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Resumo

Introducao: O trato gastrointestinal é colonizado por um grande nimero de microrganismos,
coletivamente chamado de microbiota. O organismo humano estabelece com a microbiota
entérica uma dinamica relacdao essencial a sua homeostasia. Na ultima década tem-se
assistido a um aumento do conhecimento sobre a microbiota, que levou ao surgimento da
hipétese de que um estado de disbiose podera favorecer o aparecimento de varias doencas

gastrointestinais.

Objetivos: Com esta revisdo bibliografica pretendo caracterizar a constituicao e funcdes da
microbiota intestinal, compreender a relacao simbidtica estabelecida entre a microbiota e o
trato gastrointestinal e estudar a influéncia da microbiota intestinal na etiopatogenia da

sindrome do intestino irritavel e doenca inflamatéria intestinal.

Materiais e métodos: Para a elaboracao deste trabalho foi realizada uma alargada pesquisa
bibliografica de artigos cientificos nas bases de dados Pubmed, B-on e Medscape, bem como
nos livros “Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal and Liver Disease” e “Tratado de

neurogastroenterologia y motilidad digestiva”.

Desenvolvimento: A microbiota intestinal, composta maioritariamente por bactérias, é Unica
em cada individuo e modulada ao longo de toda a vida por fatores como a dieta e genética.
Os microrganismos sdo, também, uma fonte constante de sinais regulatorios positivos para o

hospedeiro, com importantes funcdes metabolicas, troficas e defensivas.

Varias investigacdes cientificas tém encontrado, de forma consistente, alteracdes qualitativas
e quantitativas da microbiota gastrointestinal na sindrome do intestino irritavel e doenca
inflamatoria intestinal. Ha, igualmente, evidéncia de um estado simultaneo de inflamagao e
desregulacdo imunitaria, o que se encontra de acordo com a estreita relacdo da microbiota

com o sistema imunitario.

Conclusdo: Alteracées na composicdo e funcdo da microbiota gastrointestinal tém um
impacto direto na salde humana e poderdo desempenhar um papel importante na
etiopatogenia de varias doencas gastrointestinais. No entanto, muitas das questdes basicas
acerca do seu papel permanecem ainda por responder. Uma melhor compreensdao podera

melhorar muitos aspetos da vida diaria de doentes através da otimizacédo terapéutica.

Palavras-chave

Microbiota, sindrome do intestino irritavel, doenca inflamatoria intestinal, bactérias, trato

gastrointestinal
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Abstract

Introduction: The gastrointestinal tract is colonized by a wide quantity of microrganisms,
collectively called microbiota. The human organism establishes with the enteric microbiota a
dynamic relationship essencial to its homeostasis. In the last decade there has been a
increase of knowledge about the microbiota, which led to the emergence of the hyphothesis
that a change in the composition or function of the microbiota may increase the incidence of

numerous gastrointestinal diseases.

Objectives: This literature review aims to caracterize the constitution and function of the
intestinal microbiota, to understand the symbiotic relationship established between the
microbiota and the gastrointestinal tract and to study the influence of intestinal microbiota in

the etiopathogenesis of irritable bowel syndrome and inflammatory bowel disease.

Materials and methods: To prepare this work, an extensive literature review of scientific
articles through the medical search engines Pubmed, B-on and Medscape was held, as well as
in the books "Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal and Liver Disease” and “Tratado de

neurogastroenterologia y motilidad digestiva”.

Development: The intestinal microbiota comprises mainly bacteria, it is unique for each
individual and it is modulated throughout life by factors such as diet and genetics.
Microorganisms are also a constant source of positive regulatory signals to the host, with

important metabolic, trophic and defensive functions.

Several scientific investigations have found consistent qualitative and quantitative changes in
the gastrointestinal microbiota in irritable bowel syndrome and inflammatory bowel disease.
There is also evidence of a simultaneous state of inflammation and immune dysregulation,

which is in accordance with the close relationship of the microbiota to the immune system.

Conclusion: Changes in the composition and function of the gastrointestinal microbiota have
a direct impact on human health and may play an important role in the pathogenesis of
various gastrointestinal diseases. However, many of the basic questions about their role still
remain unanswered. A better understanding could improve many aspects of daily life of

patients through therapeutic optimization.

Key-words

Microbiota, irritable bowel syndrome, inflammatory bowel disease, bacteria, gastrointestinal

tract
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1. Introducao

O corpo humano é habitado por um complexo ecossistema metabolicamente ativo de
microrganismos, que no seu conjunto é denominado microbiota. O trato gastrointestinal
alberga em média 100 trilides de microrganismos, numero 10 vezes superior a quantidade de
células do corpo humano. (1) Deste modo, o sistema digestivo aloja 70% de toda a microbiota
presente no corpo humano. (2) A maioria pertence ao dominio das bactérias, ainda que sejam

também encontrados em menores quantidades outros seres vivos, como virus e eucariontes.
(3)

A microbiota gastrointestinal estabelece uma relacdo dinamica de simbiose com o organismo
humano, exercendo fungbes biologicas essenciais a digestdo e absorcao de nutrientes,
metabolismo energético humano, imunocompeténcia e tolerancia. Deste modo, a microbiota

pode ser considerada como um importante drgao. (4)

Cada ser vivo possui 0 seu proprio material genético, designando-se microbioma ao conjunto
do genoma pertencente a estes microrganismos. (3) Existem no trato gastrointestinal mais de
1000 espécies bacterianas, as quais possuem no seu conjunto 100 vezes mais material
genético que o genoma humano. (5) O organismo humano, juntamente com a microbiota,
pode ser visto assim como um superorganismo, composto por células humanas e microbianas,

bem como possuidor de um segundo genoma - o microbioma. (3)

Na ultima década, tem-se assistido a um consideravel aumento do conhecimento acerca da
microbiota, em grande parte pela evolucdo da metagenomica, isto é, o estudo de material
genético retirado diretamente de amostras ambientais. (2) Isto levou ao surgimento da
hipétese de que uma alteracdao da composicao ou funcdo da microbiota podera favorecer o
aparecimento de varias doencas gastrointestinais, das quais se destacam a sindrome do

intestino irritavel e a doenca inflamatoria intestinal.
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2. Objetivos

A elaboracao desta monografia tem como principais propodsitos:

1. Caracterizacao da constituicao e funcdes da microbiota intestinal.

2. Compreensao da relacao simbidtica estabelecida entre a microbiota e o trato
gastrointestinal e do seu grau de interdependéncia.

3. Estudo da influéncia da microbiota intestinal na etiopatogenia da sindrome do

intestino irritavel e doenca inflamatdria intestinal.
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3. Materiais e Métodos

Foi realizada uma alargada pesquisa bibliografica de artigos cientificos nas bases de dados
Pubmed, B-on e Medscape, no intervalo temporal de Julho de 2014 a Marco de 2015. Foram
utilizadas como principais palavras-chave: “microbiota”, “intestinal diseases”, “dysbiosis”,
“gastrointestinal tract”, “gut”, “irritable bowel syndrome” e “inflammatory bowel disease”.
Os resultados obtidos foram filtrados, sendo usados apenas os referentes aos ultimos cinco
anos. Nesta pesquisa foram incluidos artigos de revisao, estudos retrospetivos, prospetivos e

experimentais.

No sentido de completar a informacao recolhida, recorri ainda aos livros “Sleisenger and
Fordtran’s Gastrointestinal and Liver Disease” e “Tratado de neurogastroenterologia y

motilidad digestiva”.
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4. A Microbiota na Saude

4.1. Metodologias de estudo da microbiota

Na Ultima década, varios estudos cientificos tém ajudado a decifrar a composicao e funcoes
da microbiota intestinal humana, assim como as suas relacées com a salde e a doenca. A
metagendmica deve a sua recente evolucao em larga escala ao desenvolvimento de técnicas
de sequenciamento do DNA de nova geracdo. Estas permitiram uma aceleracao da
identificacao e quantificacdo dos organismos altamente complexos que compdéem a
microbiota intestinal por apresentarem como grande vantagem a independéncia dos métodos
tradicionais de cultura. (3) Fatores limitantes, como o desconhecimento das necessidades
nutricionais de determinados subgrupos bacterianos, levava a que a maioria dos
microrganismos permanecesse por identificar através da cultura, proporcionando uma visao

limitada da diversidade das espécies. (3,6)

0 método mais usado consiste na extracao do material genético de uma amostra biologica,
seguida pela amplificacao e sequenciacao dos genes que compdéem a subunidade 165 do RNA
ribossomico. Esta subunidade é comum a todas as bactérias e contém um balanco apropriado
de sequéncias conservadas e variaveis que possibilita a distincdo entre diferentes espécies e
estirpes. Assim, permite de forma eficaz a caracterizacdo do perfil taxondémico dos
microrganismos e a quantificacdo da sua abundancia relativa através da comparacdo com

sequéncias de referéncia. (7)

Da vasta investigacao cientifica realizada destacam-se dois projetos feitos em grande escala
que permitiram a catalogacdo do microbioma humano. O projeto MetaHIT estudou a
microbiota intestinal de 700 individuos, observando a sua intervencdao em transtornos
metabdlicos e na inflamagédo intestinal. O Projeto do Microbioma Humano estabeleceu a

composicao da microbiota intestinal humana em 300 individuos. (3)
4.2. Composicao da microbiota intestinal humana

Apesar do grande numero de espécies bacterianas presentes no trato gastrointestinal em
adultos saudaveis, 90% da microbiota fecal identificada pode ser classificada em dois filos:
Firmicutes e Bacteroidetes. (8) O filo Firmicutes € o mais abundante e diverso do trato
gastrointestinal. (9) Os Bacteroides, Faecalibacterium e Bifidobacterium sao os géneros

dominantes, ainda que a sua abundancia relativa seja muito variavel de pessoa para pessoa.

()
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A medida que se analisam os estratos taxonomicos mais profundos, como a estirpe e espécie,
verifica-se um aumento da diversidade bioldgica, pelo que se pode considerar que cada
individuo é anfitridao de um perfil bacteriano Unico. (10)

Um dos principais resultados do projeto MetaHit foi a descoberta de que a composicao da
microbiota de cada individuo, independentemente das suas caracteristicas, como a idade,
género e indice de massa corporal, pertence a um de trés grandes grupos, designados
“enterotipos”. Cada um dos enterotipos é identificado com base na abundancia de bactérias
em relacdo a trés principais géneros: Bacteroides (enterotipo 1), Prevotella (enterotipo 2) e
Ruminococcus (enterotipo 3). (11) No entanto, nao sé nao sdo conhecidos quais os fatores que
promovem a agregacao das comunidades bacterianas em enterotipos, como muitos autores
continuam a considerar como mais provavel a existéncia de uma variacdo continua das
espécies, pelo que € necessaria uma maior investigacdo cientifica para a elucidacao deste

topico.

O epitélio intestinal encontra-se separado do lUmen pela camada mucosa. A microbiota
localizada no lUmen pode encontrar-se dispersa nas fezes liquidas ou ligada a particulas de
alimentos e difere significativamente da ligada a camada mucosa, bem como a que se

encontra na imediata proximidade do epitélio. (12)

A proporcao de bactérias presentes ao longo do trato gastrointestinal apresenta uma grande
variacdo, alcancando desde niveis muito baixos no estdmago até conteidos luminais de 10"
por grama no colon. (13) HaA também uma grande variacdo da composicdo das comunidades

bacterianas nos varios locais do trato gastrointestinal. (2)
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Figura 1. Composicao e quantidade das espécies microbianas dominantes no trato gastrointestinal. (13)
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4.3. Fatores moduladores da composicao da microbiota

Para além das diferencas interpessoais da microbiota, reconhecem-se também flutuagdes da
composicao bacteriana nas amostras de um mesmo individuo ao longo de toda a vida. (3)
Varios fatores podem contribuir para essa modulacdo da composicdao, como o tipo de parto, a

exposicao pos-natal, a idade, o tipo de dieta e o genotipo do individuo.
Factors affecting the microbiome
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Figura 2. Fatores moduladores das caracteristicas da microbiota. (14)

4.3.1. Parto e exposicao pos-natal

Existem evidéncias de que a colonizacdo do trato gastrointestinal comeca na passagem pelo
canal de parto com a exposicao ao ambiente extra-uterino, como o contacto com os fluidos
vaginais maternos. Os microrganismos iniciais fundadores da microbiota do recém-nascido sao
predominantemente bactérias produtoras de acido lactico provenientes do leite e da vagina
materna, exceto se o parto for por cesariana, no qual as bactérias iniciais se assemelharao as
de origem cutanea (10). A idade po6s-concecional no parto é também um fator a ter em conta.
A microbiota intestinal das criancas pré-termo é frequentemente colonizada mais

lentamente, tem maior variabilidade interindividual e menor diversidade que a das criancas
de termo. (15)
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4.3.2. |ldade

Enquanto as bactérias colonizadores precoces do intestino neonatal sdo principalmente
aerdbios (como o Staphylococcus, Streptococcus e a familia Enterobacteriaceae), a medida
que a microbiota se torna mais complexa e estavel vai convergindo para um padrao comum

em que predominam anaeroébios, como os Firmicutes. (16)

A microbiota continua em constante evolucdo até a idade adulta, havendo um aumento
gradual de Bacteroides, uma diminuicao de Lactobacillus por volta dos 5 anos de idade e
diminuicdo de Bifidobacterium no fim da adolescéncia. (9) Nos adultos saudaveis, a
microbiota intestinal tende a permanecer estavel por um periodo de 10 anos. (17) Ja na

terceira idade verifica-se uma diminuicao de Bacteroides e aumento de Enterococcus. (9)

4.3.3. Dieta

O tipo de dieta encontra-se fortemente relacionado com a composicao da microbiota
intestinal a longo prazo: um consumo regular de carnes vermelhas favorece um ecossistema
rico em Bacteroides, enquanto nos vegetarianos é evidente um predominio de Prevotella.
(18,19)

Um estudo comparativo de criancas urbanas europeias e de areas rurais de Africa mostrou que
criancas africanas que consomem dietas ricas em hidratos de carbono vegetais apresentam
um ecossistema enriquecido em Bacteroidetes (com abundancia dos géneros Prevotella e
Xylanibacter) e com deplecdo em Firmicutes, em comparacdao com as europeias. (20) Nos
vegetarianos ha também uma microbiota intestinal alterada porque as elevadas quantidades
de hidratos de carbono complexos ingeridos causam um aumento da producdo de acidos
gordos de cadeia curta (AGCC) pelas bactérias, diminuindo o pH intestinal. Isto previne o

crescimento de bactérias potencialmente patogénicas. (20)

4.3.4. Genética

0 genotipo podera ser importante na modulacao da composicao da microbiota. Um estudo
mostrou que o nivel de semelhanca entre as comunidades microbianas dos gémeos
monozigdticos é significativamente maior do que com os perfis fecais dos seus conjuges (que
vivem nas mesmas condicoes ambientais e que terdao habitos dietéticos comparaveis) e com
individuos nado relacionados. (21) Isto sugere que o genotipo podera ter um papel mais

importante na determinacao da composicao da microbiota que os fatores ambientais.
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No entanto, outra investigacdo observou que tanto a microbiota de adultos gémeos
monozigoticos como de dizigoticos era igualmente semelhante a dos seus irmaos, sugerindo
que a colonizacao da microbiota a partir de uma mae partilhada foi mais decisiva na

determinacéo da sua microbiota em adulto do que o seu gendtipo. (21)

Deste modo, permanece ainda por compreender em que extensdo o genoétipo de um individuo

podera condicionar a composicao da sua microbiota entérica.

4.4. Funcdes da microbiota

As funcoes de nutricao e defesa do tubo digestivo nao dependem apenas das suas estruturas
proprias mas também da presenca e atividade das comunidades microbianas que o colonizam.
A microbiota é uma fonte constante de sinais reguladores positivos e negativos, com efeitos

metabolicos e imunoldgicos essenciais a homeostasia do hospedeiro.
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Figura 3. Funcdes da microbiota intestinal humana. (22)

Lamina propria
Dendritic cell



Papel da Microbiota nas Doencas Digestivas

4.4.1. Funcoes metabolicas

As funcoes metabolicas exercidas pela microbiota entérica consistem principalmente na
recuperacao de energia e nutrientes dos alimentos. A microbiota intestinal é composta
maioritariamente por anaerdbios obrigatérios, que obtém energia pela fermentacao de
hidratos de carbonos nao absorvidos numa reacao que leva a producao de AGCC e também de

quantidades variaveis de hidrogénio e didxido de carbono. (23)

Os AGCC consistem principalmente no acetato, propionato e butirato e sao usados
diretamente pelos colondcitos, que obtém 60 a 70% das suas necessidades nutricionais. Os
ACGG permitem também a acidificacdo do limen coldnico, impedindo o crescimento de

patdgenos bacterianos. (3)

No cego e colon direito ocorre uma intensa fermentacdo anaerobia, com elevada producao de
AGCC, um pH acido de 5 a 6 e rapido crescimento bacteriano. O substrato do colon distal
encontra-se menos disponivel, tornando o seu pH quase neutro e a evolucdo das populagoes

bacterianas praticamente estatica. (24)

0 metabolismo anaeroébio das bactérias inclui também a fermentacao proteolitica no célon
distal, originando derivados nitrogenados como aminas e amonia, alguns dos quais com efeitos

carcinogénicos. (3)

4.4.2. Funcoes troficas

Um dos principais papéis dos AGCC é o seu efeito trofico no epitélio intestinal. O acetato,
propionato e butirato estimulam a proliferacao celular epitelial e diferenciacao no intestino

delgado e célon in vivo. (24)

A colonizacdo bacteriana desempenha também um papel fundamental como indutor da
maturacao do sistema imunitario adquirido e dos seus mecanismos reguladores. Roedores
criados em condicoes de assepsia apresentam atrofia das estruturas imunitarias da mucosa,
como foliculos linféides de pequeno tamanho e escassez de linfocitos intra-epiteliais e da

lamina propria, bem como do sistema imunitario sistémico. (25)

A microbiota pode levar a expansdo de células B e T nas placas de Peyer e ganglios linfaticos
mesentéricos, especialmente das células T CD4+. (26) As estirpes bacterianas Clostridia IV,
XIVa e XVII mostraram ser capazes de induzir a diferenciacdo, funcao e acumulacao de células
T reguladoras (Treg). (27) Estas células modulam a resposta imunitaria adaptativa, mantendo
a tolerancia aos autoantigénios e suprimindo a ativacdo excessiva do sistema imunitario. Uma

insuficiente expressao das Treg pode levar a niveis aumentados de Th1 e Th2, facilitando
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respostas inflamatorias cronicas. (28) A ativacdo das Treg pela microbiota pode conduzir

assim a uma diminuicao da inflamacao intestinal.

4.4.3. Funcoes defensivas

0 intestino humano constitui a principal barreira de contacto com o meio externo. As células
epiteliais intestinais oferecem uma barreira fisica e quimica que impede as bactérias
entéricas de interagirem com a lamina propria e de participarem ativamente nas respostas
imunitarias inatas. (29) A microbiota contribui para este efeito: a presenca de bactérias
nativas que ocupam os nichos ecoldgicos acessiveis impede a invasdao de elementos

microbianos exdgenos ao ecossistema, evitando assim a sua possivel infetividade.

Outra funcdo do seu efeito barreira é a prevencao do sobrecrescimento de espécies com
potencial patogénico, de que é exemplo o Clostridium difficile. Esta bactéria faz parte da
microbiota nativa em condicdes fisioldgicas, mas podera adquirir uma posicdo dominante com

a administracao de alguns antibi6ticos, levando a producao de toxinas e lesdo da mucosa. (3)

Caso os microrganismos ultrapassem esta defesa inicial, irdo ser produzidos fenomenos de

reconhecimento imunologico que levarao a ativacdo do sistema imunoldgico inato.
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4.5. Interacao da microbiota com o sistema imunitario

O trato gastrointestinal funciona como um importante 6rgao imunologico. Aproximadamente
70% das células do sistema imunitario estao presentes no intestino e encontram-se numa
continua discriminacdo entre antigénios potencialmente patogénicos e inofensivos. No
entanto, a maioria dos antigénios orais nao resulta em respostas inflamatoérias em individuos
saudaveis, fenomeno conhecido como tolerancia oral. (30) Isto resulta de mecanismos
homeostaticos que inibem recetores bacterianos, levando a auséncia de respostas imunitarias

inatas e adaptativas. (29)

Os antigénios presentes no lUmen intestinal sdo geralmente reconhecidos pelas células
dendriticas presentes nas placas de Peyer, as quais possuem processos dendriticos capazes de
promover a sua translocacdo da lamina propria para o lUmen através de juncdes de oclusao.
(30) A patogenicidade das bactérias determinara se as células dendriticas induzirao
autotolerancia via secrecao de citocinas anti-inflamatoérias como IL-10 ou TGF-8 ou

responderdo de forma agressiva com producao de citocinas pro-inflamatorias. (22)

0 reconhecimento bacteriano é feito através de recetores de reconhecimento padrao (RRP),
dentro dos quais os recetores toll-like (TLR) desempenham um papel critico. (31) Os TLR
consistem numa familia de recetores expressos na superficie celular das células imunitarias,

tal como nas células dendriticas e nas membranas apicais e basolaterais dos enterdcitos. (22)

Sob condigbes basais, as células epiteliais intestinais apresentam uma expressao constitutiva
de TLR-3 e TLR-5 e baixa expressao de TLR-2 e TLR-4, sendo aumentada quando em condicdes
pro-inflamatorias. (32,33) O TLR-2, 4 e 5 sdo expressos na superficie celular e reconhecem
microrganismos extracelulares, enquanto o TLR-3 encontra-se no meio intracelular nas

vesiculas endossomaticas, onde deteta particulas virais. (33)

O epitélio intestinal possui ainda outros mecanismos que previnem a translocacdo de
antigénios e microrganismos para a lamina propria, como a expressao de juncdes de ocluséo,
producao de muco pelas células de Goblet e de péptidos antimicrobianos pelas células de
Paneth. (30)

A microbiota entérica e o sistema imunitario estabelecem assim uma constante interacao,
com influéncia mutua. Desta relacdo resultam varias respostas imunologicas, como a secrecao
de imunoglobulina A e libertacao de péptidos antimicrobianos, que permitem a manutencao

de um equilibrio dinamico da microbiota nativa. (34)

11
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5. A Microbiota na Doenca

O desenvolvimento de novas formas de estudo da microbiota intestinal humana tem
conduzido a uma progressiva mudanca de paradigma, com a implicacao da microbiota na

etiologia e patogenia de varias doencas gastrointestinais.

A descoberta do Helicobacter pylori e da sua associacdo com a gastrite cronica, Ulcera
péptica, cancro gastrico e o linfoma de tecido linfoide associado a mucosa gastrica (MALT)

representam a descoberta de maior sucesso neste campo até a data.

Ha uma crescente tendéncia para que o conceito de que cada doenca infeciosa possui uma
Unica causa bacteriana evolua para um modelo de interacdes entre microrganismos e
hospedeiro mais complexas, com um grupo de microrganismos comensais a tornarem-se

patogénicos de acordo com a suscetibilidade do hospedeiro. (10)

Um estado de disbiose, isto €, um desequilibrio estrutural ou funcional das propriedades da
microbiota intestinal, tem vindo a ser implicado ndo s6 em varias doencas digestivas, como a
sindrome do intestino irritavel (Sll), doenca inflamatdria intestinal (DIl) e esteatohepatite nao
alcodlica, como também em doencas sistémicas, de que sdao exemplo a obesidade e diabetes.
(2,28) As doencas digestivas que atualmente apresentam um maior grau de evidéncia a
corroborar o papel da microbiota na sua etiologia sdo a sindrome do intestino irritavel e a

doenca inflamatéria intestinal.
5.1. Sindrome do intestino irritavel

A sindrome do intestino irritavel € uma das doencas gastrointestinais mais comuns em todo o

mundo, afetando de 5 a 15% dos adultos da populacao geral. (35)

A Sl é considerada um disturbio funcional, sem quaisquer anomalias fisicas, radiologicas,
endoscopicas ou bioquimicas que indiqguem doenca organica. (36) O seu diagnostico é assim
fundamentalmente clinico e baseia-se nos critérios diagndsticos de Roma, que consistem em
dor ou desconforto abdominal recorrente durante pelo menos trés dias por més, nos ultimos

trés meses, associado a pelo menos dois dos seguintes:

1. Melhoria com a defecacao;
2. Inicio associado a uma alteracao da frequéncia das dejecoes;

3. Inicio associado a uma alteracao da consisténcia das dejecoes. (37)

Estes critérios dividem também a doenca em quatro grandes grupos: Sll com predominancia

de diarreia (SlI-D), Sl com predominancia de obstipacao (SII-C), SIl com caracteristicas mistas

12
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(SII-M) se houver um padrao alternante entre diarreia e obstipacao e Sl nao definida quando

os sintomas nao preenchem os critérios de um dos tipos anteriores. (38)

A etiopatogenia da Sll nao esta ainda totalmente compreendida, mas tém sido sugeridas
alteracoes da motilidade gastrointestinal, da microbiota intestinal, do eixo cérebro-intestino
e a existéncia de hipersensibilidade visceral. (36) As principais linhas de evidéncia que
implicam a microbiota entérica no surgimento da Sll encontram-se resumidas na tabela

apresentada a seguir.

Tabela 1. Principais evidéncias que suportam o papel da microbiota entérica na etiopatogenia da

sindrome do intestino irritavel

Alteracoes qualitativas e quantitativas da microbiota intestinal;

Sl pds-infeciosa;

1
2
3. Prevaléncia aumentada de sobrecrescimento bacteriano do intestino delgado na SllI;
4, Eficacia da restricao dietética de FODMAP na melhora sintomatica;

5

Eficacia de algumas terapéuticas moduladoras da microbiota intestinal.

5.1.2. Disbiose da microbiota intestinal

Numerosas investigacdes cientificas, tanto baseadas em métodos de cultura como as mais
recentes avaliacdes moleculares, tém vindo a reportar que a proporcao de varios grupos
bacterianos esta alterada e a diversidade das populacdes microbianas reduzida na Sll, em

comparacao com controlos saudaveis.

As investigacGes iniciais da microbiota fecal baseadas em culturas de material fecal de
doentes com Sl tiveram como achados mais consistentes uma diminuicao da proporcao de

Bifidobacterium e Lactobacillus e aumento do género Enterobacter. (39,40)

Em 2005, Kassinen et al realizaram o primeiro estudo da microbiota usando a reacao em
cadeia da polimerase (PCR) em tempo real e detetaram uma maior diminuicao da quantidade
de Lactobacillus na SII-D que na SII-C, quantidades mais baixas de Bifidobacterium na SII-D e
quantidades maiores de Veillonella na SII-C que nos grupos controlo. (41) Ha também
evidéncia na SII-D de niveis mais elevados de Enterobacteriaceae e mais baixos de

Faecalibacterium prausnitzii do que em controlos saudaveis. (42)

Outra investigacao de 24 amostras fecais de doentes com Sl e 23 controlos, também usando
as técnicas de sequenciamento do DNA de nova geracéo, revelou que a microbiota fecal esta
consideravelmente alterada na SIl, com uma diminuicao da proporcao de Lactobacillus e
Bifidobacterium. (43)

13
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Mais recentemente, alguns estudos demonstraram uma abundancia relativa de Firmicutes,
primariamente Ruminococcaceae e Clostridium grupo XIVa, bem como uma diminuicao da

abundancia relativa de Bacteroides. (4,44,45)

Podera também existir uma relacdo causal entre o aparecimento de sintomas com mudancas
na ecologia intestinal. Um estudo de adultos saudaveis descreveu uma associacao entre o
aparecimento de dor e baixas quantidade de Bifidobacterium, durante um seguimento de 7

semanas. (46)

Os varios resultados obtidos pela investigacao relativos a composicado da microbiota na Sll sao
dificeis de comparar, nao so pela heterogeneidade dos métodos usados como também por as

alteracoes da microbiota intestinal poderem nao ser consistentes em cada subtipo de SII.

0 método de colheita de amostras pode igualmente influenciar a composicdo da microbiota
intestinal. Mais comummente, amostras de material fecal sao usadas para determinar a
composicdo da microbiota intestinal, pois podem ser facilmente colhidas de forma nao
invasiva. No entanto, estas amostras representam apenas as bactérias do limen do coélon
distal, ndo refletindo de forma fiavel a composicdo microbiana do colon proximal. Ja as

amostras por bidpsia representam apenas a microbiota associada a mucosa. (22,47)

5.1.3. Sobrecrescimento bacteriano do intestino delgado

Para além das possiveis alteracoes qualitativas e quantitativas da composicao da microbiota
colonica, foi também sugerida a coexisténcia de sobrecrescimento bacteriano do intestino
delgado (SBID). Desde que Pimentel et al reportaram que 84% dos doentes com SII tinham
SBID e que doentes com SII eram 26 vezes mais propensos a ter SBID que o grupo controlo,

este assunto tem sido objeto de crescente investigacao. (48)

Um dos problemas centrais na demonstracao desta hipotese € a falta de precisdo dos meios
diagnodsticos. O gold-standard para o diagnostico de SBID é o aspirado jejunal seguido de
cultura de 48 horas. O achado de pelo menos 10° unidades formadoras de colénias (UFC)/ml
indica a presenca de SBID. (22) No entanto, este é um teste invasivo e dificil de realizar, pelo
que a SBID é habitualmente diagnosticada via métodos indiretos, como os testes respiratorios

de hidrogénio, os quais apresentam uma baixa sensibilidade e especificidade. (37,49)

Isto tem levado a varias conjeturas, nomeadamente sobre a verdadeira taxa de prevaléncia
de SBID em doentes com SlI. Varios estudos e uma meta-analise demonstraram uma maior
prevaléncia de SBID em doentes com Sll em relacédo a controlos saudaveis. (50,51) Contudo, as
taxas de prevaléncia reportadas de SBID em doentes com SIl sdo mais baixas quando o
diagnéstico de SBID é baseado em culturas do lumen do intestino delgado relativamente as

baseadas em testes respiratorios de hidrogénio. (52)
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Esta discrepancia de resultados podera eventualmente dever-se a falsos negativos no método
de cultura, por o SBID possivelmente ocorrer distal a zona de amostragem. Uma taxa elevada
de falsos positivos no teste respiratério foi ja demonstrada, podendo resultar da

metabolizacao do substrato pela microbiota do colon em vez da do intestino delgado. (53)

Consequentemente, ainda permanece por comprovar a relevancia da microbiota do intestino

delgado na etiologia da SlI.

5.1.4. Inflamacao e imunidade

Uma das mais fortes indicacdes da importancia da microbiota e da inflamacdo de baixo grau
na etiologia da SIl é o aparecimento de sintomas caracteristicos de SIl apds uma
gastroenterite, sendo neste caso denominada Sl pds infeciosa. A SIl pos-infeciosa esta
descrita apds infecdes pelos organismos Escherichia coli, Campylobacter jejuni, Shigella e
Salmonella. (6,54)

Uma metanalise estabeleceu haver um odds ratio (OR) de 7,3 de desenvolver Sll apos uma
gastroenterite infeciosa, mostrando assim uma forte associacao entre estas duas patologias.
(55) Uma outra metanalise que analisou 9 estudos prospetivos determinou um OR de
desenvolver Sl pés-infeciosa de 5,9 e concluiu também que o risco permanecia elevado até 3
anos apos a infecdo. (56) Neste ultimo estudo foram ainda identificados como fatores de
maior risco de desenvolvimento de Sl pds infeciosa um grupo etario mais baixo, distlrbios

psicoldgicos e a natureza da doenca gastrointestinal. (56)

Uma observacado clinica que apoia indiretamente o papel da inflamacdo de baixo grau na
origem de sintomas compativeis com SIl vem de doentes com doenca inflamatéria intestinal
(DII). Uma proporcao substancial de doentes com DIl tem sintomas caracteristicos de Sl
quando se encontram em fase de remissao, isto &, quando nao ha sinais 6bvios de inflamacao
ativa. (57)

Uma revisao sistematica de 16 estudos enfatizou o potencial papel dos mastocitos e linfocitos
como os componentes celulares dominantes da resposta inflamatoéria de baixo grau vista em
doentes com Sll, mas nenhum estudo mostrou uma diferenca significativa no nimero de

células plasmaticas, neutrofilos ou eosinofilos. (58)

Foram identificados também em doentes com SIl um aumento da expressao de TLR-4 e TLR-5
e diminuicao da expressao de TLR-7 e TLR-8. (59) Adicionalmente a alteracdo da expressao de
TLR, ha também alteracdo da sinalizacdo mediada pelos TLR. Usando mondcitos do sangue
periférico retirados de doentes com Sl que foram estimulados com agonistas dos TLR
especificos, McKernan et al mostraram uma libertacdo aumentada de fator de necrose
tumoral (FNT) pela estimulacao de TLR-2, de interleucina (IL) 8 pela estimulacao de TLR-3 e 7
e de IL-1B e FNT pela estimulacao de TLR-4 e 5. (60)
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Para além dos recetores TLR, outro importante componente da imunidade inata
possivelmente alterado é a secrecao de péptidos antimicrobianos pelo epitélio colonico. A
proporcao da defensina humana B2 estda aumentada no epitélio e fezes de doentes com SII.
(61)

Anticorpos especificos para a flagelina, o componente primario dos flagelos, sao também mais

frequentemente encontrados em doentes com Sll do que na populacao geral. (62)

5.1.5. Alteracao da atividade metabolica bacteriana

Uma conhecida hipotese da patogénese da SIl propde que os produtos da fermentacao
bacteriana poderao estar na origem dos sintomas da Sll. O aumento da fermentacao pode
causar um aumento da producao de gases, que poderao desencadear o desenvolvimento de

sintomas tipicos da SIl como flatuléncia, distensao e dor abdominal.

Os oligossacarideos, dissacarideos, monossacarideos e polidis fermentaveis (FODMAP) sao
hidratos de carbono de cadeira curta de dificil absorcdo no intestino delgado usados no célon
como substrato da fermentacdo bacteriana. Podem também provocar um deslocamento de
agua para o lumen pelo seu elevado poder osmético. (63) A favor do envolvimento dos
produtos da fermentacdo bacteriana na etiologia da Sl estdo a presenca de concentragdes de
AGCC aumentadas na SII-D, (64) bem como a melhoria sintomatica da Sl observada apos
restricdo dietética de FODMAP. (65)

Adicionalmente, os AGCC podem estimular a libertacao de serotonina pela mucosa intestinal.
(66) Foi demonstrado que a serotonina inicia contracdes coldnicas propagadas de alta
amplitude, aceleracdo do transito e aumento da motilidade intestinal, podendo deste modo

contribuir para os sintomas da Sll. (66,67)

Estas relacdes interdependentes entre os microrganismos bacterianos e os componentes
dietéticos indicam que o efeito dos FODMAP nos sintomas da Sll estara diretamente
relacionado com a microbiota intestinal, sugerindo que a manipulacao da microbiota, tanto
pela alteracao da sua composicao para espécies nao produtoras de gases na fermentacao,
como também da sua atividade metabdlica, podera constituir um caminho terapéutico eficaz

na melhoria sintomatica da SII.
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5.1.6. Efeito dos probidticos, prebidticos e antibiéticos na SlI

Outra forte evidéncia que suporta o papel da microbiota na patogenia da Sll é a observacao
clinica de que terapéuticas que modulam diretamente a microbiota intestinal, como os

probioticos, prebidticos e antibidticos, podem melhorar os sintomas da SlI.

Probioticos

Os probioticos consistem em microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios na salde do hospedeiro. (23) As varias metanalises
existentes variam na sua conclusao sobre a efetividade dos probidticos na SlI, sendo um dos
principais motivos a heterogeneidade das espécies e estirpes bacterianas usadas. Diferentes

estirpes tém diferentes caracteristicas microbiologicas, que influenciam a sua eficacia. (22)

Uma revisao sistematica por Moayyedi et al analisou 19 ensaios controlados randomizados
feitos em 1650 doentes com Sl e concluiu que os probidticos sdo melhores que o placebo.
(68)

Brenner et al avaliaram 16 ensaios controlados randomizados e concluiram que onze deles
apresentavam problemas no desenho de estudo, tal como tamanho de amostras inadequado.
(69) Concluiram também que apenas dois desses estudos - os quais usaram Bifidobacterium
infantis 35624 - apresentaram melhoras significativas na dor/desconforto abdominal,

distensao abdominal e motilidade intestinal.

0 mecanismo de acdo dos probidticos podera estender-se para além da modulacdo da
composicao da microbiota. Um estudo mostrou que, apds a administracao de Bifidobacterium
infantis 35624 em doentes com SII, para além de uma melhoria sintomatica houve também

uma estimulacao da producao de citocinas anti-inflamatérias como IL-10 e IL-12. (70)

Prebioticos

Os prebidticos consistem em hidratos de carbono que beneficiam o hospedeiro pela
estimulacédo seletiva do crescimento e/ou a atividade de bactérias colonicas benéficas. (23)
Apesar do nUmero reduzido de estudos sobre a sua acdo na Sll, os mais comummente

estudados nesta patologia tém sido os frutanos do tipo inulina e os galacto-oligossacarideos.

A auséncia de enzimas que os metabolizem no trato gastrointestinal favorece o seu uso como
substrato na fermentacdo anaerdbia da microbiota no célon. Como apenas um numero
limitado de espécies bacterianas é capaz de os degradar, essas mesmas espécies poderao
aumentar de nimero pela obtencédo de energia através da fermentacao. (71) A inulina é capaz
de estimular o crescimento seletivo de Bifidobacterium adolescentis e Faecalibacterium

prausnitzii. (72)
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Uma revisao de 4 estudos controlados randomizados concluiu que a resposta aos prebidticos é
dose dependente, em que altas doses (> 7 gramas por dia) levava invariavelmente a um
agravamento sintomatico, enquanto doses de 5 gramas por dia de oligofrutose melhoravam

globalmente os sintomas. (73)

O mecanismo destes efeitos adversos na toma de altas doses de prebidticos tera
provavelmente uma etiologia semelhante aos efeitos adversos que advém de dietas ricas em
hidratos de carbono. Deste modo, pequenas quantidades de prebidticos poderdo trazer
beneficio mas a sua administracdo de doses elevadas, tal como dietas ricas em FODMAP,

levardao a um aumento da producao luminal de gases e desencadeamento de sintomas.

Antibioticos

Ja é bem conhecido o facto de que a composicao da microbiota intestinal é alterada pela
administracdo de antibidticos. Os antibioticos tém a grande vantagem de ser efetivos na
erradicacdo de bactérias patogénicas mas sdao também responsaveis pela reducdo da
diversidade microbiana, permitindo desta forma a colonizacao de novos nichos do ecossistema

por bactérias oportunistas. (28)

Apesar de ser crenca geral que estas mudancas induzidas pelos antibiéticos sdo normalizadas
dentro de semanas apds a sua cessacdo, varios estudos tém vindo a questiona-la. Foi
demonstrada uma reducao significativa na diversidade de Bacteroides que persistiu por 2 anos

apos a administracao de clindamicina durante 7 dias. (74)

Estudos baseados no antibidtico ndo absorvivel rifaximina tém fornecido a melhor evidéncia
sobre os efeitos dos antibioticos nos sintomas da SIl. Um ensaio controlado randomizado
recente mostrou que a toma diaria de rifaximina 550 miligramas 3 vezes por dia durante 2
semanas levava a uma melhoria sintomatica da flatuléncia, dor abdominal e consisténcia das
fezes, mantendo-se este efeito dez semanas apos o fim do tratamento (75). Outro  ensaio
controlado randomizado, para além de ter demonstrado uma melhoria geral dos sintomas sem
observar efeitos adversos, encontrou uma correlacao entre a melhoria dos sintomas e uma
diminuicdo de excrecao de hidrogénio medida pelos testes respiratorios. (76) Em adicao aos

seus efeitos bactericidas, a rifaximina tem também efeitos anti-inflamatorios. (77)
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5.2. Doenca inflamatéria intestinal

A doenca inflamatoria intestinal consiste num estado inflamatério cronico intestinal que inclui
duas doencas, a doenca de Crohn (DC) e colite ulcerosa (CU). Estas sao patologias
heterogéneas, nas quais os doentes podem apresentar diferentes fenoétipos clinicos. A DC
pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal, apesar de mais comummente envolver o
ileo terminal, e é caracterizada por lesdes transmurais descontinuas. A CU geralmente
envolve o reto e estende-se proximalmente para envolver o colon, restringe-se a mucosa e

submucosa superficial do colon e apresenta lesdes continuas. (78)

Tal como na SlI, varias investigacdes cientificas tém sugerido a implicacdo da microbiota na

etiopatogenia da DII.

Tabela 2. Principais evidéncias que suportam o papel da microbiota entérica na etiopatogenia da doenca

inflamatoria intestinal

1. Alteracdes qualitativas e quantitativas da microbiota intestinal;

2. Ocorréncia preferencial da DC e CU nos segmentos intestinais com maiores
concentracdes de bactérias; (79)
Polimorfismos de genes que codificam recetores bacterianos;

4. Roedores criados em ambientes de assepsia nao desenvolvem CU; (80)

Aumento da permeabilidade intestinal na DC. (81)

5.2.1. Disbiose da microbiota intestinal

Uma diminuicdo da biodiversidade tem sido um dado particularmente consistente em varios
estudos da microbiota intestinal de doentes com DIl, embora nao seja especifico. Num dos
estudos iniciais em 2008 foi demonstrado por Sokol et al uma diminuicdo dos niveis de
Faecalibacterium prausnitzii em adultos com DC. A deplecao de F. prausnitzii foi também
preditiva da recorréncia de doenca pos-operatoria em doentes submetidos a ressecao ileal.
(82)

Quase todos os estudos que caracterizaram a microbiota na DIl mostraram um aumento
significativo das Enterobacteriaceae, mais especificamente de Escherichia e Shigella. (8) Uma
investigacdo mostrou que a E. coli com propriedades invasivas e aderentes colonizava a
mucosa ileal em doentes com DC mais frequentemente do que nos grupos de controlo. (83)

Este achado tem sido crescentemente encontrado nos ultimos anos. (8)
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O género Fusobacterium é um grupo de bactérias gram-negativas com propriedades invasivas
e aderentes. Este coloniza principalmente a mucosa oral mas pode igualmente colonizar o
intestino e foi encontrado em maior abundancia na mucosa colonica de doentes com CU. (84)
A espécie Fusobacterium varium induziu erosdao da mucosa colonica em roedores, sugerindo

assim um papel patogénico direto na formacao de lesdes tipicas da CU. (85)

Frank et al demonstraram que um subconjunto de doentes com DIl apresenta uma reducao
dos niveis de Firmicutes e Bacteroidetes e aumento concomitante de Proteobacteria e
Actinobacteria. (86) Entre os Firmicutes, ha uma particular diminuicdo da proporcao de
Faecalibacterium prausnitzii, a qual foi associada a uma reducao da protecao da mucosa. (87)
Recentemente, foi também reportado por Dubot et al uma diminuicdo do racio entre F.

prausnitzii e E. coli. (88)

Estudos em roedores tém vindo a demonstrar que determinadas espécies bacterianas podem
ter efeitos opostos, com inducdo de doenca em um hospedeiro suscetivel mas protecao em
outra estirpe roedora e que diferentes espécies bacterianas podem induzir fenétipos clinicos

variaveis em um Unico hospedeiro geneticamente suscetivel. (89)

Da analise dos varios investigacoes destaca-se uma tendéncia para um excesso de organismos
pro-inflamatorios como a E. Coli enteroaderente e deplecdo de organismos com propriedades
anti-inflamatorias, como o F prausnitzii. (10) O F. prausnitzii mostrou ter atividade anti-
inflamatéria por estimulacdo da citocina anti-inflamatoria IL-10 in vitro e em modelos

animais com colite. (82)

5.2.2. Genética e imunidade

O epitélio do colon encontra-se em proximidade com uma grande diversidade de
microrganismos. Isto resulta numa constante rede de comunicacao entre o hospedeiro e os
microrganismos, fundamental para a manutencao de homeostasia de ambos. Em doentes com
DIl, este delicado equilibrio pode ser danificado como resultado de defeitos da imunidade no

reconhecimento e remocao de microrganismos.

A DIl é uma das doencas gastrointestinais em que a genética tem um papel mais fortemente
apoiado, tendo ja sido identificados 160 polimorfismos de nucleétido Unico (PNU) associados a

um aumento de risco de desenvolvimento de DIl. (90)

A proteina 2 de dominio de oligomerizacdo de nucledtidos (NOD2) foi o primeiro desses
produtos génicos a ser identificado e podera ser crucial na distincao entre organismos
patogénicos e nao patogénicos. O NOD2 é um RRP intracelular, que, ao ligar-se aos dipéptidos
muramil bacterianos (DMB) inicia a transducao de sinal pela entrada do fator de transcricao
NFkB dentro do nicleo (5). A sua disfuncao causa uma incapacidade de responder aos DMB,

levando assim a uma sinalizacao ineficaz do NFkB. (91)
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Verificou-se que a disfuncdo do NOD2 causa a translocacdo de bactérias entéricas para a
lamina propria, com alteracdo da expressiao de citocinas apos exposicdo das células
sanguineas mononucleares aos MDB, potencialmente explicando as alteracdes nos perfis de
citocinas tipicamente observados na DC. (92) Roedores com deplecdo de NOD-2 tém um
aumento significativo de Bacteroides, Firmicutes e Bacillus no ileo terminal e diminuicao da
habilidade de eliminacdo de uma espécie bacteriana patogénica - Helicobacter hepaticus.
(93)

Defeitos na autofagia poderao igualmente acarretar uma incapacidade de controlo da
estabilidade da microbiota intestinal. Varios estudos tém vindo a implicar o gene ATG1666L1,
que codifica uma proteina envolvida na formacao de autofagossomas, na etiologia da DC. Um
estudo de associacdo ampla de genoma de 19779 PNU nao sindnimos mostrou uma forte
associacao entre a DC e a variante T300A do gene ATG16L1. Nao foi encontrada associacao
entre esta variante e a CU. Foi Demonstrado também que esta variante é responsavel por

virtualmente todo o risco de desenvolvimento de DC exercido por este gene. (94)

Estes resultados foram corroborados por uma meta-analise, que relatou uma associacado entre
a variante T300A e um aumento do risco de desenvolvimento tanto de DC como de CU, apesar

de a associacao ser mais clara com a primeira. (78)

Tal como o NOD2, os TLR sdo também participantes ativos nas interacées luminais. O TLR-4,
gue normalmente se encontra expresso em baixos niveis, encontra-se em niveis aumentados
na DC e CU ativas. O TLR-3, expresso constitutivamente em condigdes fisiologicas, encontrou-
se significativamente reduzido nas células intestinais epiteliais na DC mas ndao na CU. A
expressao de TLR-2 e TLR-5 permaneceu inalterada em ambas as doencas. (95) Estes dados

sugerem que a DIl podera estar associada a mudancas na expressao seletiva de TLR.

5.2.3. Outras evidéncias sugestivas do papel da microbiota na DIl

A DC e CU preferencialmente ocorrem no coélon e/ou ileo distal, locais que apresentam as
mais altas concentracdes bacterianas intestinais, sugerindo assim uma possivel relacao direta
entre as elevadas concentracdes bacterianas e o aparecimento de doenca. (79) Esta relacao
foi estudada por Swidsinski et al, que realizou culturas da mucosa coldnica de 305 doentes
com DIl e 40 controlos. Este grupo concluiu que a concentracao de bactérias associadas a
mucosa era reduzida no grupo controlo assintomatico e substancialmente maior em doentes
com DII, particularmente com a DC. A concentracao média de bactérias associadas a mucosa

aumentava também com a severidade da doenca. (96)

Um estudo em roedores com delecao do gene para a IL-10 mostrou que estes desenvolviam CU

quando em condicdes convencionais mas nao quando criados num ambiente asséptico,
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indicando que as bactérias entéricas sdo necessarias para o desenvolvimento desta doenca.
(80)

Outro achado pertinente foi a demonstracao de uma camada mucosa mais fina e menos
sulfatada em doentes com CU, que podera ter como consequéncia um maior nimero de
microrganismos colonizando a mucosa. (5) Foi detetado igualmente, em 36% de doentes com
DC, um aumento significativo da permeabilidade intestinal aumentada, resultando numa
disfuncao da funcao de barreira epitelial. (81)
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6. Conclusao

A microbiota intestinal humana consiste num ecossistema metabolicamente ativo e
essencialmente bacteriano, que habita predominantemente no trato gastrointestinal,
estabelecendo com o ser humano uma relacao de simbiose essencial a manutencao da sua
homeostasia. Esta € uma relacdo bidirecional e interdependente, aspeto particularmente
aparente na sua funcao metabolica: as bactérias adquirem no trato gastrointestinal substrato
para a fermentacdo anaerdbia, produzindo neste mesmo processo AGCC que permitem a

recuperacao de energia e nutrientes ao organismo humano.

A microbiota entérica estabelece também uma estreita e mUtua relacdo com o sistema
imunitario do hospedeiro. A presenca de microrganismos tem um papel crucial como indutor
da maturacao do sistema imunitario adquirido, enquanto a presenca de antigénios bacterianos
no lumen intestinal induz uma resposta pro-inflamatoria e ativacdao do sistema imunitario
inato. (22,25,30)

Deste modo, a microbiota desempenha funcdes essenciais a digestdo, nutricdo e defesa do

hospedeiro, devendo por isso ser considerada um importante 6rgao endocrino e imunologico.

Esta € uma nova era para a investigacao da microbiota, em que a introducao de técnicas de
sequenciamento do DNA tem permitido um grande avanco no entendimento da comunidade
bacteriana intestinal humana. Atualmente conhecem-se as espécies bacterianas que a
compdem, a sua abundancia relativa ao longo do trato gastrointestinal, o seu grau de
variabilidade e alguns dos fatores moduladores da sua composicao. (10) Estas recentes
técnicas possibilitaram de igual forma a descoberta da presenca de um estado de disbiose em

varias doencas digestivas.

A evidéncia mais convincente, até a data, que corrobora a importancia da microbiota na SlI, é
a observacado clinica do seu aparecimento apds uma gastroenterite infeciosa. Além disso,
outras alteracbes da microbiota foram também detetadas na Sll, nomeadamente uma
diminuicao da diversidade de algumas populacdes bacterianas, como Bifidobacterium,

Lactobacillus e Faecalibacterium prausnitzii. (39,40,42)

Tem havido um grande interesse no potencial clinico e implicacoes terapéuticas do
sobrecrescimento bacteriano do intestino delgado na Sll. No entanto, a evidéncia existente é
largamente baseada em testes respiratorios que nao se encontram validados, permanecendo

ainda controverso o seu papel.

Na DII, uma diminuicao da biodiversidade tem sido um achado particularmente consistente.
Destaca-se ainda uma tendéncia para um excesso de organismos pro-inflamatoérios com uma
concomitante deplecdo de organismos com propriedades anti-inflamatérias, como o

Faecalibacterium prausnitzii. (10)
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Tal como ja referido, ha uma estreita relacao entre a microbiota e o sistema imunitario do
hospedeiro, nao sendo assim de surpreender que tanto na SIl como na DIl exista uma
desregulacdo do processo imunitario a varios niveis. Curiosamente, estdo descritas nestas
patologias alteracdes no mesmo nivel de regulacdo, como uma alteracdo da expressdo dos

recetores TLR que participam no reconhecimento bacteriano.

Por conseguinte, sabe-se nos dias de hoje que alteracbes na composicao e funcao da
microbiota entérica tém impacto na saude humana e que, na presenca de disrupcao da
relacdo de simbiose da microbiota com o hospedeiro, uma grande variedade de doencas pode

surgir.

No entanto, muitas das questdes basicas acerca do seu papel na etiopatogenia das doencas
gastrointestinais permanecem ainda por responder. Tanto na Sll como na DIl, esta ainda por
determinar se as alteracdes da microbiota sao os eventos primarios que levam ao
desenvolvimento de doenca ou apenas a sua consequéncia. A maioria dos estudos revela
alteracdes de comunidades bacterianas em individuos com SlI e DII, mas isto por si s6 implica
apenas associacdo e nao necessariamente causalidade. Importa também perceber se a
disbiose podera ter como evento primario o surgimento de patdgenos exogenos, o
desaparecimento de microrganismos nativos ou simplesmente uma resposta imunitaria

aberrante aos microrganismos pré-existentes.

Concluindo, sdo necessarias mais investigacdes cientificas bem como a continuacdo do
desenvolvimento de ferramentas de investigacao que permitam uma melhor determinacao do

papel da microbiota nos estados de salde e doenca.

Uma melhor compreensao podera melhorar muitos aspetos da vida diaria de doentes através
da otimizacdo terapéutica. A implicacdo da microbiota na Sl e DIl torna-a um alvo
terapéutico plausivel e ha ja numerosas evidéncias clinicas de que tratamentos moduladores
da microbiota intestinal, como os probiodticos, prebidticos e antibidticos, podem levar a uma
melhoria sintomatica da SllI, tal como na DIl em menor grau de evidéncia. A descoberta de
alvos especificos da microbiota podera permitir a remocao de organismos patogénicos € o
enriqguecimento com microrganismos com propriedades benéficas que contribuam para um

estado de saude.
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