firmicutes/Bacteroidetes aumentado, um aumento de
algumas familias de Firmicutes (Veillonella, Streptococcus e Ruminococcus spp.) e de
Proteobacteria (Enterobacteriaceae spp.) e uma reducao de outras familias de Firmicutes
(Lactobacillus, Faecalibacterium) e da populacdo de Actinobacteria (Bifidobacteria,
Collinsella) (6).

A perda de diversidade microbidtica essencial na sintese de aminoacidos, na integridade das
juncoes celulares e na resposta inflamatéria, contribui para um enfraquecimento no

funcionamento da barreira epitelial, o que explica os sintomas provocados pelo SII (6).
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Doenca inflamatoria intestinal

Perturbacdes na composicao e funcdo da microbiota bacteriana e de fungos intestinais tém
sido implicadas em varias formas de doenca inflamatéria intestinal (DII), incluindo na

doenca de Crohn (DC) e na colite ulcerativa (CU) (26).

Pacientes com DII muitas vezes mostram uma disbiose, com um aumento do racio
Firmicutes:Bacteroidetes, embora se desconheca se essa disbiose é a causa da inflamacao
ou se é uma adaptacao dos intestinos a inflamacao persistente (14). As bactérias nao so6
ativam o sistema imunitario, como também a prépria inflamacdo tem um impacto
consideravel na composicao da microbiota intestinal (14). Esta inflamacao cronica afeta a
tolerancia celular epitelial as bactérias intestinais, levando a mudancas na composicao da
microbiota intestinal, com um aumento das bactérias aerdbias acompanhado por uma

diminuicao significativa dos niveis de butirato e 4cido propidnico (26).

Existe uma diminuicao da populacdo de Lachnospiraceae e Bacteroidetes e um aumento das
familias Proteobacteria e de bactérias anaerdbias facultativas como E.coli, que
normalmente predominam em intestinos com inflamacao (6,7). Quantidades reduzidas de
Faecalibacterium prausnitzii estao associadas a diversas patologias, incluindo a DC (26). A
ampliacao de populacoes de Enterobacteriaceae esta associada a DII, sendo que a expansao

especifica de Bacteroides e Candida esta associada aos pacientes mais gravemente doentes

(10).

Existem variacdes diferentes na microbiota dos pacientes com DC e CU. Na CU
encontramos uma reducao de bactérias produtoras de butirato Roseburia hominis e
Faecalibacterium prausnitzii, enquanto na DC acontece o oposto, existindo um aumento
dos niveis de Faecalibacterium prausnitzii, diminuicao de Dialister invisus, uma espécie

incaracteristica de Clostridium spp, associado a uma reducao da diversidade global (6).

Obesidade

A obesidade esta associada a alteracoes na composicao da microbiota intestinal, incluindo
uma reducao na diversidade de espécies e mudancas na abundancia de genes envolvidos no

metabolismo, aumentando a capacidade de extrair energia da dieta (6).

Individuos obesos apresentam um aumento no racio Bacteroides:Firmicutes e uma
diminuicdo na abundancia relativa de Bacteroides spp. (4,10). Bactérias que pertencem

ao filo Firmicutes conseguem com frequéncia digerir hidratos de carbono de cadeia longa,
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conseguindo fornecer nutrientes adicionais ao hospedeiro, levando a que exista uma maior

assimilacao de energia e a um aumento de peso inapropriado (31).

Doenca de Alzheimer, Esclerose multipla e Perturbacao do espetro do autismo

Um aumento da abundancia de Escherichia/Shigella e uma reducao de E. rectale podem
estar possivelmente associados ao estado inflamatorio periférico em pacientes com défice
cognitivo e amiloidose cerebral (32). Os pacientes com doenca de Alzheimer apresentam
uma microbiota com uma diversidade composicional reduzida, com diminui¢do da

abundancia de Firmicutes e Bifidobacterium e um aumento de Bacteroidetes (32).

A esclerose multipla (EM) é uma patologia inflamatoria cronica desmielinizante do SNC na
qual existe uma disbiose moderada com reducao significativa dos niveis de Clostridia

clusters XIVa e IV e Bacteroidetes (14,15).

Em pacientes pediatricos com EM a abundancia da microbiota bacteriana est4 associada
positivamente a células pré-inflamatorias Thiy circulantes, enquanto a abundancia de
Bacteroidetes produtores de AGCC esta correlacionada inversamente com marcadores

inflamatorios sistémicos (15).

Certos géneros, como Sutterella (Proteobacteria) e Prevotella (Bacteroidetes) encontram-
se em nimero reduzido em pacientes nao tratados, voltando o seu nimero ao normal apds
a implementacdo do tratamento. Em pacientes tratados observa-se também diminui¢ao da

Sarcina spp. (10).

A perturbagdo do espetro do autismo (PEA) constitui um grupo de distarbios do
desenvolvimento cerebral e é definida por comportamentos estereotipados e défices na
comunicacao e interagdo social, assim como sintomas GI (33). Alterac¢des no eixo intestino-

cérebro podem estar na génese de diferentes patologias psiquiatricas, incluindo a PEA (21).

O desenvolvimento da microbiota na infancia esta fortemente associado a satide materna,
sendo que a ativagdo imunitaria materna e a obesidade durante a gravidez estdo associados

a caracteristicas da PEA nos descendentes (10).

A microbiota de criancas com PEA é menos diversificada e apresenta niveis mais baixos de
Bifidobacterium e Firmicutes e da bactéria mucolitica Akkermansia muciniphila e niveis
mais elevados de Lactobacillus, Clostridium, Bacteroidetes, Desulfovibrio, Caloramator e

Sarcina, com um aumento significativo de Sutterella (33).

24



Como pode a alimentagao influenciar a satde através da microbiota?

Doencas alérgicas, Asma e Dermatite atopica

Uma diversidade microbiana reduzida na infancia esti associada a um aumento do risco de

alergias no futuro (26).

Uma prevaléncia mais baixa de bactérias como Akkermansia, Faecalibacterium e
Bifidobacterium em conjunto com uma abundincia mais elevada de fungos como

Rhodotorula e Candida em neonatos pode aumentar a suscetibilidade a alergias (34).

A composicido da microbiota das vias respiratdrias esti altamente correlacionada com o
grau de hiperreatividade bronquica (35). Muitos estudos epidemiolégicos demonstram a
influéncia de exposicoes ambientais, tais como parto por cesariana, administracao de
antibioticos, aleitamento artificial, exposicao a animais de estimacao com pélo e toxinas

ambientais no inicio da vida ao risco de desenvolver asma pediatrica (10).

A disbiose costuma ser encontrada em criancas que se encontram em risco de desenvolver
asma no futuro e a diminuicdo da populacao bacteriana e crescimento da comunidade de
fungos costumam ser observados em criancas com 1 més de idade, com um perfil fecal
metabolico caracterizado por uma diminuicao dos acidos gordos 6mega 3 e dos precursores

da prostaglandina (35).

Vérios estudos demonstraram uma deplecio de bactérias simbidticas, como
Faecalibacterium, Akkermansia e Lachnospira em criancas em risco de desenvolver atopia

ou asma (10).

Os individuos com dermatite atopica encontram-se habitualmente colonizados por
comunidades heterogéneas de S.epidermidis e existe uma correlacdo bem documentada de

S.aureus com dermatite atopica durante exacerbacoes ativas graves da doenca (3).
Alergias alimentares

A maioria dos antigénios do trato GI provém da microbiota GI e da dieta, os quais podem
afetar a tolerancia imunitaria. Alteracoes nos niveis bacterianos ou na diversidade da
microbiota (disbiose) podem prejudicar essa mesma tolerancia imunoldgica da mucosa e
levar a doencas alérgicas (36). A diminuicao do nimero de bactérias como Bifidobacterium,
Akkermansia e Faecalibacterium, associada a uma abundancia elevada de fungos
particulares, como Candida e Rhodotorula, em neonatais pode predispor para

suscetibilidade a alergias (34).
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Neoplasias

Os microrganismos estao implicados em cerca de 1/5 dos das doencas oncologicas humanas,
sendo que estes podem contribuir para a carcinogénese de diversas formas: alterando o
equilibrio entre a proliferacdo e a morte das células hospedeiras, alterando a funcao do
sistema imunitario e/ou influenciando o metabolismo dos fatores produzidos pelo

hospedeiro, dos alimentos ingeridos e do tipo de farmacos administrados (37).

Mediante lesao epitelial e inflamacao, infe¢oes cronicas por Helicobacter pylori e outros
Helicobacter spp., Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, Escherichia coli,
Citrobacter rodentium, Citrobacter freundii, virus e protozoarios estdo relacionadas com

a carcinogénese em aproximadamente 18% dos casos mundiais de cancro (26).

A disbiose intestinal leva a um aumento nas populaces bacterianas que estimulam a
carcinogénese e a perda de comunidades protetoras. A inflamacao pode levar a alteracoes
nas comunidades da microbiota e auxiliar a translocacdo bacteriana para o tecido
neoplasico, o que por sua vez promove a expressao de citocinas inflamatorias e o

consequente crescimento tumoral (26).

O cancro oral, particularmente o carcinoma das células escamosas (CCE) oral, é uma doenca
multifatorial causada por fatores ambientais (tabaco, virus do papiloma humano e consumo
de 4lcool) e fatores genéticos. Niveis significativamente mais elevados de Fusobacterium
spp., Porphyromonas spp., Capnocytophaga gingivalis, Streptococcus mitis e Prevotella

melaninogenica sao encontrados no CCE oral (26).

Fatores ambientais e genéticos, assim como infecdo por Helicobacter pylori, estao
envolvidos na fisiopatologia do cancro gastrico, sendo que este ultimo fator desempenha
um papel crucial nas etapas iniciais da carcinogénese, ao causar inflamagdo aumentada e

degradacao progressiva da arquitetura e funcao do epitélio gastrico (26).

O carcinoma gastrico estd também associado a um aumento das populacoes de
Lactobacillus, Citrobacter, Achromobacter, Clostridium e Rhodococcus, assim como de
Phyllobacterium (38).

A microbiota intestinal de pacientes com cancro colorretal (CCR) é enriquecida em
Bacteroides fragilis, Enterococcus, Escherichia/Shigella, Klebsiella, Streptococcus, e
Peptostreptococcus e pobre em Roseburia e em outras bactérias produtoras de butirato,

incluindo da familia Lachnospiraceae (6).
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Certas espécies anaerobias como Clostridium orbiscindens e Eubacterium ramulus estao

envolvidas no processo de carcinogénese do CCR através da degradacgao dos glicosideos e

flavonoides que tém efeito protetor antineoplasico (26).

Doengas cardiovasculares

O metabolismo microbiano da colina e carnitina da dieta, que compreende grande parte da
dieta ocidental, origina N-6xido de trimetilamina (TMAO) que esti associado ao
desenvolvimento de aterosclerose e foi demonstrado que aumenta o risco de doencas

cardiovasculares (DCV) (1).

Tabela 2 — Exemplos de bactérias, seus efeitos fisiologicos e a relacdo com estados patologicos (Adaptado de

Singh et al. (4)).

Bifidobacterium spp.

Lactobacillus spp.

Bacteroides spp.

Bilophila spp.

Clostridium spp.

Roseburia spp.
Eubacterium spp.

Enterococcus spp.

Faecalibacterium
prausnitzii

Akkermansia muciniphila
Escherichia coli
Helicobacter pylori

Streptococcus spp.

Producio de AGCC; Reforco da
barreira mucosa intestinal;
Reducio dos niveis de LPS
intestinal

Producio de AGCC; Atividade
anti-inflamatoria e
anticancerigena

Ativacao das células T CD4+

Promocao da imunidade pro-
inflamatoéria Tu1

Promocao a producdo de células
Tu1y

Producio de AGCC

Produgao de AGCC; Formacao
de acidos fendlicos benéficos

Produgio de AGCC; Efeitos anti-
inflamatorios

Efeitos anti-inflamatoérios

Ativacao do TRL

27

Abundancia reduzida na
obesidade

Atenua os sintomas relacionados
com a DII

Abundancia aumentada na DII
Bilophila wadsworthia
observada na colite, apendicite,
abcessos hepaticos, colecistite

Varias espécies sao patologicas e
causam tétano, botulismo ou
colite pseudomembranosa
Abundancia reduzida na DII
Abundéncia reduzida na DII

Varias espécies sao patologicas,
causando infe¢oes do trato
urinario, endocardite ou
bacteriemia

Abundancia reduzida na DII e
na obesidade

Abundéncia reduzida na DII, na
obesidade e artrite psoriatica
Abundancia aumentada nas
infe¢des do trato urinario, na
DII e nas meningites
Associado a gastrite, Glceras e
cancro gastrico

Algumas espécies sao
patolbgicas e causam
pneumonia, meningite e
endocardite
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Influéncia da alimentacao na microbiota

A dieta influencia marcadamente a composicao da microbiota intestinal, o que por sua vez
interfere com a homeostasia e processos bioldgicos do hospedeiro, principalmente pela acao
de metabolitos derivados da fermentacao microbiana dos nutrientes (39,40). Devido a esse
potencial para alterar a microbiota, as intervencgoes dietéticas podem ser vistas como uma
possivel estratégia para manipular a composicao, diversidade e estabilidade microbiotica
(41). As populacoes bacterianas fundamentais sdo resistentes a grande maioria das
influéncias externas, no entanto existe uma enorme variagao interindividual de dia para dia

na comunidade bacteriana como um todo (42).

Alteracdes radicais na dieta podem modificar em 24-48h a composicido e diversidade
microbiana, mas estas alteracOes sdo por norma transitorias e nao persistem mais do que
alguns dias, mantendo a microbiota de cada individuo as suas caracteristicas tinicas (41). A
comida ingerida, antes de ser digerida e absorvida para a corrente sanguinea, entra em
contacto com a microbiota do hospedeiro, a qual ajuda na sua digestdo, produzindo
metabolitos benéficos para o hospedeiro e eliminando moléculas potencialmente
prejudiciais (43). As alteracoes das intervencoes dietéticas diferem de pessoa para pessoa,
estando dependentes de trés sistemas complexos bioldgicos: a dieta em si, que pode variar
ndo s6 na composicdo, mas também na hora e regularidade do consumo, a microbiota
individual especifica de cada um que forma ecossistemas mais ou menos favoraveis e, por
ultimo, a fisiologia e o metabolismo do hospedeiro, que engloba a secrecio de enzimas para

o trato GI e a regulagdo imunitaria como resposta a colonizagao bacteriana (43).

Os individuos podem ser classificados em responsivos e nao responsivos tendo como base
os efeitos da dieta, sendo a resposta determinada mais por fatores nao genéticos, como o
microbioma, o metabolismo do hospedeiro, a hora da refeicao e a composicao nutricional,

do que por fatores genéticos (43).

Aleitamento materno e alimentacao durante o crescimento

O perfil microbiotico de cada crianca esti intimamente ligado a diversos aspetos
nutricionais como o aleitamento materno ou artificial, a dieta da mae durante a gestacao, a

altura da introducao dos alimentos s6lidos e o tipo de alimentos aquando do desmame (44).

A organizacdo mundial da saade (OMS) recomenda o aleitamento materno exclusivo nos

primeiros 6 meses de vida, uma vez que este desempenha um papel crucial no

29



Como pode a alimentagao influenciar a satde através da microbiota?

desenvolvimento metabodlico e imunolégico da crianca, assim como contribui para uma
microbiota mais diversa e saudavel (45). O aleitamento materno esta associado a alteracoes
mais favoraveis na microbiota infantil, com um aumento do nimero de Bifidobacterium,
Lactobacillus, Staphylococcus e Bacteroides e diminuicao de possiveis agentes patologicos
como Escherichia coli, Helicobacter jejuni, Shigella, Vibrio cholera e Salmonella (45). Os
oligossacaridos do leite humano ajudam na maturacao da microbiota durante a primeira
infancia (46). Uma microbiota saudavel e equilibrada da mae durante a gravidez é

considerado um fator importante que influencia a composicao da microbiota do leite (6).

O leite artificial é enriquecido em microbiota mais tipica de adultos como Clostridia (C.
paraputrificum, C. perfringens, C. clostridiiforme, C. difficile e C. tertium), Streptococcus
(S. bovis, S. faecalis, e S. faecium) e Proteobacteria (Enterobacter cloacae, Citrobacter spp.
e Bilophila wadsworthia), assim como um atraso na colonizacao por Bifidobacterium (44).
O aleitamento artificial também altera a diversidade beta e diminui a maturacdo da

microbiota nos 2 primeiros anos de vida (24).

A introducdo dos alimentos sélidos coincide com as maiores alteragbes da microbiota
intestinal, levando a que a microbiota de criancas previamente amamentadas e com leite

artificial se torne semelhante (6).

Nutrientes

Os nutrientes podem interagir diretamente com os microrganismos, promovendo ou
inibindo o seu crescimento e a capacidade de extrair energia de determinados componentes
dietéticos e podem oferecer uma vantagem competitiva para membros especificos da

microbiota intestinal, podendo estes proliferar (46).
Proteinas

As proteinas sao componentes essenciais da dieta humana, contribuindo para cerca de 10-
20% dos requisitos energéticos diarios e os produtos resultantes da degradacao proteica
pela microbiota incluem os AGCC, indois, aminas, fendis, tiois, sulfato de hidrogénio, CO2
e H2 (45). A maioria dos estudos demonstram uma correlacao positiva entre o consumo de
proteina e o aumento da diversidade microbittica global, sendo que dietas ricas em
proteina, mas baixas em hidratos de carbono, podem levar a ntimeros diminuidos de
Roseburia e Eubacterium rectale e de butirato nas fezes (4). O consumo de proteina animal,
particularmente de carne vermelha e produtos lacteos, estd associada a um aumento de

bactérias anaerédbias como Bacteroides, Alistipes, Bilophila e Clostridium (41). O consumo
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elevado de proteina animal estd também ligado ao aumento dos niveis IGF-1, com um
potencial risco aumentado de diabetes, cancro e da propria mortalidade, assim como uma
probabilidade aumentada de DII, devido a produgao de sulfato de hidrogénio e a reducao
da abundancia de Bifidobacterium e da producao de AGCC (4,41). A carne vermelha é
especialmente rica em L-carnitina, que é metabolizada pela microbiota intestinal em
trimetilamina, que por sua vez é convertida no figado em TMAO, o qual esta associado a
promocao da aterosclerose e ao desenvolvimento de DCV (46). O consumo de proteina
vegetal, como proteina de ervilha, eleva os niveis das bactérias comensais Bifidobacterium
e Lactobacillus e reduz a quantidade das bactérias patologicas Bacteroides fragilis
e Clostridium perfringens, contribuindo também para um acréscimo nos valores de AGCC,

essenciais na manutenc¢ao da barreira da mucosa intestinal (47).
Gorduras

As gorduras podem ser divididas em saturadas, monoinsaturadas e polinsaturadas e nos
seus derivados triglicéridos, fosfolipidos e esteroides, como o colesterol (42). A alta ingestao
de gorduras na dieta, principalmente saturadas, esta associada a uma reducido da
abundancia e diversidade da microbiota e a um aumento do nimero de bactérias que
expressam LPS, conduzindo a um estado pro-inflamatoério (43,46). O consumo elevado de
gorduras saturadas promove o crescimento de Bilophila e Faecalibacterium prausnitzii e a
diminuicao dos ntimeros de Bifidobacterium, Bacteroidetes, Bacteroides, Prevotella e
Lactobacillus ssp. e contribui para um risco aumentado de DCV (4). Uma dieta enriquecida
com gorduras monoinsaturadas e polinsaturadas eleva o racio Bacteroidetes:Firmicutes e
estimula o aumento da populacio das bactérias Bifidobacteria e Akkermansia muciniphila,
assim como dos géneros Parabacteroides, Prevotella, Turicibacter e da familia
Enterobacteriaceae (40,47). O consumo elevado de 4cidos gordos polinsaturados 6mega-3
leva a um aumento das bactérias produtoras de butirato, contribuindo para efeitos anti-

inflamatoérios e anticancerigenos (43).
Hidratos de carbono

De todos os macronutrientes, os hidratos de carbono desempenham o papel mais
importante na modulacao da microbiota intestinal, sendo que os hidratos de carbono
digeriveis causam rapida desregulacdo na composicado da microbiota do hospedeiro e
disfuncao metabdlica, enquanto os hidratos de carbono nao digeriveis sao tendencialmente

benéficos (45).

Hidratos de carbono digeriveis como glucose, galactose e frutose sao degradados

enzimaticamente no intestino delgado e rapidamente libertados na corrente sanguinea
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como glicose e inibem a colonizacdo comensal de Bifidobacterium thetaiotaomicron,
contribuindo para o surgimento da obesidade (40,43). O consumo excessivo de ac¢tcares
refinados causa um fendmeno denominado “carbotoxicidade”, que estimula a proliferacao
das bactérias patologicas Clostridium difficile e Clostridium perfringens, para além de uma
diminuicao da diversidade da microbiota intestinal (8). O consumo elevado de frutose,
glicose e sacarose leva a um aumento da abundancia relativa de Bifidobacteria e a uma
diminuicao de Bacteroides e a suplementacao com lactose contribui para um incremento
na concentracao fecal de AGCC benéficos (4). Os hidratos de carbono nao digeriveis,
tipificados pelas fibras alimentares, sdo resistentes a digestdo no intestino delgado,
atingindo o cdlon, onde a microbiota ajuda a digeri-los, tornando-os assim acessiveis ao
hospedeiro (40,43). Na designacao de fibra alimentar estdo incluidos polissacaridos nao
amilaceos, a lignina, o amido resistente e os oligossacaridos nao digeriveis. A fibras pode

ser utilizada pelos microrganismos para fornecer energia e carbono ao hospedeiro (4,41).

Dietas personalizadas em relagao as fibras necessitam de um conhecimento das capacidades
metabolicas do microbioma de cada pessoa, uma vez que certos hidratos de carbono podem
ser digeriveis e benéficos para uma pessoa e nao digeriveis e inertes para outra (43). Dietas
ricas em hidratos de carbono ndo digeriveis aumentam os niveis de Bifidobacteria
benéficos, como as subespécies Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve e
Bifidobacterium thetaiotaomicron e reduzem a quantidade de espécies oportunistas como
Mycobacterium avium e Enterobacteriaceae (8). O consumo a longo prazo de hidratos de

carbono nao digeriveis promove a proliferacao do género Prevotella (43).

Aditivos alimentares

Algumas destas substancias sao moléculas sintéticas nao encontradas na natureza, nao
sendo por isso reconhecidas pela microbiota ou pelo hospedeiro e, antes dos aditivos serem
aprovados, nao existe uma regulamentacao para testar os efeitos que estes podem exercer
na microbiota intestinal (48). Apesar de alguns aditivos poderem ser potencialmente
benéficos, outros podem alterar de tal forma a composicao da microbiota, levando a uma
inflamacdo intestinal generalizada, que por sua vez pode promover diversas formas de
doencas inflamatorias (49). A maltodextrina promove a viruléncia da Escherichia coli e
prejudica a microbiota e os edulcorantes nao s6 tém um efeito nocivo na microbiota, como
também levam a uma desregulacao dos niveis de glicémia (48). Os adocantes artificiais nao
caloricos aumentam os niveis de Bacteroides spp. e Lactobacillus spp. e diminuem os de
Clostridiales spp., enquanto o glicosideo de esteviol aparenta nao causar mudancas

consistentes na microbiota (50). O consumo de adocantes artificiais estd associado a
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inducao de intolerancia a glicose, através de alteracoes na composicao e funcionamento da
microbiota intestinal (43). Quantidades reduzidas de dois emulsionantes comuns, o
carboximetilcelulose de s6dio e o polisorbato-80 promovem a disbiose, a qual induz

inflamacao de baixo grau, sindrome metabdlico e colite (46).

Tabela 3 — Efeitos dos nutrientes na microbiota (Adaptado de Singh et al. (4)).

Diversidade Lactobacillus Bacteroides Clostridia
bacteriana
Proteina 0 J 0 T

Animal

Proteina 0 0 0 \2 2
Vegetal

Bifidobacterium

Gorduras d 4
saturadas

Gorduras 0 0
insaturadas

Hidratos de b 0 4 0
carbono
digeriveis

Hidratos de 0 0 0 N
carbono nao
digeriveis

Aditivos N 0 0 &
alimentares

Tabela 4 — Interacao entre a dieta, a microbiota e consequéncias na satide. Os componentes dietéticos interagem
com a microbiota do hospedeiro, alterando a abundancia de certas bactérias, assim como dos metabolitos por
estas produzidos (Adaptado de Zmora et al. (46)).

Componentes

dietéticos Bactéria Metabolitos Risco de doenca
Carne vermelha (1- T Bacteroides T TMAO TDCv
carnitina)
Emulsionantes T Proteobacteria T LPS T Colite

T Akkermansia T Sindrome metabdlico
Adocantes artificiais 1T Bacteroides TLPS T Sindrome metabdlico
nao caldéricos VAkkermansia
Gordura saturada * Bilophila T LPS T DI

Sindrome metabdlico

Gordura insaturada 1 Akkermansia JLPS { Sindrome metabblico

T Lactobacillus
Fibras 1 Actinobacteria T Propionato { Cancro colorretal

T Bacteroidetes T Butirato { Sindrome metabblico
Inulina 1 Bifidobacterium T Acetato 4 DII

T IL-22 { Sindrome metabblico

Polifenéis T Akkermansia J TMAO I DCV

{ Prevotella 4 DII
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Dietas especificas

Os habitos alimentares a longo prazo tém um papel determinante nas diferencas
encontradas na composicao da microbiota de cada individuo, existindo mudancas rapidas

nessa mesma composicao aquando da alteracao no tipo de dieta (48).
Dieta ocidental

A dieta ocidental tipica é rica em gorduras saturadas e proteina animal e pobre em gorduras
mono e polinsaturadas e fibras, o que contribui para o surgimento de inimeros problemas
de satude cronicos, como a obesidade, a diabetes, as DCV e as doencas oncologicas (4,49).
Todas estas caracteristicas deste tipo de dieta leva a uma diminuicao marcada do namero
de bactérias comensais e benéficas tais como as espécies Bifidobacterium e Eubacterium
(4). A abundancia de Fusobacterium nucleatum, intimamente relacionada com o
desenvolvimento do cancro colorretal, aumenta significativamente apés a ado¢ao de uma

dieta tipicamente ocidental durante 2 semanas (8).
Dieta mediterranea

A dieta mediterranea tem como caracteristicas um elevado consumo de vegetais, frutas,
cereais e legumes, consumo reduzido de gorduras saturadas, acgticares e carne, alta ingestao
de gorduras insaturadas (com principal destaque para o azeite), consumo médio-elevado de
peixe, moderado de vinho e moderado-baixo de produtos lacteos (4). Esta dieta é baseada
no consumo regular de gorduras mono e polinsaturadas, niveis elevados de polifenois e
outros antioxidantes, a ingestao elevada de fibra prebiodtica, hidratos de carbono de baixo
indice glicémico e de proteina vegetal, existindo uma correlacao positiva entre este tipo de
dieta e o aumento total de bactérias, do racio Bifidobacteria:E.coli, das bactérias Prevotella

e outros Firmicutes, assim como dos niveis de AGCC (40).
Dieta vegetariana e vegan

As dietas vegetariana e vegan sao ricas em alimentos fermentados a base de plantas, sendo
que a dieta vegan nao inclui qualquer produto derivado de animais, ou seja, a grande
maioria dos nutrientes sdo derivados dos niveis mais baixos da piramide alimentar,
existindo um consumo elevado de frutos e vegetais e um consumo muito reduzido de

gordura saturada (4,51).
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Tanto na dieta vegetariana como vegan, encontram-se quantidades mais reduzidas das
espécies benéficas Bifidobacterium, Bacteroides, Clostridium cluster XIVa e da espécie
nociva Bilophila wadsworthia, os niveis de AGCC mantém-se iguais e por outro lado,
encontramos um maior nimero de espécies de Clostridium clostridioforme, Klebsiella
pneumoniae, com capacidade de se tornarem patogénicas, e de Faecalibacterium
prausnitzii, a qual se trata de uma bactéria comensal da flora intestinal (4,40). A microbiota
de pessoas com dietas baseadas em plantas tem um predominio de Prevotella, a qual pode

ser potencialmente prejudicial quando em abundéancia (51).

Dieta sem gliten

Pessoas que facam uma dieta sem gliten apresentam uma diminuicao do namero bactérias
consideradas saudaveis, como Bifidobacterium, Clostridium lituseburense, Lactobacillus e
Faecalibacterium prausnitzii, assim como um aumento de espécies potencialmente
patogénicas, como Enterobacteriaceae e Escherichia coli (52). Mesmo alteracoes na dieta a
curto prazo que nao incluam gliten pode levar a reducdo da quantidade de bactérias
prejudiciais da familia Veillonellaceae (classe Clostridia) (45). A dieta sem glaten esta

também associada a reducao da quantidade de Ruminicoccus bromii e Roseburia nas fezes

(40).
Dieta cetogénica

Na dieta cetogénica existe uma reducao na quantidade de hidratos de carbono ingeridos o
suficiente para que os niveis de insulina baixem e seja induzida a producao de corpos
cetonicos no figado (8). A microbiota de individuos que tém como base da sua alimentacao
uma dieta cetogénica apresentam quantidades elevadas de Desulfovibrio spp, que esta
envolvido na exacerbacdo da inflamacao intestinal, e uma reducdo do género benéfico
Bifidobacteria e das espécies com potencial patogénico E. rectale e Dialister (40). A dieta
cetogénica pode contribuir para um efeito potencialmente nocivo na barreira intestinal,

devido aos niveis aumentados de E.coli e Akkermansia (40).
Dieta paleolitica

A dieta paleolitica moderna consiste no consumo elevado de frutas, plantas, especiarias e
vegetais, consumo moderado-elevado de carnes magras, peixe e ovos, consumo moderado
de frutos secos e sementes e exclusao de comidas processadas, legumes, cereais, produtos
lacteos e de 6leos vegetais (8). Os estudos realizados demonstram uma elevada diversidade
microbidtica devido a elevada quantidade de hidratos de carbono acessiveis a microbiota,

sendo dominada por Bacteroides, Prevotella e Faecalibacterium (8).

35



Como pode a alimentacdo influenciar a satide através da microbiota?

Dieta low-FODMAP

A dieta low-FODMAP (“fermentable oligo-, di-, mono-saccharides and polyols”) consiste
na reducao do consumo de hidratos de carbono (mono, oligo e polissacaridos) e polidis
altamente fermentaveis, mas mal absorvidos, cuja aplicacao tem efeitos demonstrados na
reducao dos sintomas da SII (53). Varios estudos demonstram reducgoes das quantidades de
Clostridium cluster IV Propionibacteriaceae, Akkermansia muciniphila,, Ruminococcus
gnavus e Bifidobacteria (40). Individuos com DII que respondem a uma dieta low-

FODMAP tém maiores propor¢oes de Bacteroidaceae, Erysipilotrichaceae e Clostridiale

(43).

Vegan/Vegetarian Gluten-free Diet Ketogenic Diet Low Fodmap Western Diet Mediterranean
diet Diet Diet
Gut microbiota variations 1 Bifidobacteria \
| Bifidobacteria 1 Bifidobacteria* 1 Bil i i
Bifidobacteria i i T R [
1 Corobacteri | Bifdobacteria a2 1 Bifidobacteria
* Clostridium : ! E jum rectale
dlstidoforme L Veilonellaceae i S 1 Ruminococcus Y. Risskrococess broril * Lactobacilus
I F(.;;rau;qprzn 4 Ruminococeus bromii | Caedtss gnawss | Lactobacillus * Clostridium
lostridium cluster XIV { Roseburia R 4 Clostridium Lachnospiraceae
7 Victi L F. prausnitzii Iy ;
i * Enterobacteria (E.col) Enterobacteria -
7 Klebsiella pneumoniae Ii’:j:gzr; ™ Desulfovibrio spp - 1 Biophila
1 Bilophila 1 Clostidi 1 Akkermansia
st Bacteroidetes
i ? Parabacteroides IAI:sﬂpes skl
$ gaclero:‘des/Prevolella L F.prausnitzii 7 Bacteroidetes 1 g{:f;il?es
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Microbiota Healthy bacteria Total bacteria Total bacteria Microbiota Microbiota diversity
diveﬂy ? abundance abundance and abundance diversity and stabllity
- diversity
- -
- oo = & N - - - S = - \ - ™ .‘ =

=4
Mucus . \.\ “ \ \‘:\ \
e e e >
Epithelial

% o ‘ e o/ o o |6 > \ \

= k00 o b MNe | 0060.00%e | o ok
Qi o k0 @, %Ny o %oV e 470f

Actinobacteria
<« Firmicutes . Treg cell OTh17
@ Proteobacteria
@ Bacteroidetes g Macrophage 8;:? . :x:\:a;g:lo:smwcromda of healthy adults following GFD
«» Verrumicrobia Denditric cell

Figura 2 — Efeitos das diferentes dietas na microbiota e nas células imunitarias. As variacoes das abundancias
das diferentes espécies bacterianas estao representadas nos quadros. Cada cor do quadro corresponde a um filo:
amarelo para Actinobacteria, verde para Firmicutes, vermelho para Proteobacteria, azul para Bacteroides e roxo

para Verrumicrobia (40).
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Estratégias de prevencao de doencas e
promocao da saude ao nivel da microbiota

Prebioticos

Os prebidticos sdo compostos nutricionais nao digeriveis pelo hospedeiro que, através do
seu metabolismo seletivo no trato GI, modulam o crescimento e a atividade da microbiota
intestinal, principalmente de bactérias comensais, contribuindo assim para a saude do

hospedeiro (40).

Algumas fontes naturais de prebidticos incluem leite materno, soja, espargos, beterraba,
alho, cebola, banana, mel, cevada e trigo nao refinados, tomate e fontes de inulina como
alcachofra de Jerusalém e raizes de chicoéria (54,55). Hidratos de carbono acessiveis para a
microbiota sdo hidratos de carbono resistentes a digestao pelo hospedeiro, que se tornam
disponiveis para a microbiota intestinal como prebioticos, para serem metabolizados em
AGCC (40). O consumo de prebioticos, sobre a forma de inulina, oligofrutose ou galacto-
oligossacaridos, induz o crescimento de Bifidobacterium, Lactobacillus e outras bactérias
produtoras de acido lactico, estando por isso associado ao aumento de producao de AGCC
(41,46). A inulina e a pectina apresentam diversos efeitos benéficos, como reducao da
prevaléncia e duracao da diarreia, alivio dos sintomas e da inflamacao provocados pela DII
e SII e efeitos protetores contra o cancro colorretal, aumento da biodisponibilidade e

assimilacdo de minerais, diminuicdo de riscos cardiovasculares e prevencao da obesidade

(54).

Individuos previamente saudaveis com ingestao elevada habitual de fibras exibem uma
resposta maior da microbiota intestinal aos prebioticos, sendo que essa mesma resposta é

especifica para cada pessoa e dependente da composicao inicial da microbiota (43,46).

Probioticos

Segundo a definicaio da OMS, probidticos sdo microrganismos vivos, que quando
administrados ou consumidos em quantidades adequadas, conferem beneficios para a

saude do hospedeiro (54).

Bactérias produtoras de acido lactico como Enterococcus spp., Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium spp., mas também diversos Bacillus spp., E.coli e estirpes de Streptococcus
spp. sao consideradas as espécies mais benéficas isoladas da microbiota humana, sendo
considerados probiéticos (26). Estao presentes em alimentos fermentados que contenham

bactérias produtoras de acido lactico, como leite fermentado e iogurte (45). Os efeitos dos
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probidticos estdo muito dependentes da estirpe e ndo podem ser generalizados, sendo que
cada estirpe pode ter efeitos diferentes se usada individualmente ou em combina¢ao com
outro tipo (54). Os principais efeitos benéficos documentados associados ao consumo de
probioticos sdo a prevencao de alteragoes no transito intestinal, de alteragcoes na conjugacao
dos sais biliares, o reforco da atividade antibacteriana e anti-inflamatoéria do hospedeiro,

assim como sintese e aumento da biodisponibilidade de nutrientes (54).

O uso de culturas de probioticos pode ajudar a restabelecer a microbiota intestinal em
pessoas com DII e com disbiose induzida por antibiéticos (26). Os mecanismos propostos
pelos quais os probioticos exercem efeitos anti-tumorais sdo: por alterarem a resposta
imunitaria, por possuirem efeitos anti-proliferativos, através da regulaciao da apoptose e da
diferenciacao celular e pela supressao da producao de enzimas como a Beta-glucuronidase,
urease, azoreductase e nitroreductase, por bactérias patogénicas como E.coli e Clostridium
perfringens (54). Outros beneficios para a satide associados ao consumo de probioticos sao
a atenuacao dos sintomas de intolerancia GI a certos alimentos, o aumento da velocidade
do transito intestinal, o aumento dos valores séricos de IgA que potenciam a resposta
imunoloégica humoral, inibicdo da adesdo de agentes patogénicos a mucosa intestinal,

diminuicdo da distensao abdominal e da ascite em pacientes com doencga hepética crénica

4.

Simbioticos

Consiste na combinacdo entre prebidticos e probidticos, em que o composto prebidtico
favorece seletivamente o organismo probidtico (54). Um produto simbidtico afeta
beneficamente o hospedeiro ao propocionar melhores condi¢does de sobrevivéncia dos

suplementos dietéticos microbianos vivos (54).
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Tabela 5 — Efeitos de componentes dietéticos nos parametros imunologicos e metabdlicos (Adaptado de Singh
etal. (4)).

Colesterol Sensibilidade a Producao de
AGCC total LDL HDL  Triglicéridos insulina IGF-1
Proteina
Animal J T
Proteina
Vegetal T
Gorduras
saturadas N
Gorduras
insaturada N N
s
Prebioticos | 1 { ) \ T
Probiéticos | 7 1 d 0 J 0

39



Como pode a alimentagao influenciar a satde através da microbiota?

40



Como pode a alimentagao influenciar a satde através da microbiota?

Conclusoes finais

Cada ser humano dispde de uma microbiota tinica, que é moldada nos primeiros anos de
vida até atingir uma estabilidade relativa na sua composicao por volta dos 3 anos de idade
(6). A nossa microbiota evolui connosco e desempenha um papel crucial na manutencao da
satde e na prevencao de doengas, ao influenciar o metabolismo do hospedeiro, assim como
moldando a maturacdo e o funcionamento do seu sistema imunitario, entre outras
importantes funcoes (7). Apesar de uma certa estabilidade da microbiota, esse equilibrio é
por vezes posto em causa por alguns fatores externos como a dieta, o stress, o uso de
antibioticos e mesmo certas doencas, acabando assim por se tratar de um ecossistema

dinamico (6).

Tem se tornado evidente que uma microbiota alterada estd associada a doencas
metabolicas, autoimunes, inflamatoérias e oncolégicas, mas devem ser realizados estudos
futuros para se tentar perceber se a disbiose é uma causa ou uma consequéncia dessas
doencas, para assim se poder implementar estratégias preventivas ou de tratamento
adequadas (17). Em casos especificos, as perturbagdes na microbiota sao evidentes anos
antes do desenvolvimento da doenca, podendo servir como biomarcadores de detecao

precoce da mesma e uma oportunidade para intervencoes preventivas antecipadas (10).

Devido a complexidade e as diferencas interindividuais da microbiota humana, a
identificacdo de padrdes de colonizagao especificos associados a certas doencas permanece

um desafio (26).

Embora amplamente compreendido o impacto da dieta na microbiota intestinal a curto
prazo, importa ainda saber o efeito especifico de determinados componentes da
alimentacdo, assim como a duracdo do efeito da dieta a longo prazo nas mudangas na
microbiota (41). A ligacdo clara entre a dieta, a microbiota e a satide sugere que se possa
eventualmente melhorar a nossa saide adaptando a nossa dieta e o facto desta poder
influenciar as interacOes entre a microbiota e o hospedeiro, torna-a uma abordagem
terapéutica futura prometedora (4). A dieta personalizada, de acordo com a microbiota e
microbioma especificos de cada individuo e o seu metabolismo e fisiologia, aparenta ser
uma ferramenta terapéutica e profilatica promissora em doencas metabolicas, autoimunes,

inflamatérias e oncologicas (43).
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