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Resumo

O corpo humano tem sido referido como um superorganismo. Este ¢ colonizado
por trilides de microrganismos, dos quais fazem parte varias espécies de bactérias, virus,
fungos e protozodrios. O microbioma desenvolve-se desde o nascimento até as diversas
fases da vida adulta, pelo que se considera o seu desenvolvimento um processo dinamico,
uma vez que este varia ao longo da vida, coexistindo com o seu hospedeiro e sendo parte
ativa de diversos processos bioldgicos no nosso organismo.

Ocorre variagdo interpessoal e intrapessoal, isto €, este ¢ diferente tanto de pessoa
para pessoa, como nos diferentes locais anatomicos de cada pessoa, pelo que se considera
que cada ser humano possui um microbioma tnico. Ao contrario do que acontece com o
genoma humano, o microbioma apresenta alguma volatilidade, isto €, pode sofrer grandes
alteracdes nos microrganismos presentes no hospedeiro, devido a diversos fatores,
nomeadamente dieta, idade, fatores genéticos e geograficos e administragdo de
antibidticos.

O trato gastrointestinal, mais precisamente o intestino, apresenta-se como o local
do organismo humano que alberga o maior niimero e diversidade de microrganismos,
exercendo uma maior influéncia sobre os mecanismos homeostaticos humanos. Desta
forma, alteracdes que resultem num desequilibrio hemostatico na constituicao do
microbioma, poderdo resultar em problemas para o hospedeiro, nomeadamente o
desenvolvimento ou agravamento de diversas doengas, como diabetes mellitus,
obesidade, doengas cardiovasculares, doengas neurodegenerativas e doencas metabolicas.

Ainda assim, as consequéncias resultantes destas disbioses podem ser reduzidas
através da restauracdo ou modulagdo do microbioma, isto €, restabelecimento de um
microbioma mais diverso e saudavel, o que podera ser alcangado através de bactérias que
causam efeito benéfico (probidticos), por componentes da dieta (prebidticos), pela jungao

de ambos (simbidticos) ou ainda pelo método do transplante de microbioma fecal.

Palavras-chave: = Microbioma  humano;  Microbioma  gastrointestinal;
desenvolvimento do microbioma; doenca; saude; dieta; terapéutica; probioticos;

prebioticos; transplante microbiano fecal; antibioticos



Abstract

The human body has been referred to as a superorganism. It is colonized by
trillions of microorganisms, which include several species of bacteria, viruses, fungi, and
eukarya. The microbiome develops from birth to the various stages of adult life, being
considered as a dynamic process, since it varies throughout life, coexisting with its host
and being an active part of various biological processes in our body.

Interpersonal and intrapersonal variation occurs, i.e, it is different not only from
person to person but also it is different anatomical locations of each person, therefore is
considered that each human being has a unique microbiome. Unlike what happens with
the human genome, the microbiome presents some volatility, that can undergo major
changes in the microorganisms present in the host, due to several factors, including diet,
age, genetic and geographic factors, and antibiotic administration.

The gastrointestinal tract, more precisely the intestine, presents itself as the place
of the human organism that provides the highest number and diversity of microorganisms,
exerting a higher influence on human homeostatic mechanisms. Thus, changes that result
in a hemostatic imbalance in the constitution of the microbiome might result in problems
for the host, namely the development or aggravation of various diseases, such as diabetes
mellitus, obesity, cardiovascular diseases, neurodegenerative diseases, and metabolic
diseases.

Nevertheless, the consequences resulting from these dysbioses can be reduced
through the restoration or modulation of the microbiome, in other words, the
reestablishment of a more diverse and healthier microbiome, which can be achieved
through bacteria that cause a beneficial effect (probiotics), by components of the diet
(prebiotics), by the combination of both (symbiotics), or even by the fecal microbiome

transplantation method.

Keywords: Human microbiome; Gastrointestinal microbiome; Microbiome
development; Illness; Health; Diet; Therapy; Probiotics; Prebiotics; Fecal microbial
transplantation; Antibiotics.
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Introducao

1. Introducao

O corpo humano tem sido referido como um superorganismo (Dominguez-Bello,
Godoy-Vitorino, Knight, & Blaser, 2019), constituido pelas suas proprias células como
também por células microbianas. O nimero de microrganismos que residem no corpo
humano ¢ cerca de dez vezes superior ao nimero de células do proprio corpo (Zhang et
al., 2018), o que significa que cada individuo apresenta entre 10 a 100 bilides de células
microbianas que estabelecem uma relacdo de simbiose com o hospedeiro (Salvucci,
2019).

O corpo humano apresenta-se colonizado por trilides de microrganismos que
podem incluir vérias espécies diferentes de fungos, virus, bactérias e protozoarios,
isoldveis ou ndo em cultura (Ruan, Engevik, Spinler, & Versalovic, 2020; Salvucci,
2019). Desta forma, o conjunto destes microrganismos com 0s seus genes, constitui uma
dindmica comunidade microbiana que se encontra presente em diversas areas do
organismo, desempenhando um papel fundamental no crescimento, desenvolvimento,
satde geral, bem-estar e doenga do seu hospedeiro (Cresci & Bawden, 2015).

O termo microbioma define-se como a comunidade de microrganismos existentes
numa certa parte anatomica do corpo humano (cavidade oral, pele, intestino, pulmdes,
etc.), designados pela andlise qualitativa dos genes e/ou genoma existentes (Salvucci,
2019).

Determinados autores, consideram o termo microbioma sinonimo de microbiota,
todavia outros estimam que este Ultimo se atribui aos microrganismos pertencentes ao
nosso organismo que sao isolaveis em cultura e que ndo integra a sua analise genética
(Salvucci, 2019).

A grande maioria destes microrganismos (>99%) encontra-se localizada nos
segmentos distais do Trato Gastrointestinal (Barko, McMichael, Swanson, & Williams,
2018). Estes formam complexas redes de interacdo bioquimica entre si € com o
hospedeiro, pelo que se torna essencial a presenca de um equilibrio dindmico do
microbioma intestinal para a fisiologia normal do hospedeiro (Shkoporov & Hill, 2019).

Os microrganismos que juntos constituem o microbioma humano podem coexistir
em relacdes de mutualismo, quando a sua interagdo com o hospedeiro ¢ benéfica, ndo
sendo condi¢do obrigatdria viverem juntos para a sobrevivéncia de ambos, ou em relagdes

de comensalismo, quando ndo sdo identificados beneficios nem prejuizos para nenhum
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deles e por essa razdo a sua interacao ¢, aparentemente, considerada neutra (Meisel &
Grice, 2017).

Ao contrario do que sucede com o genoma humano, que raramente ¢ influenciado
por fatores externos, o microbioma humano ¢ caracterizado por ter alguma volatilidade,
isto ¢, podem ocorrer grandes alteragdes nos microrganismos presentes no hospedeiro
devido a uma grande diversidade de fatores (Gomaa, 2020), o que poderad levar ao
aparecimento de algumas doengas.

No entanto, existem ainda fatores que permitem uma vida mais saudavel,
dificultando o desenvolvimento e prevaléncia de diversas doencas, dos quais se destaca o
uso de prebioticos e probidticos, a dieta mediterranica e ainda o transplante bacteriano
fecal (Honda & Littman, 2016).

Desta forma, esta dissertacdo tem como objetivo apresentar uma visdo geral da
relacdo estabelecida entre o microbioma e varias doengas resultantes de alteragdes a nivel
da composi¢ao do microbioma humano.

Para a realizagdo da mesma foram utilizados artigos publicados e disponiveis em
varias bases de dados, nomeadamente Pubmed, Cochrane, Library, Science Direct e B-
ON. O critério de selecdo dos artigos, obedece ao limite temporal, no qual sdo

principalmente considerados os artigos publicados nos ultimos 5 anos.
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2. Microbioma Humano

O desenvolvimento do microbioma humano tem inicio no nascimento e prevalece
até as inumeras fases da vida adulta, promovendo comunidades bacterianas estaveis
(Ruan et al., 2020).

Considera-se assim, o desenvolvimento do mesmo um processo dinamico, uma
vez que este varia ao longo da vida, coexistindo com o seu hospedeiro, sendo parte ativa
de diversos processos bioldgicos no organismo humano (Khanna & Tosh, 2014). Este
envolvimento do microbioma em diversas fungdes no nosso organismo faz com que este
seja essencial na manutencdo do equilibrio hemostatico, e por essa razdo, o seu
comprometimento pode resultar em problemas para o hospedeiro, como por exemplo o
desenvolvimento de doengas (Khanna & Tosh, 2014).

Nos humanos considerados saudaveis, parte dos microrganismos que colonizam

o corpo humano ndo provoca doencas, contudo acarretam importantes fungdes para o
hospedeiro, como por exemplo, induzir a produgdo de vitaminas, favorecer a digestao de
alimentos, assim como proteger o hospedeiro de microrganismos patogénicos
(Dominguez-Bello et al., 2019).
Desta forma, constata-se que atualmente o microbioma humano assume uma grande
importancia no nosso organismo, devido ao seu reconhecido impacto na fisiologia,
nomeadamente no sistema imunitario, absor¢ao de nutrientes e metabolismo (Ogunrinola,
Oyewale, Oshamika, & Olasehinde, 2020).

Apesar de alguns individuos compartilharem mais de 99% do genoma humano,
existem entre 70 a 90% de diferengas no microbioma. Ocorre variacdo intrapessoal e
interpessoal, isto €, este ¢ diferente tanto de pessoa para pessoa, como nos diferentes
locais anatomicos de cada pessoa, pelo que cada ser humano contém um microbioma
unico (Meisel & Grice, 2017). Tem-se conhecimento que os microrganismos existentes
na pele de um individuo sdo diferentes dos microrganismos que existem no célon do
mesmo individuo (figura 1). Por outro lado, sabe-se ainda que, a diversificacdo de
microrganismos que ocorre de pessoa para pessoa ¢ bastante significativa (Penalver

Bernabé¢, Cralle, & Gilbert, 2018).
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Figura 1: Composi¢do do microbioma humano: variabilidade de acordo com a localizagdo

(Adaptado de Ruan et al., 2020).

Geralmente, este € estavel ao longo do tempo, sendo resistente a perturbacdes. No
entanto, pode ser alvo de alteracdes com o tempo e de acordo com a regido corporal, na
mesma pessoa, assim como de pessoa para pessoa (Gilbert et al., 2018). Esta grande
diversidade deve-se a varios fatores, tais como a exposi¢cao aos microrganismos apos o
nascimento, a genética (fator intrinseco), a idade, a dieta, intervengdes terapéuticas e
estimulos ambientais (fatores extrinsecos), estilos de vida, exposicdo prematura a
microrganismos, bem como a regularidade do uso de antibidticos ou probidticos (Gilbert
et al., 2018).

Devido a sua relagdo com a saude e as doencas humanas, o microbioma humano
tem recebido especial atencao e ¢ provavelmente considerado o biomarcador mais valioso
na prevencao e tratamento de doengas (Cong & Zhang, 2018).

Sabe-se que disbioses, isto ¢, alteragdes na composicao do microbioma tém sido
implicadas numa grande variedade de doengas, como diabetes, obesidade, distirbios
bacterianos da pele e vaginais, entre outras, e até doencas potencialmente fatais (Cresci
& Bawden, 2015; Dominguez-Bello et al., 2019).

Desta forma, a composi¢do do microbioma pode ser manipulada para melhorar a
saude ou para causar doenca, pelo que a caracterizagdo e perce¢ao da sua complexidade

¢ extremamente importante, dado que podera fornecer uma ferramenta de diagndstico,
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criando oportunidades de melhoria da qualidade de vida dos hospedeiros, através da
manipulacdo do mesmo, uma vez que este ¢ mais suscetivel de sofrer alteragdes que o

genoma humano (Gomaa, 2020).
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3. Projeto do Microbioma Humano (HMP- Human Microbiome Project)

Em 2008 foi criado o Projeto Microbioma Humano (HMP) pelo Instituto Nacional
de Saude Americano (National Health Institute), em conjunto com 4 centros de
sequenciagdo: a Faculdade de Medicina de Washington (Washington, EUA), a Faculdade
de Medicina de Baylor (Texas, EUA), o instituto de Broad (Cambridge, EUA) e por fim,
o instituto J. Craig Venter (Maryland, EUA), para além de inumeros investigadores
(Peterson et al., 2009). Este projeto integra institui¢des de diversas partes do mundo para
além dos EUA, como a Asia e Unido Europeia (Turnbaugh et al., 2007). Este projeto
trata-se de uma extensao do Human Genome Project (Dave, Higgins, Middha, & Rioux,
2012).

O Instituto Nacional de Saude (NIH) dos Estados Unidos (EUA) iniciou o Projeto
do Microbioma Humano (HMP) de maneira a caracterizar o microbioma de forma mais
pormenorizada e determinar possiveis associagdes entre alteracdes do microbioma e a
saude (Peterson et al., 2009; Turnbaugh et al., 2007).

Os principais objetivos deste importante projeto ¢ retirar proveito das novas
tecnologias de alto rendimento de forma a reproduzir bases de pesquisa que permitam
caracterizar de forma extensiva o microbioma, assim como a analisar o seu papel na satde
e na doenga, conhecendo, desta forma, todos os microrganismos que fazem parte do nosso
organismo (Peterson et al., 2009; Turnbaugh et al., 2007). Assim como, a partir do
microbioma obter conhecimento relativamente a sua constitui¢do quando este habita
hospedeiros saudaveis e de que forma softre alteragcdes em situacdes patologicas (Peterson
et al., 2009).

Desta forma, o objetivo final do projeto € provar que através da manipulagdo ou
monitorizagdo do microbioma humano, a qualidade de vida da populagdo pode ser
melhorada (Peterson et al., 2009).

A figura 2 representa um mapa que reflete a enorme diversidade de
microrganismos constituintes do microbioma do ser humano. Analisando a figura,
verifica-se que existem 4 filos principais representadas por cores diferentes de forma a
melhor se conseguirem distinguir: a amarelo, Actinobacteria (géneros Actinomyces,
Bifidobacterium e Corynebacterium), a azul, Bacteroidetes (géneros Bacteroides,
Prevotella e Porphyromonas), a verde, Firmicutes (géneros Streptococcus,

Ruminococcus, Clostridium, Staphylococcus), e por fim, a laranja, Proteobacteria
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(géneros Eschirichia, Salmonella, Vibrio, Campylobacter e Helycobacter) (Morgan,

Segata, & Huttenhower, 2013).
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Figura 2: Mapa ilustrativo da caracterizagdo do microbioma nos varios locais anatomicos (Adaptado de
Morgan et al., 2013).

E possivel verificar que ao centro se encontra uma arvore filogenética referente
aos microrganismos mais prevalentes no microbioma humano, na qual conseguimos
diferenciar o0s microrganismos comensais, representados por circulos, dos
microrganismos patogénicos representados por estrelas (Morgan et al., 2013).

Para além disso, na parte externa do circulo ¢ ainda possivel observar diversas
barras coloridas, no qual cada cor reflete uma regido do corpo (por exemplo pele, vagina,
intestino). Assim, quanto maior for a barra, maior o nimero de microrganismos presentes

nessa regido anatémica. Por exemplo, o intestino representado pela cor azul confirma uma
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maior abundancia de géneros como Prevotella, enquanto que a vagina, representada a

purpura, evidéncia uma grande abundancia de Lactobacillus (Morgan et al., 2013).

Com efeito, a andlise do mapa ¢ extremamente vantajosa, uma vez que permite
conhecer quais sdo0 0s microrganismos mais prevalentes no microbioma humano, assim
como qual o local preferencial para a sua colonizacdo nas diferentes partes anatomicas do

corpo humano.
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4. Func¢oes do microbioma

O microbioma humano ¢ extremamente importante para o organismo, uma vez
que ¢ parte integrante de processos fundamentais para a vida humana, desempenhando
um papel essencial na manutengdo e desenvolvimento do corpo humano (Ogunrinola et
al., 2020). Como principais fun¢des encontram-se a manutencao da hemostase, nutrigao
do hospedeiro, sintese de vitaminas, influéncia a absor¢ao de nutrientes, funcionamento
e desenvolvimento do sistema imunitario do hospedeiro, desenvolvimento ¢ manutengao
da barreira epitelial intestinal, estimulacdo da angiogénese e prote¢do contra a
proliferacdo de microrganismos patogénicos (Dominguez-Bello et al., 2019; Honda &
Littman, 2016).

Dada a sua envolvéncia em varios processos fisiologicos, este ¢ primordial na
manuten¢do do equilibrio do organismo, pelo que o seu comprometimento pode traduzir-
se em adversidades graves para o hospedeiro (Clemente, Manasson, & Scher, 2018).

Bactérias intestinais como Bifidobacterium spp, Bacteroides spp e Enterobactérias
sdo responsaveis pela produgdo de vitaminas (Ferrie, Webster, Wu, Tan, & Carey, 2021;
Ogunrinola et al., 2020).

O microbioma intestinal contribui significativamente para as necessidades
nutricionais do seu hospedeiro (Hills et al., 2019). Os microrganismos em questdo
decompdem ativamente os constituintes da dieta que sdo indigeriveis (carbohidratos
complexos) tornando-os em moléculas prontas para serem absorvidas (Morrison &
Preston, 2016; Ogunrinola et al., 2020). No trato gastrointestinal, os principais produtos
finais dos carbohidratos e aminoacidos sdao os acidos gordos de cadeia curta (SCFAs),
que abrangem o acido propidnico, acético e butirato (Morrison & Preston, 2016;
Ogunrinola et al., 2020).

Atualmente, estes 3 constituintes da dieta, sdo considerados os metabolitos
microbianos benéficos a saide humana melhor estudados (Marco, 2021). Ao serem
absorvidos servem como fonte de energia e precursores para a sintese de lipidos, regulam
a hemostase da glicose hepatica e estimulam o crescimento celular epitelial, resultando
assim na manutengdo da integridade da barreira intestinal (Morrison & Preston, 2016;

Ogunrinola et al., 2020).
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5. Evoluciao do Microbioma ao longo da vida

O desenvolvimento do microbioma humano ¢ um processo dindmico que abrange
divergentes etapas e que reflete diferengas evidentes em termos de variedade e
diversidade de microrganismos (Schwartz, Langdon, & Dantas, 2020).

Como ja foi referido anteriormente, devido ao seu dinamismo, o microbioma
apresenta diferengas de individuo para individuo, assim como nas diversas partes
anatodmicas de um mesmo individuo (Meisel & Grice, 2017), visto que cada local do corpo
¢ caracterizado por uma comunidade ecoldgica tnica de microrganismos, o que faz com
que cada microbioma seja unico, comprovando a grande variedade e diversidade a nivel
do microbioma humano (Schwartz et al., 2020),

Assim, este ¢ especifico de cada pessoa, excedendo o genoma humano que ¢ cerca
de 99,5% idéntico entre pessoas, sugerindo que apenas 0,5% ¢ Unico de um individuo
(Schwartz et al., 2020). Com base nos dados atuais, dois individuos podem mesmo nao
mostrar nenhuma sobreposicdo nas espécies microbianas que constituem o seu
microbioma.

Devido ao grau de personalizacdo ser tdo elevado, alguns investigadores
defendem que o microbioma podera ser utilizado em anélises forenses (Gilbert et al.,
2018).

Sabe-se que os microrganismos constituintes do microbioma se encontram
profundamente relacionados com a manutencao da homeostasia nos respetivos locais que
colonizam (Lloyd-Price, Abu-Ali, & Huttenhower, 2016).

Os microrganismos que compreendem o microbioma humano sdo adquiridos
preponderantemente durante o nascimento e nos primeiros anos de vida (Gilbert et al.,
2018). A grande parte dos estudos realizados em bebés sugere que os primeiros
colonizadores do intestino sdo adquiridos pelo contato com os microrganismos maternos
e ambientais (Barko et al., 2018), pelo que durante e logo apds o nascimento, com a
exposicao a estes microrganismos maternos € ambientais, inicia-se o estabelecimento do
microbioma intestinal (Gilbert et al., 2018).

Considera-se o trato gastrointestinal do feto estéril até ao nascimento, ap6s o qual
¢ colonizado por milhdes de bactérias, devido a passagem do mesmo pelo trato
geniturinario da progenitora, pele e trato respiratorio daqueles que o manuseiam,

predominando assim os microrganismos que melhor se adaptam (Barko et al., 2018).
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Ao fim de duas semanas de vida, o recém-nascido adquire quase a totalidade de
microrganismos que irdo fazer parte de si na vida adulta, no entanto serdo precisos cerca
de 3 anos até a sua flora ser considerada estavel (Robertson, Manges, Finlay, &
Prendergast, 2019).

As primeiras bactérias colonizadoras sdo as anaerdbias facultativas, como
Escherichia coli e Streptococcus spp. que forgam as espécies anaerdbias a colonizar o
intestino apenas a medida que a quantidade de oxigénio diminui (Barko et al., 2018), ou
seja, estas consomem o oxigénio, criando um ambiente onde as espécies anaerobias se
podem desenvolver. Posteriormente sdao estes microrganismos anaerobios que vao reger
o trato gastrointestinal. E principalmente devido & introdugdo de leite, materno ou
artificial que se deve esta mudanga (Lloyd-Price et al., 2016). Seguem-se os anaerdbios
obrigatorios, como Bifidobacterium, Bacteroides e Clostridium durante os 6 meses
seguintes (Robertson et al., 2019).

Uma vez estabelecidos, estes sdo os produtores de acidos gordos de cadeia curta
principais, importantes fontes de energia de carbohidratos ndo digeriveis, inibem
microrganismos patogénicos comuns € possuem propriedades supressoras de tumor
(Lloyd-Price et al., 2016).

Existem varios fatores, especificos do primeiro ano de vida, que influenciam o
microbioma do trato gastrointestinal, nomeadamente o tipo de parto (parto normal ou
cesariana) e a natureza da alimentacao (leite materno ou leite artificial). No parto normal,
o microbioma adquirido € o da vagina da mae, ao passo que no parto por cesariana € o da
pele (Lloyd-Price et al., 2016).

Existem estudos que relatam que bebés nascidos por parto normal, apresentam
comunidades microbianas denominadas por Bifidobacterium spp. € Lactobacillus spp,
que sdo semelhantes ao canal vaginal da mae (Barko et al., 2018). Enquanto que bebés
nascidos por cesariana exibem um atraso de aproximadamente 30 dias na colonizagdo de
bactérias benéficas como Bifidobacterium e Lactobacillus em comparagao com os recém-
nascidos por parto normal, apresentando comunidades microbianas compostas por
microrganismos cutdneos comuns como € o caso de Staphylococcus (Barko et al., 2018).

As diferencas comegam a tornar-se impercetiveis apenas a partir do sétimo ano de
vida (Robertson et al., 2019).

A andlise do microbioma de maes em varios locais do corpo, sugere que a
composicao deste se diferencia do das mulheres ndo gravidas e altera-se durante a

gravidez (Robertson et al., 2019).
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Alguns estudos relataram que durante a gravidez, a microbiota da mulher ¢ dominada por
uma de 4 espécies de Lactobacillus, nomeadamente L. iners, L. jensenii, L. gasseri e L.
crispatus. (Robertson et al., 2019). Assim, o microbioma vaginal desempenha um papel
fulcral na colonizagao do bebé (Robertson et al., 2019).

Pensa-se que 25 a 30% do microbioma bacteriano infantil tenha origem no leite
materno, este leva ao desenvolvimento de um microbioma mais diversificado, € com um
menor numero de bactérias patogénicas (como Escherichia coli e Clostridium
perfringens), devido a producgao de acetato e lactato (Lloyd-Price et al., 2016). Este ¢ mais
comumente caracterizado por Staphylococcus, Streptococcus e Proteobacteria
(maioritariamente Pseudomonas).

Virios estudos comprovam que o leite materno apresenta superior complexidade,
diversidade e abundancia de nutrientes em relagdo a outros tipos de leites (Robertson et
al., 2019). O alimento preferencial de Bifidobacterium, que se encontram no intestino
saudavel, sdo os oligossacaridos presentes no leite materno (Robertson et al., 2019). Este
género de bactérias é o que aparece em maior nimero no intestino de um recém-nascido,
pelo que, se no primeiro ano de vida, o bebé ndo apresentar bactérias deste tipo em
quantidade suficiente, este terd uma maior probabilidade de no futuro sofrer de excesso
de peso (Robertson et al., 2019).

Os recém-nascidos prematuros também sdao mais suscetiveis a sofrer de problemas
de saude no futuro, uma vez que tém uma maior tendéncia para ter uma menor
colonizacdo intestinal, para além do qual as bactérias propendem a ser mais patogénicas
(Robertson et al., 2019).

Uma das razoes pelo qual se introduz os alimentos s6lidos de forma gradual € pelo
simples facto do microbioma intestinal estar preparado para digerir estes novos
compostos, aumentando assim, a diversidade de microrganismos (Lloyd-Price et al.,
2016). Desta forma, a introdugdo na dieta de alimentos sélidos, apds a amamentagao
traduz-se num rapido aumento da diversidade estrutural e funcional do microbioma da
crianga, sendo que a partir do terceiro ano de vida, o microbioma ja ¢ considerado adulto
(Lloyd-Price et al., 2016).

Assim, para além da presenca de Bacteroidetes e Firmicutes, existem outros filos
de igual relevancia, entre os quais estdo Verrucomicrobiota, Proteobacteria,
Actinobacteria e Euryarchacota (Robertson et al., 2019). Alguns estudos sugerem que as
espécies dos filos Bacteroidetes e Actinobacteria s3o menos vulnerdveis a perturbagdes,

em comparacao com as espécies de outras filos (Lloyd-Price et al., 2016). Para além disso,
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sugerem que, apesar do microbioma diversificar com o tempo, aproximadamente 60%
das nossas estirpes bacterianas mantém-se inalteraveis por um periodo de 5 anos
(Robertson et al., 2019).

E expectavel que com o envelhecimento o microbioma intestinal se modifique,
uma vez que surgem profundas alteragdes em todo o organismo humano (Robertson et
al., 2019). Assim, com o decorrer da idade, a diversidade e, consequentemente, a
estabilidade do nosso microbioma propende a diminuir, o que poderd resultar em
inflamacgdes (Schwartz et al., 2020). Este facto leva a uma atenua¢ao do ntimero de
bactérias anaerobias (que costumam estar presentes no intestino adulto em grande
quantidade) e a um incremento significativo de Enterobactérias e espécies de Clostridium,
que poderdo ser consideradas bactérias patogénicas (Lloyd-Price et al., 2016). Para além
disso, o envelhecimento leva ainda a uma diminui¢do do numero de Bifidobacterium,
consideradas protetoras do trato gastrointestinal (Schwartz et al., 2020).

Existem fatores fisiologicos a nivel da saude do idoso que podem influenciar o
microbioma, no entanto pode-se alegar que se um individuo se permanecer saudavel, estas

alteragdes no microbioma podem nao ser relevantes (Robertson et al., 2019).
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6. Tipos de Microbioma

6.1. Microbioma intestinal

O trato gastrointestinal, mais concretamente o intestino, ¢ o local do organismo
humano que possui o maior nimero e diversidade de microrganismos, exercendo uma
maior influéncia sobre os mecanismos homeostaticos humanos (Salvucci, 2019;
Shkoporov & Hill, 2019).

Os microrganismos que constituem o microbioma intestinal participam nos
processos metabolicos do hospedeiro, estimulam o desenvolvimento normal da
imunidade, constituem uma barreira para a potencial entrada de microrganismos
patogénicos e equilibram as respostas imunologicas para toda a vida (Dinan & Cryan,
2017).

O intestino humano inclui um elevado nimero de microrganismos, comensais,
simbiontes e patogénicos oportunistas (Heintz-Buschart & Wilmes, 2018). Este
microbioma contém todos os 3 dominios da vida celular, Bacteria, Eukarya e Archaea,
assim como virus, embora em concentragdes menores (Shkoporov & Hill, 2019) (figura

3).

“o

Archaea:
108 - 100 cfu gt fezes,
~0.8% do ADN total
(Wampach et al., 2017)

Figura 3: Principais grupos taxonémicos do microbioma do Trato Gastrointestinal e o respetivo nivel de

Dominio/Reino (Adaptado de Shkoporov & Hill, 2019).
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Bacteria e Archaea sdo responsaveis por mais de 99% dos microrganismos que
constituem o microbioma intestinal (Shkoporov & Hill, 2019).

Estudos recentes destacam ainda o papel dos fungos e protozoarios, eucariotas
microbianos, que constituem uma parte menor, mas potencialmente importante do
microbioma intestinal (Huseyin, O’Toole, Cotter, & Scanlan, 2017; Laforest-Lapointe &
Arrieta, 2018).

Devido ao seu elevado numero e diversidade de microrganismos que abriga, o
microbioma intestinal representa um complexo ecossistema que contribui com fungdes
importantes para o hospedeiro (Heintz-Buschart & Wilmes, 2018; Sidhu & Van Der
Poorten, 2017).

A composi¢cdo do microbioma intestinal varia ao longo do trato gastrointestinal,
de individuo para individuo e ao longo da vida (Heintz-Buschart & Wilmes, 2018), sendo
influenciado por vérios fatores enddgenos e exdgenos, como a natureza do parto do
recém-nascido, as caracteristicas genéticas do hospedeiro, idade, fatores geograficos,
dieta, administracdo de medicamentos, nomeadamente antibidticos e estado imunologico
do hospedeiro (figura 4) (Ibafiez, Rouleau, Wakkach, & Blin-Wakkach, 2019; Lynch &
Pedersen, 2016).

Modo de fornecimento nutricional Tipo de parto
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Medicacao, doenca,
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Figura 4: Eventos no inicio de vida e desenvolvimento do microbioma intestinal infantil

(Adaptado de Osadchiy, Martin, & Mayer, 2019).
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O microbioma intestinal inclui mais de 1500 espécies distribuidas por mais de 50
Filos diferentes (Lynch & Pedersen, 2016). Os filos mais prevalentes sdo Bacteroidetes e
Firmicutes, seguidos por Proteobacteria, Fusobacteria, Tenericutes, Actinobacteria e
Verrucomicrobia, constituindo até 90% da populacdo microbiana total em humanos
(Gomaa, 2020; Lynch & Pedersen, 2016). Enquanto que os géneros mais comuns sao
Bacteroides, Clostridium, Peptococcus, Bifidobacterium, Eubacterium, Ruminococcus ¢
Faecalibacterium (Gomaa, 2020). Dos géneros supra mencionados, o mais prevalente ¢
Bacteroides, sendo que as espécies deste género compreendem cerca de 30% das bactérias
no intestino (Gomaa, 2020).

Devido ao conteudo acido e a presenca de bilis e suco pancreatico, no estobmago e
no intestino delgado encontram-se um pequeno niimero de espécies de bactérias (Gomaa,
2020), enquanto que o colon € o local do trato gastrointestinal que apresenta maior
densidade microbiana, no qual Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria
sd0 0s microrganismos mais predominantes, constituindo aproximadamente 64%, 23%,
8% e 3% da populagdo respetivamente (Hasan Mohajeri, La Fata, Steinert, & Weber,
2018). Desta forma, € no colon que a grande maioria dos microrganismos habita e interage
com o hospedeiro (Salvucci, 2019; Sidhu & Van Der Poorten, 2017).

Como um sistema complexo, o microbioma intestinal tem sido associado
(induzindo ou agravando) a varias doengas, como € o caso da obesidade, doenga
inflamatoria intestinal, cancro colo retal, artrite reumatoide e doenga hepatica (Cong &
Zhang, 2018).

As varias funcdes essenciais conferidas pelo microbioma intestinal ao seu
hospedeiro humano atestam a sua importancia, nomeadamente a sintese de vitaminas
essenciais, digestdo de polissacaridos complexos indigeriveis e produgdo de &cidos
gordos de cadeia curta, a fermentagdo de componentes alimentares ndo digeriveis em
metabolitos absorviveis, sintese de aminoacidos essenciais, biotransformacao da bilis
para ajudar na glicose, metabolismo do colesterol, a remocdo de compostos toxicos, o
fortalecimento da barreira intestinal e a estimulac¢do e regulacdo do sistema imunitério
(Heintz-Buschart & Wilmes, 2018; Sidhu & Van Der Poorten, 2017). Para além disso, o
microbioma intestinal em conjunto com o sistema imunitdrio do hospedeiro, protege o
nosso organismo contra a entrada de microrganismos patogénicos € toxinas €
consequentemente doengas (Heintz-Buschart & Wilmes, 2018).

De forma geral, o microbioma intestinal ¢ responsavel por metabolizar os varios

elementos da dieta em componentes alimentares ativos (Heintz-Buschart & Wilmes,
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2018; Sidhu & Van Der Poorten, 2017). As bactérias que constituem o microbioma
intestinal metabolizam os carbohidratos indigeriveis, como a celulose, hemicelulose,
pectina entre outros em acidos gordos de cadeia curta (SCFAs), como acetato, butirato e
propionato que atuam como uma fonte de energia muito importante para as células
epiteliais intestinais, fortalecendo a barreira da mucosa (Gomaa, 2020; Singh et al., 2017).

Assim, a perturbacdo da biossintese destes acidos gordos pode acarretar
consequéncias para a saide humana (Perry et al., 2016).

Constatou-se ainda que os SCFAs possuem propriedades anti-inflamatorias e
quimio preventivas promissoras, sendo considerados supressores de tumores, tendo sido
confirmados os efeitos anticancerigenos e anti-inflamatérios do propionato e butirato
(Morrison & Preston, 2016). Desta forma, verificou-se que os microrganismos produtores
de butirato se encontram em menor propor¢ao em pacientes com cancro do colon quando
comparados com pacientes saudaveis (Singh et al., 2017).

Tal como ja referido anteriormente, o microbioma também pode provocar efeitos
benéficos para a saide do hospedeiro, uma vez que desempenha um papel crucial na
sintese de vitaminas, como a tiamina, biotina, cobalamina, riboflavina, nicotina, bem
como vitamina B e K (Gomaa, 2020).

O microbioma intestinal também possui um papel importante no crescimento e
desenvolvimento 6sseo (Ibafiez et al., 2019). Esta relagdo, entre o microbioma e 0s 0ssos
¢ bastante complexa e inclui varios mecanismos, como a regulacdo da absor¢do de
nutrientes da dieta, a translocagdo de produtos microbianos através do endotélio intestinal
e a regulacdo do sistema imunitario (Ibatez et al., 2019). Assim, alteragdes no
microbioma intestinal apresentam um grande impacto na doenca inflamatoria das
articulagdes acompanhada de perda dssea (Ibanez et al., 2019).

Estudos relataram que o impacto do microbioma intestinal no desenvolvimento
osseo se deve aos acidos gordos de cadeia curta (SCFAs), sendo que uma maior absor¢ao
de célcio € obtida através da fermentagao destes acidos gordos pelos microrganismos que
constituem o microbioma do intestino (Yan et al., 2016). Desta forma, conclui-se que um
aumento da fermentagdo de 4cidos gordos e consequentemente da absor¢ao de calcio e
outros minerais permite melhorar o crescimento e desenvolvimento 6sseo (Ibafiez et al.,
2019; Yan et al., 2016).

Para além de efeitos protetores contra o cancro gastrointestinal, o microbioma
intestinal também apresenta associacdo com cancros de outros 6rgdos, como a pele

(Palareti et al., 2016).
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O excessivo crescimento de bactérias no intestino delgado, aumenta o risco de
surgir acne vulgar, aumentando a resposta imunologica a algumas espécies de bactérias
intestinais (Palareti et al., 2016).

Estes factos sugerem que o microbioma intestinal modula a fun¢do imunologica
na pele e constitui um papel critico no desenvolvimento e prevengao do cancro da pele
(Palareti et al., 2016).

Alguns estudos efetuados, ao examinar a composi¢ao e o papel deste microbioma
em diferentes estados de doenga, descobriram a existéncia de associagdo com varias
doencas, como doengas inflamatorias intestinais, da pele, como por exemplo psoriase e
dermatite atdpica, obesidade, diabetes e aterosclerose (Shin, Preidis, Shulman, &
Kashyap, 2019; Singh et al., 2017). Por exemplo, verificou-se que pacientes com Doenga
inflamatoéria intestinal tendem a apresentar menor diversidade bacteriana, assim como um
menor niumero de Firmicutes e Bacteroides, o que podera contribuir para quantidades
diminuidas de acidos gordos de cadeia curta derivados de microrganismos, que se acredita
que tenham efeito anti-inflamatério direto no intestino (Singh et al., 2017).

Existem véarias abordagens disponiveis que permitem modular a composicdo e
fungdes do microbioma intestinal, como por exemplo a aplicagdo de probioticos,

prebidticos e ainda técnicas de transplante bacteriano fecal (FMT) (Gomaa, 2020).

6.2. Microbioma oral

O microbioma oral apresenta uma complexidade semelhante a do microbioma
intestinal (Meisel & Grice, 2017), sendo considerado o segundo microbioma mais
complexo (Cong & Zhang, 2018).

Este microbioma ¢ um dos mais importantes, referindo-se especificamente aos
microrganismos que residem na cavidade oral do ser humano (Xiao, Fiscella, & Gill,
2020; Zhang et al., 2018).

Considera-se 0 mesmo altamente diverso, sendo constituido por bactérias,
fungos, virus, arqueias e protozoarios (Cong & Zhang, 2018). Atualmente pensa-se que
estejam presentes cerca de 700 espécies na cavidade oral (Zhang et al., 2018).

As bactérias sao os principais microrganismos constituintes deste microbioma. A
comunidade bacteriana oral ¢ principalmente dominada pelos filos Firmicutes,
Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria e Spirochaetes,

correspondendo a cerca de 94% dos taxons detetados (Zhang et al., 2018).
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Os restantes 6% correspondem aos filos Saccharibacteria, SR1, Synergistetes,
Gracilibacteria, Chlamydia, Chloroflexi, Tenericutes e Chlorobi (Zhang et al., 2018).

Apesar da compreensdo dos microrganismos constituintes do microbioma oral
tenha vindo a evoluir nos ultimos anos, ainda existe uma grande quantidade de bactérias
orais que ndo podem ser isoladas em laboratorio, devido principalmente ao facto de que
as condi¢des as quais esses microrganismos estao habituados in vivo ndo sdo mimetizados
e reprodutiveis completamente em laboratdério, isto porque grande parte dos
microrganismos apresentam requisitos unicos de sobrevivéncia, como temperatura e pH
especificos, nutrientes e interacdes necessarias com outros microrganismos da sua
comunidade (Zhang et al., 2018).

Os fungos, tal como as bactérias também se encontram amplamente presentes na
cavidade oral (Kaan, Kahharova, & Zaura, 2021). Nao residem apenas como
microrganismos patogénicos oportunistas na cavidade oral de idosos e
imunocomprometidos, mas também na cavidade oral de individuos saudédveis (Kaan et
al., 2021).

Verificou-se que o nimero de espécies de fungos presentes neste local anatomico
varia entre 9 e 23, sendo que as espécies de Candida sdo as mais comuns, seguindo-se
Cladosporium, Aureobasidium, Saccharomyces, Aspergillus, Fusarium e Cryptococcus
(Zhang et al., 2018).

Apesar de constituir uma parte muito reduzida deste microbioma, algumas
espécies de Archea como Thermoplasmatales, Methanobrevibacter, Methanobacterium,
Methanosarcina e Methanosphaera fazem parte do mesmo e podem ser encontrados em
nimero mais elevado em individuos com periodontite (Zhang et al., 2018).

A maioria dos virus presentes na boca encontram-se associados a doencas (Kaan
et al., 2021; Xiao et al., 2020). O virus do herpes simplex causa gengivoestomatite
herpética primaria, doenca mucocutanea orofacial e ainda lesdes recorrentes na face e
labios. Para além disso, a infe¢do por HIV (Virus da imunodeficiéncia humana) também
pode causar indiretamente varios sintomas orais, como candidiase oral, eritema gengival
linear, periodontite ulcerativa necrosante e sarcoma de Kaposi (Zhang et al., 2018).

Alguns estudos revelaram que existe maior diversidade no microbioma
subgengival em individuos doentes com implantes dentdrios do que em individuos
saudaveis com implantes, sugerindo assim que o0s microrganismos patogénicos
periodontais podem desempenhar papeis importantes na progressao do estado do implante

saudavel para a doenca peri-implantar (Meisel & Grice, 2017).
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A cavidade oral apresenta-se como um ponto de partida para a colonizagao pelo

microbioma oral e intestinal, sendo um local de facil acesso para avaliagdo da comunidade
microbiana e marcadores bioldgicos, utilizados para diagnosticar € monitorizar doengas
orais e sistémicas (Xiao et al., 2020).
Logo apos o nascimento, o contato inevitavel com o exterior, por meio da respiracao e
alimenta¢do resulta na colonizacdo por microrganismos da cavidade oral (Xiao et al.,
2020), pelo que se considera que a colonizagao microbiana oral ocorre apds o nascimento,
apesar de alguns estudos recentes sugerirem que esta tem inicio ainda antes deste. Estudos
constataram a presenca de microrganismos no liquido amniético em cerca de 70% das
gestantes (Xiao et al., 2020).

Investigadores estudaram a matura¢do ¢ a evolu¢do temporal do ecossistema
microbiano oral na primeira infancia e na infancia utilizando uma amostra oral colhida
longitudinalmente em 90 criangas (Xiao et al., 2020). E de referir que estas criangas
tiveram acompanhamento desde o seu nascimento até aos 7 anos de idade (Xiao et al.,
2020).

Antes da erupg¢ao dos dentes, as superficies mucosas servem como locais iniciais
para a colonizagdo bacteriana (Kaan et al., 2021). Os microrganismos que colonizam mais
frequentemente, de forma precoce a cavidade oral sdo Streptococcus (Streptococcus
epidermidis e salivarius), Staphylococcus Spp e Fusobacterium (Xiao et al., 2020).

Existe uma grande abundéncia de microrganismos do género Streptococcus na
cavidade oral porque estes para além de serem capazes de aderir as células epiteliais, sdo
um dos grupos bacterianos mais comumente encontrados no leite materno (Xiao et al.,
2020).

Entre as varias espécies de Streptococcus, Streptococcus salivarius € a espécie
mais abundante na cavidade oral do recém-nascido, sendo que a sua abundancia atinge o
maximo aos 3 meses de idade, representando cerca de 10 a 15% do total de espécies de
Streptococcus. A partir dos 3 meses, a abundancia de Streptococcus salivarius diminui
constantemente, provavelmente devido ao surgimento dos dentes (Xiao et al., 2020).

Para além destes primeiros colonizadores referidos, os géneros bacterianos
Granulicatella, Gemella, Haemophilus e Rothia surgem entre os 3 e os 6 meses de idade

com mais de 1% de abundancia e esta aumenta com o tempo (Xiao et al., 2020).
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Nos primeiros meses de vida de um bebé, ainda antes da erupgdo dos primeiros
dentes, microrganismos como Escherichia coli, Staphylococcus, Pseudomonas, bactérias
produtoras de acido lactico como Lactobacillus gasseri, Lactobacillus crispatus e

Streptococcus sdo altamente prevalentes (figura 5) (Xiao et al., 2020).
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Figura 5: Desenvolvimento do microbioma oral na 1* infancia (Adaptado de Xiao et al., 2020).

Com o passar do tempo, Fusobacteria, Synergistetes, Tenericutes, TM7 e SRI
dominam até ao fim do primeiro ano de vida a comunidade microbiana da cavidade oral
(Xiao et al., 2020).

Ap6s o surgimento dos primeiros dentes, apesar de maior parte dos
microrganismos colonizarem todos os locais da cavidade oral, como mucosa, lingua,
dentes, a sua propor¢ao pode alterar dependendo do local de colonizagdo (Kaan et al.,
2021; Meisel & Grice, 2017). Nos dentes e na lingua encontra-se uma maior carga
microbiana quando comparada com a mucosa oral e saliva por exemplo (Xiao et al.,
2020).

Para além da comunidade bacteriana, tem-se conhecimento que a cavidade oral

dos recém-nascidos também possui fungos, nomeadamente Candida, a partir do primeiro
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ano de vida. Apesar de Candida ser o fungo mais prevalente na cavidade oral, outros
géneros também foram identificados, como Cladosporium, Aspergillus, Fusarium,
Cryptococcus, Saccharomyces € Aureobasidium (Xiao et al., 2020). A presenca de virus
¢ vista como uma componente patologica (Cong & Zhang, 2018).

Os principais virus isolados da cavidade oral incluem Norovirus, HIV, Rotavirus,
Virus herpes simplex 1 e 2, virus Epstein Barr e Virus influenza (Xiao et al., 2020).

Cada vez mais estudos tém demonstrado que o microbioma oral apresenta um
papel vital na patogénese e desenvolvimento de variadas doengas bucais e sistémicas

(Zhang et al., 2018).

6.3. Microbioma da pele

Como se sabe, a pele ¢ considerada o maior e mais exposto 6rgao do corpo
humano, pelo que funciona como uma barreira bioldgica e unica para o meio externo.

Viérios microrganismos, incluindo virus, fungos, bactérias e arqueias colonizam a
pele, embora com distribuicdes diferentes, constituindo assim o microbioma da pele
humana (Palareti et al., 2016). A proporcao de microrganismos que colonizam a pele, em
comparagdo com outros locais do corpo humano, como por exemplo o trato
gastrointestinal, ¢ relativamente baixa, no entanto, apresenta bastante diversidade (Meisel
& Grice, 2017).

A colonizacao ¢ principalmente afetada por fatores intrinsecos, como a idade do
hospedeiro, género, dieta, estado imunologico, predisposi¢ao genética e condi¢des da pele
e fatores extrinsecos (ambientais e comportamentais) (Palareti et al., 2016).

Os locais de colonizagdo da pele dependem principalmente das propriedades
locais da pele, ou seja, se se trata de uma pele seca, sebadcea ou humida, e ¢
maioritariamente colonizada por Corynebacterium, Propionibacterium e Staphylococcus
(Lloyd-Price et al., 2016)

Como ja foi referido, os microrganismos constituintes do microbioma humano,
desempenham fungdes que podem ser consideradas benéficas ou prejudiciais no
hospedeiro. Existem varias doencas que se encontram intimamente relacionadas com o
microbioma da pele. Investigadores constataram que uma propor¢dao aumentada de
Firmicutes para espécies de Actinobacteria se encontra frequentemente acompanhada de

psoriase (L. Chen et al., 2020).
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Para além da psoriase, existem outras doencas da pele relacionadas com o
microbioma, como ¢ o caso da dermatite atdpica, doen¢a inflamatéria da pele, causada
por Staphylococcus aureus (L. Chen et al., 2020).

Certos microrganismos estao envolvidos na manutengdo da homeostase da pele.
Alguns estudos revelaram que bactérias nao patogénicas, como Staphylococcus
epidermidis e Propionibacterium acnes podem inibir Staphylococcus aureus de forma a
aliviar a inflamagao cutanea relacionada com a dermatite atopica (Cong & Zhang, 2018).
Em algumas situagdes, como ¢ o caso da acne, Propionibacterium acnes apresenta-se
virulento, enquanto que a dermatite atdpica se caracteriza por uma coloniza¢ao
aumentada de Staphylococcus aureus e diminuicao da diversidade bacteriana (Meisel &
Grice, 2017).

Apesar de grande parte dos virus que constituem o microbioma da pele serem
considerados microrganismos simbidticos, alguns estdo associados a cancros da pele
(Palareti et al., 2016).

Proprionibacteria (P.acnes, P. avidum, P. granulosum), Micrococci,
Acinetobacter, Staphylococci (Staphylococcus epidermidis) e Corynebacteria constituem
a microflora normal que coloniza a pele humana, como espécies residentes, enquanto que
Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa e espécies de
Bacillus sao algumas das espécies transitorias (Palareti et al., 2016).

A propria microflora residente, em certas situagdes, pode-se tornar patogénica, como
situacdes de stress, trauma, lesdo ou quando o hospedeiro fica imunocomprometido

(Palareti et al., 2016).

6.4. Microbioma pulmonar

Antigamente, os pulmdes eram considerados como um ambiente estéril (Lloyd-
Price et al., 2016; Weinberg, Dickson, Nagrath, & Ramnath, 2021). Contudo, varias
analises de sequenciamento de pulmdes de individuos saudéaveis revelaram
microrganismos. O microbioma do pulmao ¢ semelhante ao microbioma da boca (Meisel
& Grice, 2017; Weinberg et al., 2021).
Contrariamente ao microbioma intestinal, o microbioma pulmonar apresenta uma
densidade de 10-100 células bacterianas por 1000 células humanas (Lloyd-Price et al.,
2016). Apesar dos pulmdes terem uma baixa concentragdo microbiana, este ¢ igualmente

importante para a imunidade do seu hospedeiro. Um estudo revelou que quanto maior o
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nivel de exposi¢do a particulas, maior a colonizacdo por bactérias potencialmente
patogénicas (Cong & Zhang, 2018).

Os filos mais abundantes deste microbioma siao Bacteroidetes e Firmicutes, com
géneros proeminentes de Prevotella, Veillonella e Streptococcus (Weinberg et al., 2021).

Um desequilibrio no microbioma pulmonar pode levar ao surgimento de doengas
respiratdrias, nomeadamente asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
pneumonia e fibrose pulmonar idiopatica (Cong & Zhang, 2018).

Pessoas asmaticas contém maior diversidade e abundancia do filo Proteobacteria.
Alguns estudos mostraram que o microbioma pulmonar de doentes com DPOC avangada
sofria alteracdes de Bacteroidetes para Proteobacteria, incluindo potencialmente
Pseudomonas, e Haemophilus, e ocasionalmente para o filo Firmicutes (Cong & Zhang,
2018).

Desta forma, sugere-se que alteragcdes quantitativas ou qualitativas a nivel do

microbioma pulmonar possam estar relacionadas com diversas doengas pulmonares.

6.5. Microbioma do trato urogenital

Diversas doencas urogenitais, incluindo vaginose bacteriana, doencas
sexualmente transmissiveis, doencas causadas por fungos, infegdes do trato urindrio e
HIV foram associadas ao microbioma do trato urinario (Meisel & Grice, 2017).

O microbioma vaginal apresenta um grau de estabilidade semelhante ao
microbioma da pele (Gilbert et al., 2018), sendo constituido por uma grande variedade de
bactérias (Das, Khanna, Singh, Nandi, & Verma, 2020).

O trato urindrio encontra-se colonizado maioritariamente por microrganismos
considerados fastidiosos e de crescimento lento. Grande parte pertence a cinco filos
principais, Firmicutes, Bacteroidetes, Fusobacteria, Actinobacteria e Proteobacteria e
incluem frequentemente os géneros Lactobacillus, Staphylococcus, Streptococcus,
Prevotella e Corynebacterium (Neugent, Hulyalkar, Nguyen, Zimmern, & De Nisco,
2020).

Diversos estudos identificaram diferencas relativamente a composi¢do do microbioma

urogenital entre homens e mulheres. Por exemplo, o microbioma masculino apresenta

maior abundancia do género Corynebacterium, que se encontra tipicamente associado ao

microbioma da pele, enquanto que o microbioma urinario feminino ¢ dominado pelo

género Lactobacillus (Abou Chacra & Fenollar, 2021; Neugent et al., 2020), que se pensa
35



O papel do microbioma no desenvolvimento de doencgas

que beneficiam o hospedeiro devido a uma diminuicao do pH vaginal através de produtos
finais da fermentagao, resultando numa menor probabilidade de colonizagdo microbiana
aloctone ou invasdo por microrganismos patogénicos (Gilbert et al., 2018).

Desta forma, este microbioma constitui um papel fundamental na manutengao do pH
vaginal e consequentemente na preven¢ao de diversas doengas urogenitais (Neugent et
al., 2020).

A vagina saudavel possui um dos ecossistemas microbianos mais estruturado, com
pelo menos 5 tipos de comunidades reprodutiveis, cada um dominado por uma tUnica
espécie de Lactobacillus (L.crispatus, L.iners, L.gasseri ou L.jensenii) (Lloyd-Price et al.,
2016).

O microbioma vaginal pode ser classificado de acordo com a espécie mais
dominante de bactérias presentes, que ¢ mais comum ser uma espécie de Lactobacillus
(Lloyd-Price et al., 2016).

Tal como acontece com o microbioma intestinal, uma alteragdo no microbioma
vaginal pode acarretar o desenvolvimento de varias doengas (Abou Chacra & Fenollar,
2021). Possivelmente o papel mais importante de um microbioma saudavel é prevenir
infegdes vaginais e condi¢des inflamatorias (Das et al., 2020).

O trato urogenital ¢ o local de infecdo bacteriana mais comum nos adultos
(Neugent et al., 2020). As infe¢des do trato urinario podem ser causadas por uma grande
variedade de fungos e bactérias, no entanto os microrganismos mais comuns sao
Escherichia coli uropatogénica, seguida de Klebsiella pneumoniae, Enterococcus
faecalis e Proteus mirabilis (Neugent et al., 2020).

Alteragdes no microbioma urindrio provenientes da idade e sexo do hospedeiro
podem ocorrer devido a diferengas nos habitos de higiene, mic¢do, metabolitos urinarios,
variagdo hormonal. Para além disso, na fase pré-menstrual, pés-menopausa e idade

reprodutiva, o microbioma vaginal exibe igualmente variagao (Das et al., 2020).
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7. Fatores que afetam a composicio do Microbioma Humano

Como j4 foi referido ao longo desta dissertacdo, sdo varios os fatores (intrinsecos
e extrinsecos) que determinam a constitui¢do, diversidade e estabilidade do microbioma
humano. Dentro destes fatores, destacam-se a dieta, idade, genética e recetores do
hospedeiro, stress oxidativo, resposta imunoldgica inata e especifica contra
microrganismos, competi¢ao entre estes e respetiva resisténcia aos produtos de secre¢ao
dos mesmos, fatores geograficos, estilo de vida e administracao de antibidticos (Ibafiez et

al., 2019).

7.1. Dieta

A relagao da dieta com o microbioma intestinal tem sido amplamente estudada
(Gilbert et al., 2018), uma vez que esta apresenta um papel essencial na modulagdo do
microbioma intestinal (figura 6), seja de forma benéfica ou prejudicial, através do
aumento ou diminui¢cdo de algumas espécies, assim como pelo ajuste de metabolitos

produzidos no ambiente intestinal (Hills et al., 2019).
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Figura 6: Impacto da dieta no microbioma intestinal e na saide humana (Adaptado de Singh et

al., 2017).

Logo apds o nascimento, a dieta ¢ um fator critico na formac¢do do microbioma
intestinal do bebé (Hills et al., 2019). O tipo de alimentagdo, isto €, leite artificial ou

materno também influéncia a composicado do microbioma (Gomaa, 2020; Hills et al.,
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2019). Assim, bebés alimentados por leite materno apresentam crescimento excessivo de
Actinobacteria e inibi¢do de Firmicutes e Proteobacteria (Hills et al., 2019). O leite
materno contém oligossacaridos que sdo metabolizados eficazmente por estas espécies
bacterianas, resultando num aumento de acidos gordos de cadeia curta, direcionando o

sistema imunitario a aumentar a expressao de imunoglobulina G (Hills et al., 2019).

Por outro lado, bebés alimentados por leite artificial expressam um aumento de
Clostridia, Streptococcus, Bacteroides e Enterobacteria (Gomaa, 2020).

O equilibrio entre a microbiota metabolicamente saudavel e a disbiose sdo cruciais
(Lynch & Pedersen, 2016). Este equilibrio, denominado de hemostase ¢ mantido por
diversos fatores que incluem a dieta, atividade fisica, nimero didrio de defecagdes,
tabagismo e uso de medicamentos. Na coluna a) da figura 7 ¢ ilustrada uma microbiota
metabolicamente saudavel. Esta € obtida principalmente por uma dieta rica em fibras e
baixa proteina e gordura animal. (Lynch & Pedersen, 2016).
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Figura 7: Impacto da dieta no microbioma intestinal € no metabolismo do hospedeiro (Adaptado de

Lynch & Pedersen, 2016).
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Os polissacaridos que ndo sdo digeriveis, mas sdo fermentaveis, sao
metabolizados pelos microrganismos presentes no intestino grosso € consequentemente
fermentados para originar uma série de compostos e estimular a espessa camada de muco
intestinal e fortalecer a fungdo de barreira. A producdo de 4cidos gordos de cadeia curta,
como acetato, butirato e propionato, prové uma fonte de energia adicional. Estes ao se
ligarem ao recetor acoplado a proteina G (GPCR-41/43) induzem de modo consequente
a secrecdo de péptido 1 semelhante ao Glucagon (GLP-1) e péptido YY (PYY) e desta
forma cooperam no gasto de energia, diminui¢do da ingestdo de alimentos e melhoria da
secrecdo da insulina e metabolismo da glicose (Lynch & Pedersen, 2016).

Pelo contrario, na alinea b) da figura 7 observa-se a disbiose microbiana, influenciada
pela pratica de uma dieta rica em proteina e gordura animal, assim como a elevada
ingestdo de alcool, tabagismo, vida sedentéria e defecagdo pouco frequente. Esta disbiose
pode resultar numa diminui¢do da fun¢do de barreira, inflamacao intestinal, e redugdo da

produgdo de acidos gordos de cadeia curta (Lynch & Pedersen, 2016).

7.1.1. Proteina na dieta

Em 1977 foi descrito pela primeira vez os efeitos da proteina dietética no
microbioma intestinal (Singh et al., 2017) (figura 8). Um estudo relatou contagens mais
baixas de Bifidobacterium e valores aumentados de Bacteroides e Clostridia em pessoas
portadoras de uma dieta rica em carne comparadas com pessoas com uma dieta isenta de

carne (tabela 1) (Singh et al., 2017).
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Figura 8: Impacto da proteina da dieta no microbioma intestinal e resultados na saude (Adaptado de

Singh et al., 2017).
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Através dos avangos da sequenciacdo do 16S rRNA, diversos estudos tém sido
capazes de investigar, de forma mais aprimorada, o impacto da proteina da dieta alimentar

na composi¢do do microbioma intestinal (Singh et al., 2017).

Tabela 1: Efeitos da proteina da dieta no microbioma intestinal (Adaptado de Singh et al.,

2017).

Diversidade  Bifidobacteria Lactobacilli Bacteroides Alistipes Bilophila Clostridia Roseburia Eubacterium

microbiana Rectale
Pro.teina 1 t1 tl t 1 t } 4
animal
Extrato de proteina t 1 1 } |
de soro do leite
Extrato de proteina { 1 1

da ervilha

Nesses estudos efetuados, os participantes receberam diversas formas de proteina
alimentar. A maioria dos estudos verificou que o consumo de proteina se correlaciona de
forma positiva com a diversidade microbiana (Singh et al., 2017). Por exemplo,
constatou-se que o consumo de soro de leite e extrato de proteina de ervilha aumentam a
quantidade de Bifidobacterium e Lactobacillus. Para além disso, o soro de leite diminui
0s microrganismos patogénicos Bacteroides fragilis e Clostridium perfringens (Singh et
al., 2017).

Verificou-se ainda que o extrato de proteina de ervilha aumenta os niveis
intestinais de SCFAs, que como ja foi referido anteriormente, sdo anti-inflamatérios
importantes na manutencao da barreira da mucosa intestinal (Singh et al., 2017).
Contrariamente verificou-se um aumento de Bacteroides, Alistipes e Bilophila com o
consumo de proteina animal (figura 8) (Singh et al., 2017).

A ingestdo aumentada de proteina total, principalmente proteina animal esta
associada a um risco aumentado de doenca inflamatoria intestinal. Para além disso, varios
microrganismos promovidos pela ingestdo de carne vermelha foram associados a niveis
elevados do composto N-oxido de Trimetilamina (TMAQO) que aumenta o risco de

desenvolver doenga cardiovascular (Singh et al., 2017).

7.1.2. Gordura na dieta

Pensa-se que a adocdo de uma dieta rica em gordura saturada e trans aumente o

risco de doenga cardiovascular, pela regulacdo positiva do colesterol total e LDL.
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Contrariamente, as gorduras mono e polinsaturadas promovem a saude, sendo cruciais
para diminuir o risco de doengas cronicas (Singh et al., 2017). Como pode ser observado
na Figura 9, uma alimentacdo rica em gordura aumenta o niumero de Bacteroides ¢ a

microflora anaerdbia total (Singh et al., 2017).

Ativagao TLR
Inflamagdo WAT

TStreptococcus

TLactobacillus " P Colesterol total

TBifidobacteria O Colesterol LDL

TAkkermansia muciniphila

TBacteroides
TBilophila
TFaecalibacterium
prausnitzii

Sensibilidade a insulina

Figura 9: Impacto de gorduras da dieta no microbioma intestinal e no metabolismo do

hospedeiro (Adaptado de Singh et al., 2017).

7.1.3. Acucares na dieta

Devido a sua capacidade de modificar o microbioma intestinal, os carbohidratos
sdo, provavelmente, o componente dietético mais bem estudado (Singh et al., 2017).

Os carbohidratos, podem ser digeriveis e nao digeriveis. Os digeriveis sdo
degradados enzimaticamente no intestino delgado, dos quais fazem parte a frutose,
glicose, sacarose e lactose. Apds a sua degradagdo, ¢ libertada glicose na corrente
sanguinea, estimulando uma resposta a insulina. Verificou-se que uma alimentagao rica
em carbohidratos digeriveis se traduz numa abundéincia relativa aumentada de

Bifidobactérias, com redugdo de Bacteroides (Tabela 2) (Singh et al., 2017).
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Tabela 2: Efeitos dos agucares naturais e artificiais da dieta no microbioma intestinal (Adaptado

de Singh et al., 2017).

Bifidobacteria Bacteroides Clostridia Lactobacilli
Glicose 1 |
Frutose 1 |
Sacarose 1 |
Lactose 1 | l t
Adogantes artificiais l t l l

Contrariamente ao que sucede com os digeriveis, os carbohidratos ndo digeriveis,
como ¢ o caso do amido resistente e da fibra, ndo sdo degradados enzimaticamente no
intestino delgado, mas sim fermentados pelos microrganismos residentes no intestino
grosso. A fibra alimentar, ¢ consequentemente uma Otima fonte de carbohidratos
acessiveis a microbiota, podendo ser utilizados pelos microrganismos de forma a fornecer
ao seu hospedeiro energia e fonte de carbono. E esta propriedade das fibras que permite
que as mesmas sejam adicionalmente designadas de prebidticos, constituindo
componentes ndo digeriveis da dieta que beneficiam a satde do hospedeiro através da
estimulacdo/crescimento ou atividade de determinados microrganismos (Singh et al.,
2017).

Verificou-se que uma dieta rica em fibra aumenta a abundancia bacteriana total
enquanto que uma dieta rica em amido proporciona ainda niveis aumentados de

Roseburia, Eubacteria e Ruminococcus (Tabela 3) (Singh et al., 2017).

Tabela 3: Efeitos dos carbohidratos ndo digeriveis no microbioma intestinal (Adaptado de Singh

etal., 2017).

Abundancia Abundancia Lactobacilli Bifidobacteria Clostridia Enterococcus Roseburia Eubacteria Ruminococcus
bacteriana  de genes

Fibra/

prébidticos f f ! f \ M

Amido ¢ t t t t t t
resistente

O consumo de fibras € crucial para manter a integridade da funcdo de barreira da
mucosa do intestino (Zhao et al., 2018). Para além de que uma dieta rica em fibras
promove o controlo da glicémia e consequentemente um perfil metabdlico mais saudavel

em pacientes com Diabetes Melitus tipo 2 (DMT2) (Zhao et al., 2018).
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De forma contréria, uma dieta rica em proteinas e gorduras, acarreta diminuigao
da imunidade, aumento da suscetibilidade a infegdes e desenvolvimento de doencas

metabolicas (Gomaa, 2020).

7.2 Idade

O primeiro ano de vida ¢ considerado o periodo mais importante do
estabelecimento e desenvolvimento do microbioma humano (Ferrie et al., 2021; Fouhy et
al., 2019). No nascimento, a diversidade ¢ relativamente baixa mas tende a aumentar com
o decorrer do tempo (Gomaa, 2020).

Durante a infancia (2-5 anos), o microbioma intestinal torna-se mais estavel com
varios membros de Firmicutes e Bacteroidetes (Fouhy et al., 2019). Na adolescéncia, os
géneros Clostridium e Bifidobacterium sdo mais prevalentes em relagdo aos adultos
(Fouhy et al., 2019). Por sua vez, o microbioma de um adulto saudavel ¢ dominado por
Firmicutes e Bacteroidetes, e por propor¢des menores de Verrucomicrobia,
Actinobacteria e Proteobacteria (Fouhy et al., 2019).

Como seria expectavel, devido as alteragdes fisiologicas inevitaveis, o
envelhecimento afeta significativamente a composicdo e estabilidade do microbioma
(Robertson et al., 2019). Assim, o microbioma de um organismo idoso tem sido
caracterizado por uma diminui¢do na diversidade microbiana, aumento da quantidade de
microrganismos patogénicos € um declinio de espécies produtoras de SCFAs (Gomaa,
2020). De forma geral, os idosos expressam maior quantidade de Enterobactérias e menor

quantidade de Bacteroidetes que em comparagdo com os adultos (Gomaa, 2020).

7.3. Genética do Hospedeiro

(Kurilshikov, Wijmenga, Fu, & Zhernakova, 2017) constataram que os filos
Firmicutes, Actinobacteria, Tenericutes e Euryarchaeota mostraram-se mais hereditarios,
ao contrario do filo Bacteroides que apesar de muito abundante se mostrou pouco
hereditario. Um outro estudo proporcionou ainda mais evidéncias de que a genética do
hospedeiro contribui significativamente para o microbioma intestinal (C. Chen et al.,

2018).

7.4. Fatores Geograficos
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A localizagdo geografica e a etnia tém se demonstrado pertinentes na composi¢ao
e diversidade do microbioma (Ferrie et al., 2021). Um estudo realizado em individuos
caucasianos e chineses nos EUA e Hong Kong sugeriu que a composi¢do do microbioma
diferia entre paises e entre etnias dentro do mesmo pais (Cresci & Bawden, 2015).

Alguns estudos constataram que Firmicutes constituem em maior numero o
microbioma intestinal de adultos em paises ndo industrializados, ao contrario dos paises

industrializados, onde existe maior propor¢ao de Bacteroidetes (Gomaa, 2020).

7.5. Estilo de vida

Pensa-se que o estilo de vida também possui uma forte influéncia na composicao
do microbioma.

Por exemplo, a coabitagdo com animais de estimagdo, como caes esta associada a
composicdo do microbioma (Gilbert et al., 2018). Um estudo constatou que casais com
um animal de estimacdo possuem mais semelhancas referentes & composi¢do do seu
microbioma da pele do que um casal que vive em conjunto, mas sem animal de estimagao
(Gilbert et al., 2018).

O exercicio fisico, o stress, a privagdo do sono também podem afetar a composi¢ao do
microbioma (Gilbert et al., 2018). Em pessoas que tém privacdo do sono, existe uma
maior proporcdo de Firmicutes para Bacteroidetes e grande abundancia de
Coriobacteriaceae e Erysipelotrichaceae. Por outro lado, sabe-se que o stress aumenta a

permeabilidade intestinal (Gilbert et al., 2018).

7.6. Antibioticos

Os efeitos ao nivel do microbioma intestinal da utilizagdo de antibidticos
dependem do tipo de antibidtico, bem como da dosagem e duragdo da administracao do
mesmo (Lange, Buerger, Stallmach, & Bruns, 2016). Por exemplo, a administragdo de
clindamicina durante dois anos pode levar a alteracdes no microbioma intestinal sem
recuperacdo na variedade de Bacteroides, enquanto que o tratamento com vancomicina
podera causar reducdo de Bacteroidetes, Ruminococcus e Faecalibacterium e por outro

lado aumentar as espécies de Proteobacteria (Isaac et al., 2017).
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E importante realcar que o uso continuado de antibidticos pode promover
alteracdes no microbioma, abrindo caminho para a entrada de microrganismos
patogénicos (Ogunrinola et al., 2020), resultando no desenvolvimento e agravamento de
doencas (Schwartz et al., 2020).

A administragdo de antibioticos durante a infancia consiste tipicamente em
administracdes curtas de agentes de espetro relativamente estreito para infe¢des
respiratdrias e orofaringeas (Schwartz et al., 2020).

As caracteristicas da disbiose pds-antibiotica podem incluir perda de diversidade
funcional e taxondémica combinada com a diminui¢do da resisténcia a colonizagao por
microrganismos patogénicos, 0 que se resume num maior risco do aparecimento de

resisténcia aos antimicrobianos (figura 10) (Lange et al., 2016).
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Figura 10: Efeito da disbiose intestinal causada pela administragao de antibidticos (Adaptado de

Lange et al., 2016).

Até mesmo a administracdo antibiotica a curto prazo, principalmente nos
primeiros dois anos de vida, pode resultar em alteracdes a longo prazo no microbioma
intestinal do hospedeiro (Ogunrinola et al., 2020). A disbiose ¢ detetada principalmente
pela reduzida diversidade dos filos Firmicutes e Bacteroidetes e acompanhada,
frequentemente, por um excessivo crescimento da familia de Enterobacteriaceae (Lange

etal., 2016).
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Um microbioma intestinal estavel fornece uma resisténcia natural contra
microrganismos patogénicos invasores, competindo com estes por nutrientes e espago,
que pode ser gravemente afetado apds a administracdo de antibioticos (Lange et al.,
2016).

A perturbacdo da composi¢do da comunidade bacteriana afeta a estrutura da
camada de muco e, consequentemente a fun¢do barreira gastrointestinal do hospedeiro,
podendo estar na origem de doencas inflamatérias intestinais (Lange et al., 2016;
Schwartz et al., 2020). Para além disso, os metabolitos bacterianos, produzidos por
Bifidobactérias, como os acidos gordos de cadeia curta também se encontram envolvidos
na defesa do epitélio do colon, o que realga a importancia do papel protetor desempenhado
por um microbioma intestinal saudavel e as potenciais consequéncias dos tratamentos
com antibioticos que promovem a perda de Bifidobactérias (Lange et al., 2016).

No entanto, deve-se realcar que nem sempre os efeitos pds-antibidticos sao
negativos para o hospedeiro, uma vez que estes também podem melhorar o metabolismo,
reduzir a inflamagdo ¢ melhorar a fungdo sensorial e desta forma serem benéficos em

estados de doenga (Tabela 4) (Lange et al., 2016).

Tabela 4: Impacto de diferentes classes de antibioticos no microbioma intestinal e na imunidade

do hospedeiro (Adaptado de Lange et al., 2016).

Emergéncia de bactérias resistentes

Alteracdes na composicdo microbiana amedi

Efeitos na imunidade
intestinal

1tos

Gram-positive  Enterobactéria Anaerdbios Gram-positivo  Enterobactéria
Ceftriaxona T 1 - =/ 1 sIgA 1
Amoxicilina £ BLI T 1 - - - APC | AMP |
Ciprofloxacina - 1 - - 1 AMP |
Clindamicina 1 1 i T 1 ?
Metronidazol - - - - - AMP 1
Metronidazol + Claritromicina 1 T L T 1 AMP I*1IC |
Vancomicina un - i T 1 AMP 1*ILF

1

J:reducio; -4 : forte redugdo; *: aumento; P P: forte aumento; —: ndo altera de forma relevante; ./ : relatérios discrepantes; ?: ndo reportado;
*: em combinagdo com outras substincias antimicrobianas.

APC = capacidade de apresentagio de antigeno; AMP = peptideos antimicrobianos (e.g. LL-37, REG3-y); BLI = B-inibidor de lactamase; slgA =
imunoglobulina A secretora; IIC = células imunes inatas intestinais; ILF = foliculos linfoides intestinais.
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8. Relacao do Microbioma com doenca

Alteragdes decorrentes da composi¢do microbiana, denominadas de disbioses,
podem ser desfavoraveis e estar associadas ao desenvolvimento de uma série de doencas
(Lloyd-Price et al., 2016; Sidhu & Van Der Poorten, 2017). Desta forma, perceber quais
as caracteristicas que distinguem um microbioma saudavel de um nao saudavel ajudara
no diagnostico destas doencas e consequentemente podera fornecer métodos para
prevenir o inicio da doencga ou até mesmo melhorar o seu prognostico (Lloyd-Price et al.,
2016).

No entanto, como ja foi referido anteriormente, o microbioma apresenta diferencas
interpessoais, mesmo na auséncia de doenga, pelo que complica a identificagdao do que
poder ser causador de doencga (Lloyd-Price et al., 2016).

Apesar da natureza da disbiose variar de individuo para individuo e com a
condi¢do patoldgica, redugdes na proporcido relativa de anaerdbios obrigatérios e
aumento de anaerobios facultativos, incluindo microrganismos patogénicos como E.coli,
Proteus, Klebsiella, Salmonella e Shigella sdo caracteristicas comuns de disbiose em
humanos e animais de laboratério (Barko et al., 2018).

O desequilibrio do microbioma intestinal encontra-se particularmente associado a
diversas doencas inflamatérias, imunoldgicas, interligadas com o sistema nervoso, como
alergias, doenca inflamatdria intestinal, autismo, diabetes tipo 1 e 2, cancro, entre outras

(figura 11) (Salvucci, 2019; Sidhu & Van Der Poorten, 2017).
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Figura 11: Algumas caracteristicas taxonomicas e funcionais microbianas intestinais relacionadas com

distarbios metabolicos comuns (Adaptado de Lynch & Pedersen, 2016)

AAA: Aminoacido aromatico; BCAA: Aminoacido de cadeia ramificada; HGC: Alta contagem de genes; LGC:

Baixa contagem de genes; SCFA: Acidos gordos de cadeia curta; TMA: Trimetilamina; |: Menor abundancia em

doencas metabolicas quando comparadas com o grupo controlo; 1: Maior abundancia em doengas metabdlicas

quando comparadas com o grupo controlo

8.1. Carie Dentaria e Periodontite

O microbioma oral tem sido associado a carie dentéria e periodontite. Nesta ultima,

o agente suspeito & Porphyromonas gingivalis (Meisel & Grice, 2017).
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A carie dentaria, uma das doengas bucais mais comuns, apresenta-se como a

principal causa de dor oral e perda dentéria (Verma, Garg, & Dubey, 2018). Esta resulta
da complexa interagdo entre bactérias produtoras de acido e carbohidratos fermentaveis
(Zhang et al., 2018). A frequente ingestao de elevados niveis destes carbohidratos leva ao
aumento da produg¢do de acido, diminuicao da capacidade de tampao salivar e ainda um
ambiente de pH 4acido (Zhang et al., 2018).
Considera-se que a carie dentaria ¢ causada por uma comunidade complexa de bactérias
€ ndo por um unico microrganismo (Verma et al., 2018). Algumas espécies dos géneros
Lactobacillus, Bifidobacterium, Veillonella, Propionibacterium, Actinomyces ¢ a espécie
Streptococcus mutans encontram-se envolvidos na patogénese da carie (Zhang et al.,
2018), pelo que estes podem ser considerados potencias biomarcadores no diagndstico de
caries dentarias (Cong & Zhang, 2018).

Enquanto isso, verificou-se que algumas espécies bacterianas, como
Streptococcus mitis, S. pneumoniae, Corynebacterium matruchotii, Streptococcus
gordonii, Streptococcus cristatus, Capnocytophaga gingivalis e Lachnospiraceae
diminuem significativamente a medida que a cérie progride (Zhang et al., 2018).

Zhang e colaboradores (2018) referem que para além das bactérias produtoras de
acido, algumas bactérias também podem produzir amoénia a partir da arginina e da ureia

e desta forma, aumentar o pH e assim, iniciar a carie dentaria.

A gengivite apresenta-se como uma doenca inflamatdria reversivel causada por
uma placa bacteriana residente formada na margem gengival, a qual se nao for controlada
poderéd evoluir para periodontite (irreversivel). Streptococcus, Veillonella, Prevotella,
TM7, Leptotrichia, Selenomonas, Leutropia, Haemophillus encontram-se associados a
gengivite, podendo ser utilizados como biomarcadores (Zhang et al., 2018).

Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola,
definidos como “complexo vermelho” estdo intimamente relacionados com o
desenvolvimento da periodontite (Zhang et al., 2018). Apds tratamento eficaz, este
“complexo vermelho” desaparece ou cai para niveis indetetaveis.

Além das bactérias, leveduras como Candida albicans e virus como virus do
herpes simplex (HSV), citomegalovirus humano (HCMV) e virus Epstein-Barr (EBV)
também foram descritos em biofilmes subgengivais de individuos com periodontite

(Verma et al., 2018).
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Existe uma relagao bidirecional entre a diabetes e a periodontite, uma vez que as
bactérias associadas a periodontite dificultam o controlo glicémico. Isto advém do facto
do lipopolissacarideo (LPS) produzido por P. gingivalis, que se caracteriza por ser um
importante microrganismo na patogénese da periodontite, mediar a resisténcia a insulina,
prejudicando desta forma a sua atividade e estimulando a produgdo de algumas citocinas
inflamatorias (Zhang et al., 2018)
Por outro lado, as infegdes bacterianas também contribuem para a dificuldade em
controlar a glicémia, uma vez que reduzem a captagdo da glicose mediada pela insulina
do musculo esquelético (Xiao et al., 2020).

Investigadores relataram que as placas supragengival de diabéticos apresentavam
niveis aumentados de 7. denticola, Streptococcus sanguinis, Streptococcus oralis,
Streptococcus intermedius e Prevotella nigrescens em comparagcdo com pacientes nao
diabéticos (Zhang et al., 2018).

Num outro estudo verificou-se que pacientes diabéticos apresentavam maior
prevaléncia de TM7, Aggregatibacter, Neisseria, Gemella, Eikenella, Selenomonas,
Capnocytophaga, Actinomyces, Fusobacterium, Streptococcus e Veillonella e menor de
Eubacterium, Synergistetes, Tannerella e Porphyromonas em comparagdo com nao
diabéticos (Zhang et al., 2018).

A infe¢do microbiana, associada a microrganismos patogénicos periodontais € um
fator de risco importante no desenvolvimento de doengas cardiovasculares (Ostrovska &
Gerasimchuk, 2018). Um estudo mostrou que a abundancia de Streptococcus e
Veillonella nas placas ateroscleroticas estava associada a sua abundéancia na cavidada oral
(Zhang et al., 2018). Streptococcus foi relacionado positivamente com o colesterol HDL
e ApoAl enquanto que Neisseria foi relacionada negativamente com esses marcadores. A
prevaléncia de Fusobacterium foi relacionada positivamente com o colesterol LDL e o
colesterol total (Zhang et al., 2018).

Uma das explicacdes possiveis para a relacdo entre a periodontite e o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares pode ser o acesso dos microrganismos ao
sistema circulatorio, através das artérias, onde secreta LPS e mediadores inflamatorios,
traduzindo-se em complica¢des cardiovasculares, como agregacdo plaquetéria, lesdo
vascular endotelial, proliferacdo do musculo liso e deposicao de lipidos (Xiao et al.,

2020).
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8.2. Sindrome do intestino irritavel e Doenca inflamatoria intestinal

A sindrome do intestino irritavel (SII), descrita por dor abdominal, flatuléncia e
habitos intestinais alterados podera ser causada pelo aumento da fermentacao e produgao
de gas (Sidhu & Van Der Poorten, 2017).

Estudos confirmaram um aumento de Firmicutes, especialmente Clostridium e
uma diminui¢ao de Ruminococcus albus, R. callidus, R. bromii, Bacteroides fragilis e B.
vulgatus em pacientes com SII e doenca inflamatoria intestinal em comparagdo com

pessoas saudaveis (Gomaa, 2020).

A doenca inflamatoria intestinal (DII) ocorre devido a fatores genéticos,
microbianos e fatores ambientais (higiene, dieta, padrdes de sono, tabagismo, stress, uso
de antibioticos) (Schirmer et al., 2018), levando a inflamagao intestinal por desencadear
uma resposta anormal (Shi, Li, Duan, & Niu, 2017). Podem ser considerados dois tipos:
Colite ulcerosa (CU) e Doenga de Crohn (DC) (Schirmer et al., 2018).

A doenca de Crohn pode influenciar todo o trato gastrointestinal e caracteriza-se
pelo envolvimento descontinuo de por¢des diferentes do intestino, enquanto que a colite
ulcerosa ¢ limitada ao reto e ao colon (Gomaa, 2020). Varias pesquisas confirmam a
existéncia de uma relagdo direta entre a dieta e os microrganismos em individuos
suscetiveis a DII (Gomaa, 2020). Por sua vez, uma alimentacdo rica em frutas e vegetais
pode levar ao aumento de SCFAs e reduzir o risco de desenvolver DC (Lane, Zisman, &
Suskind, 2017).

Assim, a DII surge com uma diminui¢ao de algumas espécies, como Bacteroidetes
e Firmicutes ¢ um aumento de Proteobactérias, Neisseriaceae, Pasteurcllaceae,
Veillonella parvula e E. coli em doentes com DC (Lane et al., 2017).

Ao comparar amostras de lingua de criancas com DC e criancas saudaveis,
verificou-se a redugdo de varios filos principais, como Fusobacteria e Firmicutes (Xiao
et al.,, 2020). Enquanto que, ao comparar amostras de lingua de criancas com CU e
criancas saudaveis, verificou-se uma diminuicao de Fusobacteria em criancas com CU ¢
maior quantidade de Spirochaetes, Synergistetes e Bacteroidetes (Xiao et al., 2020).
Nenhum filo individual das amostras da cavidade oral foram significativamente diferentes

entre pacientes com DC/CU e os seus grupos controlo (Xiao et al., 2020).
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Em suma, verifica-se que na doenga inflamatoria intestinal surge um declinio nas
bactérias comensais, como Bacteroidetes e Firmicutes e um aumento nas bactérias
prejudiciais, como Actinobacteria e Proteobacteria (Shi et al., 2017).

A Sindrome do intestino irritavel ¢ uma doenga gastrointestinal associada a
alteragdes do eixo microbioma intestino-cérebro, manifestada geralmente em casos de
stress ou infe¢do entérica (Osadchiy et al., 2019). Por outro lado, a doenca inflamatéria
intestinal é geralmente associada ao aumento da permeabilidade intestinal, inflamacao e
destruicao do microbioma intestinal (Osadchiy et al., 2019).

Assim, normalmente pacientes com SII ou DII apresentam um declinio na
capacidade cognitiva, o que sugere uma potencial relagdo entre o intestino e as fungdes

cognitivas (Hu, Wang, & Jin, 2016).

8.3. Doenca hepatica

A doenga do figado gordo ndo alcoolico é definida como a acumulagao de gordura,
maioritariamente na forma de triglicéridos nos hepatocitos (Gomaa, 2020). Esta pode
evoluir para cirrose hepatica ou até mesmo para carcinoma hepatocelular (Gomaa, 2020).
A sua patogénese ndo se encontra totalmente esclarecida, no entanto, pensa-se que
alteracdes a nivel do microbioma intestinal do hospedeiro, juntamente com outros fatores,
possam estar na sua origem (Betrapally, Gillevet, & Bajaj, 2016).

O aumento da ingestdo de alcool resulta num crescimento excessivo de bactérias
Gram-negativo, levando a um aumento da permeabilidade intestinal, que por sua vez
resulta no aumento da disponibilidade dos metabolitos bacterianos para o figado e de
moléculas pro-inflamatdrias, como toxinas bacterianas e Lipopolissacarideo (LPS)
(Betrapally et al., 2016).

Investigadores sugerem baixos niveis de Firmicutes e Bacteroides e niveis

significativos de E. coli com o surgimento desta doenga (Betrapally et al., 2016).

8.4. Obesidade e Aterosclerose

A obesidade define-se por uma doenga pandémica, relacionada com varios
distarbios metabolicos (Mufioz-Garach, Diaz-Perdigones, & Tinahones, 2016). Como se

sabe, existem varios fatores (genéticos, comportamentais e ambientais) que podem estar
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por tras do desenvolvimento da obesidade, no entanto, com o conhecimento atual do
microbioma intestinal, é possivel constatar que este também apresenta um papel vital no
estabelecimento e desenvolvimento desta patologia (Khanna & Tosh, 2014).

O microbioma de pessoas com obesidade possui uma maior capacidade no
processo de fermentacao e colheita de energia da dieta.
Foi ainda relatado que individuos com obesidade apresentam maior abundancia de
Porphyromonas, Campylobacter, Bacteroides, Staphylococcus e Parabacteroides em
relagcdo a pessoas magras (Gomaa, 2020).

A obesidade caracteriza-se por uma relagdo Bacteroidetes: Firmicutes intestinal
alterada, com maior proporcao deste ultimo (Singh et al., 2017).

Esta elevada propor¢ao de Firmicutes para Bacteroides/Provotella aumenta os
genes microbianos envolvidos com a degradacao do polissacarido e aumenta os niveis de
SCFAs, o que resulta num aumento da expressdo de genes codificadores de enzimas
responsaveis pelo metabolismo de carbohidratos e producdo de SCFAs (Andoh et al.,
2016).

De forma muito semelhante, o risco de aterosclerose tem sido associado ao
microbioma intestinal, mais concretamente ao aumento do metabolismo da colina e
fosfatidilcolina que produzem TMAO (Singh et al., 2017).

Alguns estudos demonstraram que o metabolismo da fosfatidilcolina e da L-
carnitina produz Trimetilamina, que sofre consequentemente oxidagdo dependente da
flavina monooxigenase-3 em TMAO, e que elevados niveis circulantes de TMAO

consiste num fator de risco para a aterosclerose em humanos (Lynch & Pedersen, 2016).

8.5. Diabetes

Em pessoas com diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), o microbioma intestinal ¢
constituido por um elevado numero de Bacteroidetes, um conjunto de bactérias
produtoras de lactato e butirato e diminuicao da variedade bacteriana (Gomaa, 2020). A
diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2), definida como um distirbio metabdlico cronico, em que
o organismo ¢ incapaz de produzir insulina em quantidade suficiente ou de metabolizar a

glicose de forma eficaz ainda que consiga produzir insulina, pode resultar de alteracdes
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que ocorrem no microbioma intestinal devido a fatores do estilo de vida ou até mesmo do
proprio gendtipo do hospedeiro (X. Chen & Devaraj, 2018).

Assim, verificou-se que o microbioma intestinal de pessoas com diabetes
apresenta na sua constituicdo maior propor¢cao de alguns filos, nomeadamente
Proteobacteria, Bacteroidetes e Firmicutes, quando comparado com pessoas saudaveis
(Gomaa, 2020).

O consumo de fibra apresenta efeitos metabolicos positivos para a saude, uma vez
que aumenta a saciedade, diminui o ganho de peso e os niveis de glicose e colesterol no
sangue, diminuindo assim o risco de desenvolver doencas cardiovascular e diabetes
mellitus tipo 2 (Garud & Pollard, 2020).

Um estudo realizado em individuos com diabetes mellitus tipo 2, mostrou que
estes apresentavam uma diminui¢do de bactérias produtoras de butirato, como Roseburia
intestinalis e Faecalibacterium prausnitzii e um aumento de Lactobacillus gasseri,
Streptococcus mutans ¢ certas espécies de Clostridium (tabela 5), em comparagdo com

individuos saudaveis (Mufioz-Garach et al., 2016).

Tabela 5: Espécies bacterianas relacionadas com o aparecimento de resisténcia a insulina e

Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) (Adaptado de Mufioz-Garach et al., 2016).

Aumentou Diminuiu
em DM2 em DM2

Filo bacteriano

Firmicutes X
Bacteroidetes X

Espécies bacterianas

Roseburia X
Eubacterium halii X
Faecalibacterium prausnitzii X
Lactobacillus gasseri X
Streptococcus mutans X
Escherichia coli X
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8.6. Doencas na infancia

A etiologia microbiana da céarie na primeira infancia deve-se a infegdo
polibacteriana dos dentes. Streptococcus mutans apresenta-se como o principal causador
desta patologia devido a sua capacidade de produzir acido a partir da fermentagao de
carbohidratos assim como pela sua capacidade de tolerar e proliferar em meios com pH
acido. (Xiao et al., 2020). Para além desta espécie, existem ainda outras espécies de
Streptococcus que se encontram em propor¢des relativamente aumentadas,
nomeadamente S. salivarius, S. sobrinus, S. parasanguinis, S. wiggsiae ¢ S. exigua. Pelo
contrario, Actinomyces sofre um decréscimo com o surgimento de céries dentarias.

Para além de estar envolvido na patogénese da carie dentdria na primeira infancia,
alteragdes presentes no microbioma oral parecem estar implicadas no desenvolvimento

de outras doengas na infancia, como se pode observar na tabela 6.

Tabela 6: Implicacdes do microbioma oral em doencas infantis (Adaptado de Xiao et al., 2020).

Microrganismos orais com Microrganismos orais com

Condigdo de saide
em crianca

aumento da abunddncia
relativa

diminuicdo da abundancia
relativa

Caries na infancia

Doencas celiacas

Autismo

Doenca parpura
Henoch- schonlein

Apendicite pediatrica

Doenca inflamatoria
intestinal pediatrica

Sindrome da apneia
obstrutiva do sono
pediatrica

Streptococcus mutans
Streptococcus salivarius
Streptococcus sobrinus

Streptococcus parasanguinis

Streptococcus wiggsiae
Streptococcus exigua
Lactobacillus salivarius
Parascardovai denticolens
Porphyromonas
Veillonella

Candida albicans

Rothia

Porphyromonas endodontalis

Gemellaceae

Prevotella nanceiensis
Streptococcus sanguinis
Lachnospiraceae

Limnohabitans spp.
Planctomycetales

Neisseriales
Neisseriaceae
Neisseria
Veillonella
Nagativicutes
Veillonellales
Veillonellaceae
Prevotella
Prevotellaceae
Bacteroidetes
Bacteroidia
Bacteroidales

Pasteurella stomatis

Spirochaetes
Synergistetes
Bacteroidetes

Veillonella
Prevotella
Mogibacterium
Campylobacter
Butvrivibrio
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Actinomyces

Actinobacteria
Actinomyces spp.
Atopobium spp.
Corynebacterium durum

Ramlibacter tataouinensis
Mucilaginibacter spp. Bacteroides vulgatus Gemmata spp.

Proteobacteria Gammaproteobacteria Pseudomonadales
Moraxellaceae Acinetobacter Alphaproteobacteria
Pasteurellaceae Pasteurellales

Haemophilus

Eikenella corrodens
Fusobacterium nucleatum
Fusobacteria

Firmicutes

Thermus
Pseudomonas
Lautropia
Achromobacter
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Em relacdo a doenga celiaca, verifica-se que criancas com esta patologia, que
cumprem uma dieta isenta de gliten apresentam um microbioma oral com menor
diversidade e maior abundancia de Rothia, Porphyromonas endodotalis, Gemellaceae,
Prevotella nanceiensis, S. sanguinis e Lachnospiraceae, em comparagao com criangas
saudaveis (Xiao et al., 2020).

Através da andlise da tabela 6, é possivel verificar que criangas com autismo,
apresentam maiores concentracdes de Limnohabitans spp e Planctomycetales.
Na apendicite pediatrica, Pasteurella stomatis ¢ o principal agente bacteriano,
encontrando-se em maior quantidade no microbioma oral das criancas.

De forma semelhante ao que acontece nos adultos, em criangas com doenga
inflamatoria intestinal (DII) verifica-se também uma diminui¢cdo de Firmicutes no
microbioma oral. Como j4 tinha sido referido anteriormente, surge ainda um aumento de
Spirochaetes, Synergistetes e Bacteroidetes em criangas com esta patologia, comparando

com criangas saudaveis.

8.7. Cancro

Sabe-se que a ingestdo de alimentos com elevado teor de proteina e gordura
animal e baixo teor de fibras esta ligada a um risco aumentado de desenvolver cancro do
colon e que pelo contrario, uma dieta rica em frutas, vegetais, peixe e cereais integrais
estd associada a um menor risco (Singh et al., 2017).

Individuos suscetiveis ao desenvolvimento de cancro colorretal (CRC)
apresentam maior numero de espécies produtoras de acidos biliares secundarios € menos
produtoras de butirato (Morrison & Preston, 2016).

O envolvimento do microbioma intestinal na patogénese do cancro colorretal foi
estudado por varios investigadores, os quais relataram que apesar de ndo haver um tinico
tipo de microrganismo identificado como causa principal, foram identificados varios
microrganismos envolvidos no CRC como Fusobacterium (F. mortiferum, F.nucleatum
e F. necrophorum) através da sequenciacdo do rRNA 16s (Gomaa, 2020).Estes dados
sugerem que Fusobacterium contribui para a patogénese do cancro colorretal por meio
de um mecanismo inflamatorio (Gomaa, 2020). No entanto, um estudo relatou que
pessoas com cancro colorretal apresentaram maiores niveis de Klebsiela, E. coli,

Streptococcus e Enterococcus e menores niveis de Rothia (Gomaa, 2020).
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O microbioma intestinal protege o intestino grosso contra o cancro através da
producdo de butirato a partir da fermentagdo de constituintes dietéticos mais complexos
(Ogunrinola et al., 2020).

De forma semelhante, varias espécies de Lactobacillus desempenham igualmente
um papel preventivo contra o cancro colorretal (Lau, Sung, & Yu, 2021).

Sugeriu-se que a resposta imune contra células cancerigenas e a ativacao de T-
regs anti-inflamatorias estdo envolvidas nestas protegdes. Assim sendo, a disbiose pode
induzir mecanismos que se encontram envolvidos na carcinogénese (Lau et al., 2021)

A disbiose também pode estar na origem de cancro do pulmdo. Um estudo
realizado a 216 aspirados pulmonares de individuos com cancro do pulmao, demonstrou
colonizagdo por bactérias Gram-negativo, nomeadamente Enterobacter, Escherichia coli
e Hamemophilus influenza (Weinberg et al., 2021). Outro estudo comparou amostras
orais e expetoragdao de mulheres ndo fumadoras com cancro com mulheres nao fumadoras
sem cancro. Verificou-se que as amostras retiradas das mulheres com cancro

apresentavam aumento dos géneros Granulicatella, Abiotrophia e Streptococcus

(Weinberg et al., 2021).

8.8. Doencas neurologicas e psiquiatricas

O eixo intestino-cérebro define-se por um sistema de comunicagdo bidirecional
entre o intestino e o sistema nervoso central, que faz com que os microrganismos
intestinais comuniquem com o cérebro e vice-versa (Z. Chen, Magbool, Sajid, Hussain,
& Sun, 2021; Salvucci, 2019).

Este desempenha um papel importante no metabolismo da serotonina e do GABA,
que se encontram associados a ansiedade, depressao e estados de humor (Salvucci, 2019).

As fungdes deste eixo sdo coordenar as funcdes intestinais € conectar os centros
emocionais do cérebro com as fungdes e mecanismos intestinais periféricos, como a
permeabilidade intestinal, o reflexo entérico, ativacdo imunoldgica e a sinaliza¢do
enteroenddcrina (Soty, Gautier-Stein, Rajas, & Mithieux, 2017).
O eixo microbioma intestino-cérebro tem-se mostrado fundamental para o bem-estar
humano e animal, pelo que disfun¢des neste t€m sido implicadas em vérias doencas
neurologicas e psiquidtricas, que incluem transtornos relacionados com o stress, como a
ansiedade e depressdo, doengas do neurodesenvolvimento como autismo e doengas
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neurodegenerativas como doenca de Alzheimer, Parkinson e até mesmo Esclerose
multipla (Z. Chen et al., 2021; Sherwin, Rea, Dinan, & Cryan, 2016).

De forma geral, o microbioma intestinal ndo exerce efeitos sobre o cérebro apenas
através do sistema nervoso mas também através do sistema imunologico, endocrino e
metabolico (Wang & Wang, 2016).

A principal via de comunicagado entre o intestino e o cérebro € o nervo vago (Hasan
Mohajeri et al., 2018). No entanto pode haver 5 rotas principais de comunicacao entre o
eixo intestino-cérebro (figura 13), incluindo a rede neural do cérebro intestinal, eixo neuro
endocrino-HPA  (Hipotalamo-pituitaria-adrenal), sistema imunoldgico intestinal,
neurotransmissores e reguladores neurais produzidos por bactérias intestinais e barreiras,

como barreira da mucosa intestinal e barreira hematoencefalica (Wang & Wang, 2016).

Cérebro

/i\\‘

1. Via neuroanatémica 2. Via do eixo 3. Sistema 4. Sistema de 5. Barreira mucosa
do eixo neuroendécrino-HPA imunitdrio metabolismo do intestinal e barreira
intestino-cérebro intestinal microbioma intestinal hematoencefalica
Microbioma
intestinal

Figura 12: As 5 vias de comunicacdo possiveis do sistema de comunicagio intestino-cérebro

(Adaptado de Wang & Wang, 2016).

A comunicagdo do microbioma intestinal com o sistema nervoso central ocorre
principalmente através de intermedidrios sintetizados a partir dos microrganismos
presentes no intestino, como acidos gordos de cadeia curta, acidos biliares secundarios e

metabolitos de triptofano (Osadchiy et al., 2019).
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8.8.1. Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer caracteriza-se por uma degenerativa e incapacitante, com
perda progressiva de memoria e comprometimento cognitivo que afeta o sistema nervoso
central (SNC) (Pistollato et al., 2016; Wu, Cao, Chang, & Juang, 2017). Os sintomas
desta doenca resultam da perda progressiva da fun¢do colinérgica causada pela morte de
células neuronais essencialmente no cortex cerebral do hipocampo e de outras partes do
cérebro que regulam a memaoria e o processo de pensamento (Pistollato et al., 2016).

Com base em pesquisas existentes, como investigacao epidemiologica da Doenga
de Alzheimer (DA), efeito do microbioma intestinal no comportamento e fun¢do do
cérebro, bem como o seu efeito na patogénese da depressdo, autismo e doenca de
Parkinson, existem motivos suficientes para pensar que a Doenca de Alzheimer tem inicio
no intestino e esta relacionada com perturbagdes no equilibrio do microbioma intestinal
(Osadchiy et al., 2019).

A disbiose resulta num aumento da permeabilidade do intestino e da barreira
hematoencefalica (Jiang, Li, Huang, Liu, & Zhao, 2017). Para além disso, o microbioma
intestinal também produz uma elevada quantidade de LPS, amiloides e citocinas
inflamatoérias associadas a doenga. Um estudo constatou que o microbioma intestinal de
camundongos com DA exibiu maior nimero de Bacteroidetes e Firmicutes e menor
numero de géneros de Akkermansia e Allobaculum em comparagdo com os saudaveis
(Pistollato et al., 2016).

Uma dieta rica em gordura pode levar ao comprometimento cognitivo e distirbio
da memoria e aumentar a probabilidade de incidéncia de Alzheimer (Osadchiy et al.,
2019).

O LPS ao entrar na corrente sanguinea induz uma resposta inflamatoria grave. Em
condi¢des saudaveis, esta endotoxina ¢ bloqueada na corrente sanguinea pelas jungdes
que existem entre as células epiteliais intestinais. Quando estas jung¢des se encontram
comprometidas, levam ao aumento da permeabilidade intestinal e consequentemente o
LPS entra na corrente sanguinea provocando inflamac¢do (Hu et al., 2016).

O GABA ¢ o principal neurotransmissor inibitorio no SNC e uma disfuncao deste
sistema GABAérgico poderd resultar em comprometimento cognitivo. O aumento de
GABA no trato gastrointestinal estd correlacionado com o aumento de GABA no SNC.

Uma alteragdo na composicao do microbioma intestinal, principalmente uma reducao de
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Lactobacillus e Bifidobacterium, influenciarad a producao de GABA no intestino e
consequentemente levara a redu¢do de GABA no SNC (Hu et al., 2016).

A serotonina (5-HT) ¢ outro neurotransmissor importante na regulacao da funcao
cognitiva (Z. Chen et al., 2021). Cerca de 95% de 5-HT ¢ sintetizado no intestino, pelo
que o microbioma intestinal desempenha um papel muito importante na sua sintese (Hu
etal., 2016).

O glutamato ¢ o principal neurotransmissor excitatorio no SNC, enquanto que o
NMDA (glutamato N-metil-D-aspartato) ¢ um dos recetores de glutamato do SNC. Este
recetor desempenha papeis muito importantes no neurodesenvolvimento, sendo vital para
a memoria e aprendizagem (Hu et al., 2016).

A perturbagdo do microbioma intestinal através da administracdo de antibioticos
reduz significativamente o nivel do recetor NMDA no hipocampo (Hu et al., 2016).

As cianobactérias presentes no microbioma intestinal podem produzir B-N-
metilamino-L-alanina (BMAA), que se encontra relacionada com o desenvolvimento de
Alzheimer. Também a ansiedade, stress, doenga inflamatoria intestinal ou desnutrigao
podem induzir ainda mais a producdo desta neurotoxina e levar eventualmente a
disfuncdo do SNC (Hu et al., 2016). Outras neurotoxinas produzidas por cianobactérias,
como anatoxina-o e saxitoxina podem também levar ao desenvolvimento de doencas
neurologicas, principalmente no processo de envelhecimento (Hu et al., 2016). Assim
sendo, um aumento do nimero de cianobactérias constituintes no microbioma intestinal
pode resultar num aumento do risco de DA (Hu et al., 2016).

Uma das fungdes do microbioma intestinal ¢ a producdo de todos os tipos de
vitaminas necessarias para a satide do cérebro (Heintz-Buschart & Wilmes, 2018). Alguns
estudos realizados confirmaram que a falta de vitamina B12 ¢ um importante fator de
risco de deméncia (Heintz-Buschart & Wilmes, 2018).

Acredita-se que grande parte dos microrganismos estejam associados a DA,
principalmente no processo de envelhecimento, uma vez que estes entram mais
facilmente no SNC (Osadchiy et al., 2019).

Hu e colaboradores (2016) sugeriram que infegdes por Helicobacter pylori,
Toxoplasma gondii, virus Herpes simplex (HSV), virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), citomegalovirus humano (HCMV) estdo associados a patogénese da DA.
Em suma, constataram ainda que perturbagdes no microbioma intestinal podem aumentar

as probabilidades de infe¢des do hospedeiro por microrganismos patogénicos e promover
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o aparecimento de DA, enquanto que um microbioma intestinal saudavel pode prevenir
infe¢des e reduzir o risco de surgir DA.
Sendo assim, é crucial manter o microbioma intestinal saudavel de forma a manter

o desenvolvimento e fun¢ao normal do cérebro (Osadchiy et al., 2019).

8.8.2. Autismo

O transtorno do espetro do autismo (TEA) tem sido relacionado com a disbiose
intestinal na forma de uma razao Firmicutes/ Bacteroidetes aumentada e elevados niveis
de anaerobios facultativos (E. coli, Shigella e o género de fungo Candida) (Hills et al.,
2019).

Quando comparados com individuos saudaveis, a analise do microbioma de
individuos com autismo mostrou que estes apresentam maior abundancia de
Proteobacteria e Bacteroidetes e menor de Firmicutes e Bifidobacteria (Gomaa, 2020).
Um estudo verificou a existéncia de melhorias nos sintomas gastrointestinais e

neurolégicos em 18 criancas com TEA apds transplante fecal (Kang et al., 2017).

8.9. COVID-19

A Covid-19, doenga causada pelo virus SARS-CoV-2, foi declarada pandemia
pela Organizagdo Mundial de Satide a 11 de marco de 2020 (Chams et al., 2020). Trata-
se de uma doenca respiratdria, com uma ampla gama de variacdes clinicas, que pode ir
desde doenca assintomatica, em que a pessoa ndo apresenta sintomatologia, ou leve com
tosse, até pneumonia grave com faléncia de diversos 6rgaos e sindrome respiratoria aguda
grave (Yamamoto et al., 2021).

Esta sindrome ¢ causada por uma cascata de citocinas, que inclui interleucinas
(IL), fator de necrose tumoral (TNF) e fator estimulador de coldnias de granulocitos (G-
CSF) (Yamamoto et al., 2021). Um estudo sobre doentes com Covid-19, evidenciou que
doentes na unidade de cuidados intensivos (UCI) apresentavam abundancia destas
citocinas inflamatorias em comparagdo com doentes fora da UCI. A revisdo de Yamamoto
e colaboradores (2021), através da analise de varios estudos, relacionou a COVID-19
com o0 microbioma humano, por meio de amostras retiradas de fezes,

nasofaringe/garganta e expetoragao, e tecido pulmonar.
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Verificou-se que doentes com COVID-19 apresentavam disbiose a nivel do
microbioma intestinal quando comparados com o grupo controlo, com aumento de
microrganismos patogénicos oportunistas (microrganismos que fazem parte da
microbiota comensal que se podem tornar patogénicos em situagdes de disbiose ou
comprometimento do sistema imunitario do hospedeiro). Estes patogénicos oportunistas
incluiam Clostridium hathewayi, Actinomyces viscosus € Bacteroides nordii no momento
do internamento, tendo esta disbiose persistindo até os testes se tornarem negativos.

Outro estudo, constatou ainda a presencga de outros patogénicos oportunistas em
amostras de fezes, como Streptococcus, Rothia, Veillonella, Collinsela aerofaciens e
Morganella morganii. Pelo contrario, em doentes com baixa inefetividade por SARS-
CoV-2 verificou-se aumento de Parabacteroides, Bacteroides, Roseburia,
Faecalibacterium e Lachnospiraceae, produtores de SCFAs, conhecidos por aumentar a
imunidade do hospedeiro.

O microbioma do trato respiratério superior em doentes com COVID-19 foi
também analisado e descreveu-se que o microbioma da garganta de doentes com COVID-
19 incluia principalmente Haemophilus parainfluenza, Neisseria cinerea, Streptococcus
mitis, Streptococcus bovis, Leptotrichia buccalis e Rothia mucilaginosa. Os autores do
estudo também verificaram uma diminui¢ao da diversidade de todos os filos bacterianos
perscrutados, como Proteobacteria e Bacteroidetes por exemplo, em adultos mais velhos
do que nos mais jovens, ambos com a doenga, o que poderia explicar as diferencgas de
gravidade.

Um estudo que analisou o microbioma do trato respiratorio inferior descobriu que
o microbioma de doentes com COVID-19 era semelhante ao de doentes com pneumonia
adquirida na comunidade. No entanto, o microbioma de ambos os grupos apresentava
diferencas do microbioma de individuos saudaveis.

Um outro estudo, baseado em sequéncias 16s de rRNA, evidenciou Acinetobacter
como o género bacteriano mais comum, seguindo-se por Chryseobacterium,
Burkholderia, Brevundimonas, Enterobacterias e Sphingobium no tecido pulmonar de
individuos falecidos com COVID-19.

Em suma, varios estudos t€ém demonstrado a relacdo do microbioma humano com
a doenca. No entanto, o conhecimento de qual microbioma contribui para COVID-19
permanece ainda obscuro, € dado o impacto que esta doenca tem tido na populagdo em

todo o mundo, sdo necessarias mais pesquisas do microbioma, incluindo estudos de varios
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paises e etnias, dados longitudinais (por exemplo po6s hospitalizagao) e evidéncias de

gravidade.
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9. O Microbioma como um Alvo Terapéutico

Devido a flexibilidade caracteristica do microbioma, a possibilidade de explora-
lo podera estar na origem do desenvolvimento de novas terapéuticas medicamentosas ou
nao medicamentosas.

Viérias doencas inflamatorias e autoimunes, como asma, diabetes tipo 1 e 2, DII,
entre outras, podem ser tratadas através da restauragdo ou modula¢ao do microbioma, isto
¢, restabelecimento de um microbioma mais diverso e saudavel (Salvucci, 2019).

A modulac¢do do microbioma tem como objetivo intervir na sintomatologia ou nas
causas das doengas, com o intuito de melhorar o estado de saude. Isto pode ser atingido
através de bactérias que causam efeito benéfico (probidticos), por componentes da dieta
(prebioticos) ou ainda pela jungdo de ambos (simbioticos) (Salvucci, 2019).

Assim sendo, a manipulagao terapéutica do microbioma intestinal ¢ normalmente
efetuada através da modificacdo da dieta, administragdo de prebioticos, probidticos e
antibiodticos, e mais recentemente transplante bacteriano fecal (Barko et al., 2018).

Desta forma, o equilibrio do microbioma intestinal apresenta-se provavelmente

como um tratamento eficaz de doencas inflamatoérias cronicas (Shi et al., 2017).

9.1. Probioticos

A Organizagdao Mundial de Saude define probioticos como bactérias ou leveduras
vivas que, quando administradas em quantidades adequadas, conferem beneficio a satde
do consumidor (Sidhu & Van Der Poorten, 2017).

Em estudos realizados em humanos e animais, constatou-se que a utiliza¢ao de
probidticos esta associada a niveis mais elevados de acidos gordos de cadeia curta, e que
estes tém demonstrado efeito anti-inflamatorio, ansiolitico e antidepressivo bem sucedido
(Salvucci, 2019).

Estes sdo microrganismos semelhantes as bactérias comensais encontradas no
intestino, como € o caso de Bifidobacterium e Lactobacillus (Garud & Pollard, 2020),
microrganismos muito utilizados atualmente como probidticos no tratamento de doencas
alérgicas (Ogunrinola et al., 2020) e nos quais se observa uma elevada atividade da
enzima hidroélase de sais biliares (BSH) (Dixit, Chaudhari, Dhotre, Shouche, & Saroj,
2021). Para além de ter efeito na composicao do microbioma, esta enzima atua também a

nivel do metabolismo biliar, na desintoxicacao e reducao dos niveis de colesterol.
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Sabe-se que o nivel elevado de colesterol no sangue ¢ um dos principais fatores
de risco para o aparecimento de doencas cardiovasculares e que, apesar de existir
terapéutica farmacologica disponivel para esta patologia, esta pode resultar em efeitos
secundarios e tornar-se dispendiosa quando utilizada em doentes cronicos (Dixit et al.,
2021). Por essa razao, a administracao oral destes probidticos supramencionados pode ser
considerada uma terapéutica benéfica, uma vez que reduz significativamente os niveis de
colesterol no sangue, gragas a acao da atividade da BSH.

Hoje em dia, os probidticos bacterianos mais bem estudados sdo Lactobacillus,
Lactococcus e Bifidobacterium, e a levedura Saccharomyces boulardii (Sidhu & Van Der
Poorten, 2017).

Os probiodticos colonizam temporariamente o intestino do hospedeiro, podendo
exercer efeitos benéficos através do aumento da barreira intestinal, regulacao negativa da
producdo de citocinas inflamatorias, antagonismo de patogénicos e ainda estimulagdo da
secrec¢ao de IgA (Sidhu & Van Der Poorten, 2017).

Os mecanismos propostos pelos quais os probidticos melhoram a satde do
hospedeiro incluem aumento da secre¢ao de mucinas pelas células caliciformes, aumento
da secre¢do de defensinas que previnem a colonizacdo de agentes patogénicos, redugdo
da permeabilidade intestinal, producao de SCFAs, estimulacdo da secrecao de IgAs e
diminui¢do do pH luminal (Barko et al., 2018).

Pensa-se que os probidticos atuem através da competicdo com potenciais
microrganismos patogénicos por nutrientes ou locais de adesao, melhoria da integridade
da barreira intestinal, modula¢do da proliferacdo celular e apoptose, estimulacdo e
modulagdo do sistema imunologico da mucosa ou pela eliminacdo ou inibi¢do do
crescimento de microrganismos patogénicos por meio da produgdo de bacteriocinas ou
outros produtos (Zhang et al., 2018).

Esta comprovado que os probidticos orais sao benéficos no tratamento da
gastroenterite, diarreia, sindrome do intestino irritavel e doenca inflamatéria intestinal
(Salvucci, 2019). Os probidticos orais fornecidos a bebés foram considerados igualmente
benéficos no tratamento da dermatite atdpica (Salvucci, 2019).

Os probioticos podem fornecer varios beneficios a satde através da normalizagao
da flora e motilidade intestinal, excluindo microrganismos patogénicos e aumentando a
producao de acidos gordos de cadeia curta (Hills et al., 2019).

Existem evidéncias clinicas que apoiam a utilizag@o de probiodticos no tratamento

de diarreia infeciosa aguda, diarreia associada a antibidticos, diarreia associada a C.
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difficile, sindrome do intestino irritavel e colite ulcerosa, mas nado existe evidéncia da sua
utilizagdo em casos de doenga de crohn ou pancreatite aguda (Hills et al., 2019).

De forma a melhorar os sintomas gastrointestinais, foram estudadas diferentes
espécies probioticas, apesar de ndo ser totalmente claro quais € que sao as mais benéficas.
Varias espécies de Bifidobacterium, Lactobacillus e Akkermansia tém sido consideradas
benéficas para o hospedeiro, de tal forma que estdo incluidas em diversas preparacdes
probioticas. No entanto, géneros como Ruminococcus € Bacteroides estdo associados a

resultados negativos para a saide humana (Hills et al., 2019).

9.2. Prebioticos

De todos os fatores que afetam a composicdo do microbioma, a dieta ¢
provavelmente um dos mais importantes (Dixit et al., 2021). Os prebiodticos sdo
ingredientes alimentares, nao digeriveis, provenientes da dieta, que ao estimularem
seletivamente o crescimento e/ou atividade de certas bactérias providenciam um efeito
benéfico no hospedeiro (Dixit et al., 2021).

Apesar de existirem menos estudos, os potenciais beneficios da suplementagao
com prebioticos, principalmente pela adi¢do de polissacaridos derivados de plantas, € a
base do tratamento envolvido na alteragdao do microbioma intestinal (Barko et al., 2018).

Estes prebidticos, incluem inulina, polissacaridos sem amido, dissacarideos
(lactulose) e  polissacaridos, incluindo  galactooligossacaridos (GOS) e
frutooligossacaridos (FOS) (Barko et al., 2018; Garud & Pollard, 2020).

Os prebiodticos, como GOS e FOS apresentam melhores perfis microbianos,
aumentando Bifidobacterias e diminuindo E. coli (Garud & Pollard, 2020).

Pretende-se que um prebiotico apresente os seguintes requisitos: ndo seja digerido
por enzimas intestinais no trato gastrointestinal; seja fermentado pela microbiota
intestinal; estimule seletivamente a diversidade e o crescimento de bactérias benéficas e
que apresente um efeito positivo na satde do hospedeiro (Hills et al., 2019).

Os prebiodticos sao fermentados por bactérias presentes no colon, dando origem a
produtos finais como os SCFAs, que fornecem nutrientes essenciais ao epitélio entérico

(Barko et al., 2018).
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Podem estimular o crescimento e a atividade de microrganismos benéficos e inibir
simultaneamente o crescimento e a atividade de bactérias potencialmente prejudiciais
(Zhang et al., 2018).

Por exemplo, a administragdo oral de butirato demonstrou, através do nervo vago,
atuar no sistema intestino-cérebro, reduzindo a ingestdo de alimentos e prevenindo a
obesidade induzida pela dieta, hipertrigliceridémia, hiperinsulinémia e doenca hepatica.
Assim, esta descoberta de que o butirato possa melhorar o metabolismo energético sem
provocar qualquer efeito nocivo no hospedeiro, sugere que a suplementagdo oral deste
evidencie uma estratégia promissora no combate a doenga cardiometabolica (Garud &

Pollard, 2020).

9.3. Transplante Bacteriano Fecal

Em humanos, o transplante bacteriano fecal (FMT), igualmente denominado por
bacterioterapia fecal, tem sido utilizado com sucesso no tratamento de doencas intestinais,
como ¢ o caso da CU, devido a bactérias resistentes a antibioticos (Ibafiez et al., 2019).

O transplante do microbioma fecal apresentou-se eficaz em aproximadamente
90% dos pacientes afetados com diarreia causada por infe¢do de C.difficile (Lynch &
Pedersen, 2016).

A primeira vez que esta terapéutica foi realizada foi em 1958, no tratamento de
humanos com colite pseudomembranosa, no qual todos os 4 doentes sobreviveram (Barko
et al., 2018; Sidhu & Van Der Poorten, 2017).

O processo por tras do transplante do microbioma fecal ¢ relativamente simples e
envolve a substituicdo ou reposi¢cdo de microrganismos constituintes da flora bacteriana
de um individuo saudavel para um individuo que apresente alguma patologia a nivel
intestinal, e por isso sofra de disbiose intestinal (Barko et al., 2018). Assim, o principal
objetivo desta terapéutica ¢ de restabelecer o equilibrio microbiano a nivel intestinal
(Dixit et al., 2021).

Os doadores sdao examinados para todos os microrganismos patogénicos transmitidos pelo
sangue ¢ fezes, estes devem ser saudaveis, magros e isentos de qualquer doenca
potencialmente transmissiveis por bactérias intestinais (Sidhu & Van Der Poorten, 2017).
As fezes doadas sdo misturadas com solug¢do salina/glicerol estéril, podendo ser
fornecidas frescas ou congeladas. Estas tltimas, quando congeladas a -80°C sdo viaveis

e eficazes por pelo menos um periodo de 6 a 9 meses (Sidhu & Van Der Poorten, 2017).
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De forma geral, este procedimento € seguro e os efeitos adversos como diarreia,
inchaco e febre baixa tendem a se resolver em 48h. Efeitos adversos mais graves,
associados ao procedimento endoscopico, como perfuragdo e aspiragdo intestinal sdo
raros (Sidhu & Van Der Poorten, 2017).

Os efeitos adversos a longo prazo, por sua vez ainda ndo se encontram totalmente
conhecidos, mas pensa-se que possam incluir a indu¢do de doencas cronicas relacionadas
com as altera¢des nas bactérias intestinais ou a transmissao de microrganismos infeciosos

que ainda ndo sejam reconhecidos atualmente (Sidhu & Van Der Poorten, 2017).

9.4. Antibioticos

A manipulagao terapéutica do microbioma também pode ser efetuada através da
administracdo de antibioticos (Barko et al., 2018; Schwartz et al., 2020). Quando
administrados oralmente e em doses elevadas podem proporcionar rapidas alteragdes na
microbiota intestinal (Hills et al., 2019).

A manipulagdo de bactérias intestinais com antibidticos como metronidazol e
ciprofloxacina tem sido utilizado ha muito tempo no tratamento de distirbios intestinais
como ¢ exemplo a doenga de Crohn (Schwartz et al., 2020).

Um estudo efetuado recentemente em caes saudaveis, revelou que o antibidtico
metronidazol diminui a diversidade bacteriana fecal, mas aumenta a propor¢ao de
bactérias consideradas, supostamente como benéficas, como € o caso de Bifidobacterium
(Barko et al., 2018).

Recentemente, a rifaximina, antibiotico de amplo espetro, ganhou preferéncia
devido a sua eficacia na encefalopatia hepatica e no baixo potencial de desenvolver

resisténcia bacteriana (Sidhu & Van Der Poorten, 2017).

9.5. Outras terapéuticas em estudo

Um outro estudo, verificou que a aplicacdo oral de um andlogo estrutural da
colina, 3,3-dimetil-1-butanol, inibiu a produ¢do de trimetilamina, reduzindo
consequentemente os niveis plasmaticos de TMAO e dessa forma prevenir aterosclerose

(Lynch & Pedersen, 2016) (figura 13).
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Verificou-se também que a administragcdo de Bacteroides fragilis a ratos com
comportamentos de ansiedade demonstrou melhorias neste quadro clinico (Lynch &

Pedersen, 2016).

e pré-clini de
terapéutica do microbioma intestinal

Inibicdo molecular Varios comensais Escherichia coli Suplementacio de
e fecal direci da da sintese  Bacteroides fragilis especificos projetada probidticos no inicio da vida
microbiana da
trimetilamina

Infecdo Clostridium - - Autoimunidade das
“ S - pa“crea-ticas

Figura 13: Microbiota intestinal e comensais especificos como potenciais agentes preventivos

Tr:

ou terapéuticos. Os estudos clinicos identificam-se a azul e a vermelho os estudos pré-clinicos (Adaptado

de Lynch & Pedersen, 2016).
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Através da detecdo, identificagdo e sequenciagdo de bacteriéfagos no trato
gastrointestinal foi possivel revelar populacdes virais, de grande complexidade e
previamente esquecidas, com potenciais papéis na regulacdo da composi¢ao geral do
microbioma, assim como na progressao e tratamento de distirbios intestinais e sistémicos
(Shkoporov & Hill, 2019).
Um grande obstaculo para a aplicacao de diagnosticos e terapéuticas baseadas em fagos
¢ a falta de informacao relativamente a estrutura, dindmica e fun¢ao do fagoma intestinal
normal. Desta forma sdo necessarios estudos transversais em maior escala, de maneira a
resolver a falta de conhecimento sobre o impacto da idade, sexo, variagdes genéticas e
geograficas (Shkoporov & Hill, 2019).

Como ja referido anteriormente, o microbioma intestinal constitui uma parte
complexa e essencial do nosso organismo, fornece suporte vital para as funcdes
metabolicas e protecdo contra microrganismos patogénicos ¢ doengas. A disbiose
encontra-se associada a varios estados de doenga, e por isso deve ser considerada como
um alvo terapéutico e futuras pesquisas (Sidhu & Van Der Poorten, 2017).

O microbioma pode ser considerado um novo biomarcador para certas doengas
(Gilbert et al., 2018), pelo que € necessario ter conhecimento das alteragdes a nivel do
microbioma que ocorrem em cada doenga e quais 0s microrganismos responsaveis
(Dominguez-Bello et al., 2019).

O répido desenvolvimento de tecnologia de sequenciacdo, de Ultima geragdo,
permitiu fornecer mais informagdes relativas ao genoma humano, assim como sobre a
composi¢do do microbioma, ajudando na determinagdo de quais microrganismos estao
relacionados com o desenvolvimento de doengas (Shi et al., 2017), contudo, a diversidade
interpessoal, mesmo na auséncia de doenga, no microbioma humano dificulta a defini¢do
de uma comunidade idealizada de microrganismos especificos (Ruan et al., 2020).

Na verdade, a maior parte do microbioma saudavel ainda permanece indefinido (Ferrie et
al., 2021; Giles & Couper, 2020), no entanto, o seu estudo ¢ fulcral, pois fornece uma
compreensdo aprimorada da interacdo entre o humano e o seu microbioma, pelo que o
conhecimento mais profundo do microbioma humano contribuird para um melhor

entendimento da forma como as doencas influenciam as fun¢des microbianas, ¢ desta
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forma, permitir prever melhor o impacto deste e facilitar estratégias aprimoradas de saude
humana (Ogunrinola et al., 2020).

Neste sentido, conclui-se que ainda existe um longo caminho a atravessar, ainda
assim tem-se esperan¢a de que num futuro proximo surjam mais avangos nesta area,
nomeadamente novas formas de tratamento de diversas patologias associadas ao

microbioma humano.
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