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RESUMO

O Microbioma Humano é definido como a comunidade de microrganismos e dos seus
genes, que colonizam zonas superficiais ou profundas do corpo humano. O desenvolvimento
do microbioma humano é um processo dindmico, variando ao longo da vida coexistindo em
sinergia com o seu hospedeiro.

O trato gastrointestinal, mais precisamente o intestino, € o local do organismo humano
que alberga o maior nimero e diversidade de microrganismos, exercendo uma maior
influéncia sobre os mecanismos homeostaticos humanos. Assim, alteragdes ao nivel da
homeostasia do microbioma intestinal humano, podem estar associadas a diversas doengas
como a diabetes mellitus, a obesidade, doencgas cardiovasculares, doengas neurodegenerativas
e doengas metabolicas. No entanto, as consequéncias dessas alteragoes podem ser reduzidas
por influéncia de determinadas fatores nomeadamente a dieta mediterranica, através do
sinergismo entre os alimentos e os seus componentes, juntamente com terapias
medicamentosas, como o uso de probioticos, prebiodticos ou o método de transplante
bacteriano fecal. Estes fatores modelam o microbioma humano, impedindo o
desenvolvimento e prevaléncia das doengas, contribuindo para uma vida mais saudavel.

Ha ainda um longo caminho a percorrer nesta area e espera-se que, nhum futuro préximo,
surjam avangos no tratamento das patologias associadas ao microbioma intestinal, a partir do

conhecimento mais aprofundado deste.

Palavras Chave: Microbioma Intestinal Humano, Dieta Mediterranica, Modelacao,

Prebioticos, Probidticos, Simbidticos, Transplante Bacteriano Fecal.



ABSTRACT

The human microbiome is defined as a microorganism community and its genetic code.
The human microbiome colonizes different parts of human body, lying in greater abundance
on the gut. Its development is dynamic process, varying through the different life stages. It
coexists in a synergetic relation with the human host. Thus, its physiology is influenced by
the performance of metabolic functions and the immune system growth.

Gastrointestinal tract, particularly in the gut, is the anatomical region which accounts the
highest quantity and widest diversity of microorganisms. Moreover, it has major influence
over the human homeostatics mechanisms.

Variations in the intestinal microbiome homeostasis level, tend to be associated to several
diseases such as diabetes mellitus, obesity, cardiovascular diseases, neurodegenerative
diseases or metabolic diseases. Nevertheless, the consequences of these variations may be
minimized by the influence of several factors like the mediterranean diet. Through the
synergism between food and its components, drug therapies, such as the use of probiotics,
prebiotics and fecal bacterial transplant method, these factors may modulate the human
microbiota. Leading to the prevention in the development and prevalence of illnesses,
contributing for a healthier life.

There is still an ample room for further researches in this field of analysis. However, it is
expected that, in the nearby future, some discoveries may lead to advances in the
pathologies’ treatments connected with the intestinal microbiome. Per contra, it is central a

deeper knowledge concerning the whole human microbiome.

Key Words: Human Intestinal Microbiome, Mediterranean Diet, Modulation, Probiotics,

Prebiotics, Fecal Bacterial Transplantation.



1. INTRODUCAO

O numero de bactérias no corpo humano é dez vezes superior ao nimero de células
humanas, pelo que cada individuo apresenta 10 a 100 bilices de células microbianas que se

encontram em simbiose com o hospedeiro[l].

Alguns individuos compartilham mais de 99,9% do genoma humano, no entanto, contém
entre 70% a 90% de diferencas no microbioma, sendo que cada ser humano possui um
microbioma Unico. Este contém pelo menos 100 vezes mais genes do que o genoma

humano, no entanto, é mais facil de alterar que o genoma humano, especialmente através da
(1

dieta, contribuindo assim para a prevenc¢ao de doengas

O termo microbioma, pode ser definido como a comunidade de microrganismos
presentes num local especifico (pele, cavidade oral, intestino, etc.) ou todos os
microrganismos comensais do ser humano como bactérias, archaea, virus, eucarya e alguns
eucariotas unicelulares, e pelos genes a eles associados. Geralmente o microbioma é estavel
ao longo do tempo e resistente a perturbagoes, mas pode variar no tempo e de acordo com
a regiao corporal, na mesma pessoa e de pessoa para pessoa[zl. Alguns autores consideram

B3]

este termo como sinénimo de microbiota'™, no entanto, outros consideram o termo

microbiota como os microrganismos pertencentes ao organismo humano que sao isolaveis

. . ,y. o 2
em cultura e sem incluir a sua analise genetlca[ 1

Os microrganismos que constituem o microbioma humano sao adquiridos
maioritariamente durante o nascimento. Durante a gestagao, o feto é estéril mas a sua
passagem através do trato geniturindrio da progenitora, assim como, o contacto posterior
com a pele e trato respiratorio daqueles que o manuseiam sao fatores de exposicao e

[4]

colonizagao, onde predominam os microrganismos que melhor se adaptam'”. Ao longo do

tempo, a composicao e fungao do microbioma vai alterando, podendo ter consequéncias na

idade adultal!.

O desenvolvimento do microbioma humano é um processo dinamico, variando ao longo
da vida e coexistindo em sinergia com o seu hospedeiro. Os microrganismos possuem a
capacidade de colonizar zonas superficiais ou profundas do organismo humano como a pele,
aparelho geniturinario, respiratorio e gastrointestinal. A sua distribuicdo e diversidade
dependem de um conjunto de fatores extrinsecos como a humidade, acidez, temperatura,
dieta e intervengoes terapéuticas e fatores intrinsecos como a idade e a genética do
hospedeiro. E de reconhecer que os microrganismos que constituem o microbioma se

encontram intimamente ligados a manutengao da homeostasia nos respetivos locais que



31

colonizam Contudo, devido a dificuldade na analise e diferenciacio dos diferentes

microrganismos que compoem a microbiota, apenas recentemente se comegou a investigar
com mais profundidade a composicao e implicagoes da presenga desta comunidade de
microrganismos para o organismo humano. Este avango subito deve-se ao surgimento de

técnicas moleculares aliadas a bioinformatica que permitem a sequenciagao dos genes[é].

O trato gastrointestinal, mais precisamente o intestino, é o local do organismo humano
que alberga o maior nimero e diversidade de microrganismos, exercendo uma maior
influéncia sobre os mecanismos homeostaticos humanos. Como tal, nesta monografia, é
dado especial atengao ao microbioma intestinal humano, uma vez que talvez seja o que tem

mais impacto na saude do individuo e que é mais facilmente modelado, inclusive pela dieta.

2. O MICROBIOMA HUMANO

A distribuicao e diversidade de comunidades microbianas em diferentes locais do corpo
humano, tais como passagens nasais, cavidade oral, pele, trato gastrointestinal e urogenital,
tém impacto na saude do ser humano. Desta forma, a caracterizagio e compreensao da sua
complexidade, podera ser uma ferramenta de diagnostico e de monitorizagao do estado de
saude, criando oportunidades para a melhorar através da manipulagao do microbioma. Estes
objetivos deram origem ao Projeto do Microbioma Humano (HMP), que visa o
conhecimento do genoma microbiano, uma vez que os investigadores acreditam que a
compreensao da saude humana e das doengas passa pela compreensao de todo o
microbiomal”..

O HMP é um projeto criado em 2008, pelo Instituto Nacional de Saude Americano
(National Health Institute), em parceria com quatro centros de sequenciagao, o Instituto de

Broad (Cambridge, EUA), a Faculdade de Medicina de Baylor (Texas, EUA), a Faculdade de
Medicina de Washington (Washington, EUA) e o Instituto J. Craig Venter (Maryland, EUA),
para além de inUmeros investigadores[7]. Para além dos EUA, este projeto engloba também a
Asia e a Unido Europeia e tem como missio, gerar recursos que permitam a caracterizagio

global do microbioma humanol”.


http://genome.wustl.edu/projects/detail/human-microbiome-project/
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Figura | - Mapa representativo da caracterizagdo do microbioma nas varias zonas do corpo humano e a sua abundancia

(Imagem retirada de 6).

Na figura | estd representado um mapa demonstrativo da diversidade e abundancia da
comunidade microbiana presente no ser humano. Analisando a figura, verifica-se que na
parte central estao presentes os microrganismos comensais e patogénicos mais abundantes,
representados por circulos e por estrelas, respetivamente. De forma a distinguir os quatro
principais filos bacterianos e, consequentemente os seus géneros, cada conjunto de estrelas
ou circulos presentes no centro da imagem, apresenta uma cor diferente. Assim, a cor verde
codifica para o filo Firmicutes (géneros: Streptococcus, Lactobacillus, Ruminococcus, Clostridium,
Staphylococcus) e a cor rosa diz respeito ao filo Proteobacteria (géneros: Escherichia,
Haemophilus, Neisseria, Acinebacter). Ja o filo Actinobacteria (géneros: Actinomyces e
Bifidobacterium) apresenta cor amarela e a cor azul corresponde ao filo Bacteroidetes
(géneros: Bacteroides, Prevotella e Porphyromonas)[é].

Por sua vez, na parte externa do circulo, estao representadas varias barras com cores
diferentes. Cada cor esta ligada a uma regiao do corpo e quanto maior a altura das barras,
maior é a proporc¢iao de determinado género nessa regiao. Por exemplo, a zona vaginal é
representada pela cor purpura e como tal, confirma-se uma grande abundancia de géneros

Lactobacillus e o intestino, representado pela cor azul, evidencia a presenga de géneros como

6



Prevotella, entre outros!. Desta forma, a anilise deste mapa, permite conhecer quais os
microrganismos mais abundantes do microbioma e o local preferencial para a sua
colonizagao.

Concluindo, o Projeto do Microbioma Humano aborda algumas questoes fundamentais e
de grande relevancia cientifica, fornecendo os parametros necessarios para projetar,
monitorizar e implementar estratégias de manipulagao intencional do microbioma, de forma

a otimizar o seu desempenho no hospedeiro[s].

2.1. Microbioma Intestinal Humano

O microbioma intestinal humano é uma realidade complexa, tanto pela diversidade de
espécies de microrganismos, como também, pela forma como as espécies interagem entre si
e com o hospedeiro.

A composicao da microbiota no intestino delgado, particularmente no duodeno, é
semelhante a do estomago, ja que o duodeno é a porgao inicial do intestino onde chega o
quimo, proveniente do estomago, tendo caracteristicas acidas. Além disso, é também neste
local que existem secregoes biliares e pancredticas, que sio responsaveis pela acidez.
Contudo, observa-se uma diminui¢ao gradual da acidez do duodeno até ao ileo, logo, é na
transicao ileo — cego que se verifica um aumento do nimero de microrganismos devido ao
aumento da alcalinidade!'%.

O intestino delgado é colonizado por uma diversidade de microrganismos, incluindo

bactérias, fungos e parasitas, sendo os géneros bacterianos Lactobacillus e Enterococcus os
mais predominantes neste local'”. No entanto, é no intestino grosso, mais propriamente no

colon, que a composicao € mais diversificada, mostrando uma variagao mais consideravel
entre individuos. Como tal, é o local privilegiado para a ocorréncia da fermentacao, usando

. . . . . ~ . 10
Os microrganismos e os nutrientes provenientes da dlgestao dos allmentos[ ]

Como se pode entao verificar, ao longo do trato gastrointestinal ha diferenciacao dos
microrganismos presentes.

O microbioma intestinal é relativamente estavel ao longo do tempo, no entanto, tende a
sofrer alteragoes na sua composicao devido a fatores ambientais como o estilo de vida, as
condigoes sanitarias (higiene), terapéutica com antibidticos e o tipo de dieta, sendo esta
ultima, o fator mais relevante na variagao intrapessoal e interpessoal do microbioma. Assim,
este fator sera mais adiante abordado, dando-se especial énfase a influéncia da dieta

mediterranical''l.



Esta alteragao no microbioma intestinal humano pode levar a disbiose, com implicagoes
ao nivel da salde humana, levando a uma variedade de estados de doenca. Nessa variedade
estdao incluidas as doencas inflamatorias intestinais, bem como o desenvolvimento de
cancros, nomeadamente, colo-rectal, gastrico e da prostata e a disturbios metabdlicos,

podendo também levar a alergias e a obesidade!'.

2.2. Composicao e Importancia do Microbioma Intestinal

A populagao microbiana do intestino é constituida por cerca de, pelo menos, 1800
géneros e aproximadamente 15000 a 36000 espécies bacterianas diferentes!'?, tendo ja sido

descritos cerca de 50 filos bacterianos. No entanto, existem 7 filos bacterianos
predominantes: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia,
Cyanobacteria e Actinobacteria. As espécies mais abundantes sao membros do filo
Firmicutes (64%) e Bacteroidetes (23%). Relativamente ao filo Firmicutes, este inclui géneros
como Streptococcus, Lactobacillus, Ruminococcus, Enterococcus, Clostridium, Mycoplasma, entre
outros, enquanto que os Bacteroidetes incluem géneros como o Bacteroides, Prevotella e

Porphyromonas[ 3],

Em menor percentagem, encontram-se os filos Fusobacteria (Fusobacterium),
Proteobacteria (Salmonella, Escherichia coli, Helicobacter, Pseudomonas) e Actinobacteria
(Streptomyces, Biﬁdobacterium)[M]. Embora estes organismos estejam presentes na maioria
dos individuos, ha sempre variagoes nas suas proporc¢oes e espécies presentes, concluindo-
se que os filos Bacteroidetes e Actinobacteria sio os menos suscetiveis a perturbagoes
enquanto que os filos Firmicutes e Proteobacteria sio os menos estaveis, e
consequentemente, os mais suscetiveis a perturbagoes no microbiomal'*.

Anaerobios facultativos, como Escherichia coli e aerdbios estritos como Pseudomonas estao
presentes no intestino grosso, mas em menor nimero do que os anaerdbios estritos,
representando cerca de | a 4% da flora intestinal. Os anaerdbios facultativos consomem
todo o oxigénio, levando ao aparecimento de anaerdbios, tais como os géneros Bacteroides,
Clostridium, Bifidobacterium e Fusobacterium®. A relacio simbiotica estabelecida entre a
microbiota intestinal e o hospedeiro permite, além de complementar a fisiologia do
hospedeiro, manter a homeostasia do organismo, trazendo beneficios para a saide humana.

A tabela seguinte, descreve as diferentes fungoes desempenhadas pela microbiota

intestinal e a forma como estas influenciam a saide humana.



Tabela | - Sistematizagdo das fungdes do microbioma e o seu impacto na satide humana

(Tabela adaptada de 14).

Funcio Protetora do Sistema
Imunolégico

Funcao na Digestao e Nutricao

Funcao Anti-Inflamatéria

Carateristicas

Prevencio da colonizagao por
microrganismos patogénicos.

Produgao de mucina como barreira para a
diminuicao da capacidade de adesao de
microrganismos patogénicos.

Producao de substancias com atividade
antibacteriana no intestino, prevenindo a
colonizagao de patogénicos (bacteriocinas).

Regulagao da Angiogénese Intestinal.
Estimulagao imunologica, conferindo ao

hospedeiro  protegao contra  muitos
patogénicos.

Controlo do Apetite e Saciedade.

Producao de nutrientes e vitaminas como
K e Bl?2, acido fdlico e acidos gordos de
cadeia curta como o acetato, propionato e
butirato.

Produgio de enzimas (processamento de
alimentos para melhor obtencao de
nutrientes e eficacia na manutengao/
reparagao de tecidos e 6rgaos).

Diminuigao da expressao de citocinas pro-
inflamatorias.

2.3. Métodos de sequenciacao e analise para pesquisa do Microbioma

Intestinal

Os estudos que envolvem o microbioma tém vindo a suscitar grande interesse na

comunidade cientifica. Estes consistem na analise da estrutura e da dinamica das

comunidades microbianas, as relagoes que estabelecem entre si e o seu potencial na saiude e

na doenga[lé].




Os primeiros estudos microbianos foram baseados na cultura e isolamento dos
microrganismos, no entanto, estas técnicas falham pela dificuldade no crescimento de alguns
microrganismos intestinais por técnicas in vitro convencionais. Estas nao permitem a detegao
de microrganismos nutricionalmente muito exigentes, tornando o seu crescimento dificil de

alcangar por estes meios!®l.

Entao, de forma a aumentar a capacidade de estudo do microbioma e da microbiota,
novas técnicas analiticas e de sequenciagao associadas a bioinformatica foram desenvolvidas,
tais como a sequenciagao do gene RNA ribossomal 16S (16S rRNA), a metagendmica, a

metatranscriptomica e a andlise do viromal'®],

2.3.1. Sequenciacdao do gene 16S rRNA

O gene 16S rRNA é um marcador genético bacteriano, altamente conservado entre
diferentes espécies de bactérias e de archea, que permite identificar a abundancia e

[16]

diversidade destes microrganismos' ™. Além de regides conservadas, este gene contém

regioes hipervariaveis que podem sofrer modificagées num curto espago de tempo e que sao
utilizadas para evidenciar diferengas entre as bactériasl'®l.

Assim, tanto o gene inteiro como as regioes hipervariaveis, sao amplificados através da
técnica Reagao de Polimerase em Cadeia (PCR), onde o produto resultante é sequenciado e
comparado com bases de dados existentes (ex: Genes Verde, myRDP, entre outras)
permitindo a identificagado dos microrganismos. Desta forma, é possivel determinar a
composicao da comunidade microbiana, a sua abundancia relativa e/ou respetiva filogenia,

por comparagao através de espécies ja estudadas e presentes nas bases de dados!'®l.

Este método de sequenciacao do gene |16S rRNA apresenta vantagens, quer ao nivel da
rapidez, facilidade ou a nivel de custo. No entanto, este pode muitas vezes ser tendencioso e

levar a resultados ambl'guos[|7].

Concluindo, o uso do gene 16S rRNA como molécula de identificagao, permite a
caracterizagdo e compreensao dos microrganismos através da criagao de perfis de
composi¢ao taxondmica e filogenética das comunidades microbianas, alcangando-se uma
maior clareza em relagao a doengas complexas como a obesidade ou doengas inflamatorias

intestinais['].
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2.3.2. Sequenciacdo Metagendmica

Contrariamente a anadlise do gene 16S rRNA, a sequenciagao metagendémica tem como

principio, a andlise dos genomas de comunidades microbianas, num determinado ambiente, a
partir da sequenciagao genomica do DNA totall'®. O DNA é cortado em pequenos
fragmentos e sequenciado de forma independente. Desta forma, enquanto algumas
sequéncias dao informagao taxondmica, outras fornecem dados relativos a fungao biologica
dos genes dentro da comunidade bacteriana. Tal como acontece no método anteriormente
descrito, as informagoes obtidas sao comparadas com as respetivas sequéncias de DNA
presentes nas bases de dados, que contém as espécies conhecidas!'”). Existe assim uma
compreensao da comunidade bacteriana e da sua interagao com o hospedeiro, de forma a
obter perfis de comunidades microbianas a partir do seu DNA'". Naturalmente também
este método tem desvantagens, nomeadamente a criagao de uma grande quantidade de
dados que dificultam a analise informatica, a dificuldade em associar certos genes a sua

espécie correspondente e a impossibilidade de representagao de todos os genes[ZO].

2.3.3. Sequenciacio Metatranscriptomica

A sequenciagao metatranscriptomica vem complementar as limitagoes da metagenomica,
possibilitando o acesso ao metatranscriptoma de todo o genoma microbiano, ou seja, ao
conjunto completo de transcritos (RNAs mensageiros, RNAs ribossomicos, RNAs
transportadores e os microRNAs). Assim, este método reconhece os genes que estao a ser
expressos num determinado ambiente e consegue monitorizar todas as alteragoes que
ocorrem durante a transcricao, obtendo-se uma visao mais abrangente da expressao dos

perfis genéticos e de dados funcionais!'®.

Paralelamente aos métodos atras referidos, a bioinformatica, € também uma ferramenta
muito utilizada como complemento destes métodos, permitindo a organizacio e o
estabelecimento das relagbes entre as informagoes bioldgicas recolhidas®. O
conhecimento e compreensao do genoma humano e dos microrganismos que nele habitam,
principalmente ao nivel do intestino, levam ou podem levar a processos mais eficazes de
diagnostico, terapéutica e prevencao de patologias, com base na comparagio entre o
microbioma de individuos saudaveis e de individuos doentes!'®). Como tal, a analise do

microbioma pode a vir a fazer parte do quotidiano na pratica clinical'”l.

11


https://pt.wikipedia.org/wiki/RNAm
https://pt.wikipedia.org/wiki/RNAr
https://pt.wikipedia.org/wiki/RNAt
https://pt.wikipedia.org/wiki/RNAt
https://pt.wikipedia.org/wiki/MicroRNA

2.3.4. Analise do Viroma

Por dltimo, também é possivel a anadlise do viroma, através da sequenciagao de todas as
particulas virais. Este estudo tem sido importante para entender o envolvimento dos virus

na disbiose microbiana, nomeadamente através da presenca de bacteriéfagos['(’].

Varios estudos demonstram que a composi¢ao e abundancia de bactérias tem sofrido
6] - , -
. sao virus com agao

alteragoes, existindo um aumento de bacteriéfagos[I Estes,

antibacteriana, promovendo a lise das bactérias e oferecendo beneficios ao seu hospedeiro.
Foi assim demonstrado que os bacteridfagos, podem acelerar a evolugao gendmica do
microbioma do hospedeiro, levando a adaptagoes funcionais da comunidade bacteriana.
Como fazem parte do microbioma humano, também estes podem ser ativados pela dieta ou
por habitos, o que sugere que a relagao entre bactérias e virus pode estar presente na

obesidade ou diabetes, por exemplo['él.

I Microbioma Humamo |

o

“\I\
- e
s 13c3 & 1 M‘::"g"_” de N,
gene I6SrRNA | ise %8| Microrganismos
I Bactérias l l
Metagenomica (DNA) l Metatranscriptomica (RNA) ‘
l ~ < Viroma PTG T
- (particulas e
I Agrupamento I 1 virals)
2 - - 1 Montagem dos
Mapeamento de Montagem dos Mapeamento de transcriptomas
‘ genes/genoma genoma vias/ genes
Mapeamento de B | Tirode A = ’ Organizac¢io em
bases de dados para T Mapeamento dos i e o ] Vias
identificar OTUs h-] ‘ novos genoma | |
- |
. : il Uo ol E
° S | o e | ; ;
S (o T 3|
3 ‘ |Genes/genoma | 8 § i 2|
£ II I £ 3 1&gl
o O 5 o \ als /
oTuU O Genes/genoma j J

4

{

‘ Vias Funcionais Possiveis ‘

Vias Ativas / Microrganismos

Figura 2 - Esquema sintetizado dos varios métodos analiticos e de sequenciagao de andlise do microbioma

humano (Imagem adaptada de 16).

A figura 2, esquematiza as diferentes estratégias de sequenciagao e andlise associadas a
bioinformatica para a andlise do microbioma humano. No que diz respeito ao gene |6S
rRNA, as sequéncias resultantes sao agrupadas em unidades operacionais taxondmicas

(OTUs), ou seja, sequéncias que sao semelhantes entre si, de forma a identificar unidades
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taxonomicas por comparagao com bases de dados, sendo a quantidade de OTUs calculada
para cada amostra.

Na andlise metagendmica, as sequéncias de DNA obtidas sao mapeadas para referenciar
genomas / genes, ou entdo utilizadas para a montagem de novos genomas, caso nao haja
correspondéncia entre as sequéncias e as bases de dados. De seguida, a quantidade de
genomas presentes / genes, tal como o potencial das sequéncias é avaliado, também por

comparagao com bases de dados ja existentes!'¢].

Na andlise viromica, as particulas virais sdo primeiramente enriquecidas e posteriormente
sequenciadas de forma a obter os genomas virais!'®l,

Por fim, a analise metatranscriptomica, para além de analisar os genes ativos e as espécies

da microbiota, também é aplicada para o mapeamento de sequéncias de RNA. Os resultados

. ~ . g . . . . |5
obtidos sao usados para identificar as vias ativas dos genes e mlcrorganlsmos[ 1

3. DIETA MEDITERRANICA

O termo dieta, provem da palavra grega diaita, que significa estilo de vida equilibrado e
traduz exatamente o que a dieta mediterranica representa. Dentro dos varios tipos de dieta,
existe a dieta mediterranica, considerada como patrimoénio cultural, historico, social,
territorial e ambiental, que tem sido transmitido de geragao em geragao durante séculos, e
que esta intimamente ligado ao estilo de vida dos povos do Mediterraneol'].

A dieta mediterranica traduz um estilo de vida, e nao apenas um padrao alimentar, que,
juntamente com o exercicio fisico moderado e feito diariamente, favorecido pelo clima
ameno e descanso, completam um estilo de vida que a ciéncia moderna nos convida a adotar
em beneficio da nossa saude, tornando-a num excelente modelo de vida saudavel. Como tal,
em 2013, a dieta mediterranica foi classificada como Patriménio Imaterial da Humanidade
pela Organizagao das Nagoes Unidas para a Educagao, Ciéncia e Cultura (UNESCO)[ZZ].

Este tipo de dieta é caraterizada pela abundancia de alimentos de origem vegetal, como os
cereais (pao, massas, arroz, milho, centeio, trigo, cevada), horticolas, legumes, frutos
oleaginosos, sementes e azeitonas, fruta fresca, leguminosas secas para além de lacticinios,
carne, pescado, ovos. Também se carateriza pelo consumo reduzido de sal, o uso de azeite
como principal gordura, ervas aromaticas, especiarias, cebola e alho, consumo moderado de

vinho e o consumo adequado de agua e infusdes??.

Tendo em conta os alimentos carateristicos desta dieta, em termos de nutrientes e

outros componentes, estao presentes em abundancia, acidos gordos monoinsaturados
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provenientes sobretudo do azeite, fibras alimentares soluveis e insolUveis (provenientes dos
cereais, horticolas, sementes e frutos oleaginosos), antioxidantes, quer vitaminas
antioxidantes (vitamina E, vitamina C, betacaroteno e outras), quer componentes como os
bioflavondides e outros componentes fenodlicos. Estes estao presentes em grandes
quantidades nas horticolas e sao fundamentais para o bem-estar, tal como, a utilizagao
reduzida de sal. Para além disso, proporciona também o aporte de minerais, proteinas e

. . . . 21
hidratos de carbono, essenciais para o correto funcionamento do nosso organlsmo[ ]

Como dito anteriormente, a dieta mediterranica assenta em mais conceitos para além da
alimentagao, tais como, a atividade fisica moderada (pelo menos 30 minutos durante todo o
dia), o descanso e a convivéncia, ja que para além do aspeto nutricional, a comida tem
conotagao social e cultural. Desta forma, pretende-se a manutengao de um estado fisico e
mental saudavel?.

A figura 3, representa a nova piramide da Dieta Mediterranica, apresentando na base os
alimentos que devem ser consumidos em maior quantidade na alimentagao diaria. Por sua
vez, nas camadas superiores estao representados aqueles que devem ser consumidos com
moderagao, reservando-se para ocasioes festivas. Contém também indicagcoes de caracter
cultural e social, intimamente ligadas ao estilo de vida do Mediterraneo, assim como o
numero de porg¢oes aconselhado para a populagao adulta saudavel, devendo ser adaptado as

. / . I .~ , 22
necessidades especificas de criangas, mulheres gravidas e outras condigoes de satdel??],

__
B Doces < 2p

Carnes vermelhas < 2p
Carnes processadas < 1p

Batatas < 3p

(de preferéncia

Azeite
as / Arroz / Couscous /
~ Outros cereais 1-2p

Fruta 1-2 | Horticola:
Variedade de cores/t:
(cozinhados / Crus)

Actividade fisica regular

Descanso adequado
Convivéncia

preferéncia integrais)

“Agua e infusdes

Biodiversidade e sazonalidade
Produtos tradicionais,

locais e amigos do ambiente
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Figura 3 - A nova pirdmide da Dieta Mediterranica (Imagem retirado de 22).
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O efeito benéfico da dieta Mediterranica deve-se ao sinergismo e combinagao interativa
dos nutrientes. Além disso, também demonstrou ser benéfica no tratamento da obesidade,

diabetes mellitus tipo 2, doengas inflamatorias e doengas cardiovasculares!?.

Concluindo, para avaliar o papel desta dieta no bem-estar, a analise dos nutrientes
individualmente pode ser insuficiente para estabelecer informagdes entre os alimentos e o

efeito benéfico na saide e bem-estar do ser humano.

3.1. Influéncia da Dieta Mediterranica na composicao e fungcoes do

Microbioma Intestinal

As bactérias constituintes da microbiota intestinal sao capazes de produzir uma grande
quantidade de metabolitos, os quais sao dependentes de fatores como, a disponibilidade de

nutrientes e as caracteristicas do limen gastrointestinal, especialmente o pH[ 3,

Como ja foi referido anteriormente, a dieta é um dos fatores mais influentes nas
alteracoes do microbioma intestinal. Desta forma, a dieta mediterranica e os constituintes
dos alimentos ingeridos, tém um papel fundamental na saide e no proprio metabolismo da
microbiota intestinal. Dentro destes constituintes, sera dada especial importancia as fibras,
acidos gordos de cadeia curta (SCFAs), acidos gordos saturados (SFAs), acidos gordos
monoinsaturados (MUFAs), acidos gordos polinsaturados (PUFAs), acidos fendlicos e
vitaminas, uma vez que sao estes que melhor caracterizam a dieta mediterranica e sao os

que mais influenciam o microbioma intestinall4.

A dieta mediterranica, é caraterizada pela sua riqueza em cereais, lacticinios, vegetais,
leguminosas e frutos. Estes alimentos sao ricos em hidratos de carbono, a principal fonte de
energia do nosso organismo, sendo este macronutriente, o mais estudado no que diz
respeito a relagao entre microbioma e dieta. Os hidratos de carbono dividem-se em simples
e complexos. Dentro dos simples, inserem-se a frutose, galactose, glucose
(monossacarideos) e a sacarose, lactose e maltose (dissacarideos) que provém dos vegetais,
lacticinios e frutos. Por sua vez, o amido, a celulose e o glicogénio fazem parte do hidratos
de carbono complexos (polissacarideos), provenientes dos cereais e constituintes

maioritarios das fibras?).

O aumento da ingestao de fibras traz beneficios ja que a maior parte sofre fermentagao

no intestino grosso. Deste modo, estas tém impacto sobre a velocidade do transito

. . . ’ . 2 .
intestinal, assim como, no aumento do nimero total de bactérias presentes[ 81 Para além
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disso, a sua capacidade de ligagao aos sais biliares, permite a redugao da absorgao de
gorduras e colesterol.

Estudos diversos indicam que nas dietas ricas em fibras e vegetais, tais como a dieta
mediterranica, ocorre um aumento do nivel dos filos Bacteroidetes e Actinobacteria, e uma
diminuicao do filo Firmicutes, ao contrario do que acontece nas dietas ocidentais, ricas em
gorduras. Isto deve-se a capacidade dos Bacteroidetes em degradar e fermentar
polissacarideos como o amido, aumentando desta forma, a proporcao Bacteroidetes /

Firmicutes?).

Relativamente a fermentagao dos hidratos de carbono, os acidos gordos de cadeia curta,

como o butirato, acetato, propionato e os metabolitos como o lactato, piruvato, etanol e
. ~ . 27 ~
sucinato, sao os produtos finais resultantes deste processo[ 1 Estes componentes estao

presentes em elevados niveis, especialmente em individuos com padroes alimentares
consistentes com a dieta mediterranica, uma vez que estes se encontram correlacionados

[23]

com o consumo de fibras, vegetais, frutos e leguminosas Os SCFAs sao importantes na

diminuicao do pH do lumen intestinal, inibindo a proliferagao de agentes patogénicos, tais
como espécies gram-negativas como a E. coli. e permitem o crescimento de bactérias
benéficas como Bifidobacterium (filo Actinobacteria). Este filo é responsavel por conferir
protecao na invasao por patogénicos e ainda, na redugao da propor¢ao de Firmicutes.
Também estao envolvidos na regulacao do apetite, homeostasia da energia e glucose e
melhoria da sensibilidade a insulinal®®].

O butirato é produzido por cerca de 5% a 10% de todas as bactérias do intestino, sendo
as mais conhecidas pertencentes ao filo Firmicutes. Este é absorvido pela mucosa intestinal,
sendo responsavel pelo fornecimento de cerca de 70% de energia aos colonocitos (células
do colén)[ZS]. Relativamente ao seu beneficio no microbioma, este acido gordo de cadeia
curta esta envolvido em varios processos, tais como processos anti-inflamatorios, através da
diminuicao da migracao dos macroéfagos apds estimulo do lipopolissacarideo bacteriano
(LPS). O LPS é uma endotoxina presente na membrana exterior das bactérias Gram-
Negativas, que afeta a metabolizagdo da glucose e que provoca a resposta do sistema
imunoldgico a um fator externo, promovendo uma resposta inflamatoria. Esta capacidade
anti-inflamatoria do butirato vai influenciar negativamente a formagao de tumores,
diminuindo a capacidade de proliferagao e induzindo a apoptose nas células cancerigenas,

preservando a barreira intestinall?’.

Quanto ao acetato, este é transportado pela corrente sanguinea até aos tecidos

periféricos, sendo um substrato para a sintese de acidos gordos e colesterol. Estudos
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recentes indicaram que o acetato produzido por bactérias como Bifidobacterium ajuda na

prevencao de infe¢oes por agentes patogénicos tais como a E. colit®®,

Por fim, o propionato, tal como o butirato, pode induzir a apoptose de células
cancerigenas, nomeadamente as células do carcinoma do célon humano. Esta descoberta

ode ajudar na destruicio das células do carcinoma de forma “saudavel”%.
P J

No que diz respeito aos lipidos ou gorduras, estes contém trés tipos de acidos gordos,
acidos gordos saturados, acidos gordos monoinsaturados e acidos gordos polinsaturados.

O azeite € a principal gordura usada nesta dieta, sendo muito rico em acidos gordos
monoinsaturados. Como tal, a proporgao entre acidos gordos monoinsaturados / acidos
gordos saturados é elevada, contribuindo para a prote¢ao da mucosa intestinal. Também os
acidos gordos polinsaturados presentes nos peixes, fornecem prote¢ao contra doencgas
cardiovasculares, hipertensao e desempenham um papel importante na preservagao das

~ .. 23 , . ;. ~ ’ s
fungoes cognltlvas[ 1 Para além disso, os acidos gordos sao também responsaveis pelo

transporte de vitaminas e fitoquimicos lipossoluveis (carotenos e licopenos), diminuem o
tempo de esvaziamento gastrico e reduzem as secregoes gastricas, a0 mesmo tempo que

. o .1 |
estimulam o fluxo pancreatico e biliarP'].

Os compostos fendlicos estao presentes nos frutos, cha, café, vinho e chocolate, embora
também possam ser encontrados em menor quantidade nos vegetais, cereais e sementes.
Sao moléculas com propriedades antioxidantes e antimicrobianas, constituindo a maior fonte
de flavonoides e estando muito presentes na dieta mediterranica. Estes promovem a salde,
estando ligados a prevengao de doengas como as cardiovasculares, doengas degenerativas e
cancro, diminuicao do colesterol total e niveis de proteina C-reativa (biomarcador do
processo inflamatério). Os compostos fendlicos podem ser absorvidos no trato
gastrointestinal, mas de forma lenta, o que faz com que muitas vezes, nao sejam absorvidos.
Quando tal acontece, estes tém um efeito benéfico a nivel dos tecidos e do microbioma
intestinal. Os fendis presentes no cha tém a capacidade de inibir as bactérias patogénicas
como o Clostridium perfingens e o Clostridium difficille, sendo que, ao mesmo tempo, nao
afetam as Bifidobacterium, Lactobaccillus spp. e Clostridium spp[M]. Também os fendis do vinho
tinto aumentam certas bactérias benéficas, entre elas, Enterococcus, Prevotella, Bacteroides e
Biﬁdobacteriumm]. Atualmente, os polifendis, tém sido muito estudados pela comunidade

cientifica devido a sua capacidade de reduzir a formagao de radicais livres e eliminagao dos

mesmos, tendo assim uma fungao antioxidantel'3].
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As vitaminas sao uma classe de compostos organicos que ajudam na manutengao das
fungoes fisiologicas do organismo. O microbioma intestinal contribui no aumento da sintese
de vitaminas, tais como a vitamina K, B12 e acido folico, através do género Bifidobacterium.

A vitamina K ¢ principalmente sintetizada por elementos do filo Bacteroidetes, e esta
envolvida na prevencao da osteoporose e no processo de coagulacao, levando a sua

deficiéncia a doencas cardiovasculares!®].

A vitamina Bl2 é a Unica vitamina que é exclusivamente sintetizada pelo microbioma
intestinal. Esta esta envolvida na sintese da metionina e no metabolismo do acido félico, que
por sua vez, tem um papel fundamental na replicagao, reparagao e metilagao do DNA bem
como na proliferagao celular!?],

O microbioma intestinal também esta relacionado com o desenvolvimento de obesidade,

possuindo a capacidade de modificar a regulagao e o armazenamento de energia obtida a
. . 14 ’ . . . . ..
partir dos alimentos!'?.. Para além disso, a sua capacidade em extrair energia adicional aos

alimentos nao digeridos e a regulagio do armazenamento de massa gorda, influencia o

metabolismo do hospedeiro e afeta a adiposidade['4].

Tendo em conta que a obesidade é a acumulagao anormal ou excessiva de gordura por
ingestao em excesso de calorias na dieta, diversos estudos demonstram uma maior
propor¢ao de filo Firmicutes num individuo obeso e uma menor proporciao de filo
Bacteroidetes, sendo que esta propor¢ao fica normalizada apos a perda de peso. Como o
filo Firmicutes nao tem a capacidade de metabolizar eficazmente as calorias ingeridas, estas
nao sao transformadas em energia e acumulam-se sob a forma de gordura, ocorrendo um
desequilibrio do tecido adiposo, levando consequentemente a obesidadeP¥. Assim, verifica-
se que o desequilibrio do microbioma influencia a maneira como a energia é extraida dos
alimentos e armazenada, levando a distdrbios metabélicos?®*l. Foi também comprovado que

nao foram apenas as bactérias destes filos que sofreram alteragdes na sua proporg¢ao, mas
um vasto grupo de bactérias. No entanto, sao estes dois filos que dominam o microbioma,

mantendo uma estabilidade interindividual notavel ao longo do tempo['4].

Segundo o conceito de dieta mediterranica, também o estilo de vida influencia ao nivel da
obesidade e consequentemente na prevencao dos diabetes. Os principais componentes da
dieta que conferem protecao contra os diabetes, estio contidos nas fibras e gorduras

. . . N . ’ . . 23
vegetais, tal como o azeite devido a sua riqueza em acidos gordos monoinsaturados!®].
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Figura 4 - Esquematizagao da Influéncia da dieta no microbioma intestinal e na saide do hospedeiro

(Imagem Adaptada de 31).

A figura 4 representa as interacoes que se estabelecem entre a microbiota intestinal, a
dieta e os metabolitos microbianos e que pode resultar num efeito nocivo ou benéfico na
salude do hospedeiro[3|]. Como se verifica entao na figura, os metabolitos microbianos
influenciam a composi¢ao da microbiota intestinal por alteragao do pH intestinal, podendo
este ser regulado pelos habitos alimentares do hospedeiro, nomeadamente através da
adogao da dieta mediterranica, que como foi dito anteriormente, apresenta beneficios para o

;. . . . |
ser humano, ao contrario das dietas ocidentais®'l,

3.2. Influéncia da Dieta Mediterranica no Prevencao de Doenca

A dieta mediterranica, como evidenciado em diversos estudos, conduz a uma reducao da
mortalidade e da incidéncia das principais doengas croénicas, como cancro, doengas
inflamatorias intestinais, doencas cardiovasculares, doencas neurodegenerativas, alergias,
diabetes e obesidade. Além disso, também esta associada a uma melhor qualidade de vida e
consequentemente, a uma melhoria nos perfis psicolégicos, metabdlicos e fisioldgicos.

Relativamente ao cancro, diversos estudos mostraram que alguns componentes da dieta

mediterranica reduzem a ocorréncia de cancro gastrico € alimentos como vegetais que nao

contenham amido, legumes e peixe devido ao seu conteldo em PUFAs!?!, Componentes

como o acido ascorbico, carotendides e outras vitaminas antioxidantes, sio inversamente
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correlacionadas com o cancro gastrico, neoplasias do aparelho digestivo superior e trato
respiratério. Pelo contrario, o baixo consumo de frutos, vegetais e o elevado consumo de
carne vermelha, salgados e alimentos defumados, aumentam o risco de desenvolvimento de

cancro géstrico[23].

Outro tipo de cancro como o cancro da mama, cuja etiologia € multifatorial, também esta
associado a dieta. Alguns autores, relatam que o consumo de vegetais, frutos, legumes,
cereais integrais, peixe, carnes brancas, soja e alimentos com baixo teor de gordura
mostram uma relagao inversa com o risco de desenvolvimento deste tipo de cancro. Por sua
vez, a ingestio de alcool estd associada a um aumento do risco. Também nutrientes
especificos da dieta mediterranica, tais como as vitaminas C e E, betacarotenos e
bioflavondides exercem um efeito antioxidante em vias metabdlicas de produgao do
estrogénio, promovendo uma agao protetora e reduzindo a proliferagao de células?],

O consumo adequado de fibras, polifendis, vitamina C e E, acidos gordos
monoinsaturados, fibras e betacarotenos provenientes da dieta mediterranica, reduzem o
risco de desenvolvimento de determinadas doencgas crénicas como a doenca arterial
coronaria, acidentes vasculares cerebrais, hipertensao arterial e algumas desordens
gastrointestinais. Isto deve-se ao efeito antioxidante destes componentes, que ao
protegerem as células contra os danos provocados pelas espécies reativas de oxigénio,

diminuem os niveis de LDL, triglicerideos e pressao arterial®’..

No que diz respeito as doengas neurodegenerativas, a dieta mediterranica tem um papel
importante na prevenciao cognitiva, diminuicio do risco de deméncia e na doenca de
Alzheimer. Gragas aos componentes atras descritos (vitamina C, E, Bl2, folato e
carotenoides) e ao seu papel antioxidante, o stress oxidativo no envelhecimento do cérebro

[23]

¢ neutralizado, reduzindo deste modo, o risco de doenca de Alzheimer Estes

componentes também exercem uma agao anti-inflamatoria a nivel cerebral, resultando numa

o , - , ~ o [24
inativagao da cascata inflamatodria e neurodegenerativa e melhorando a fungao cognltlva[ 1

Também doengas alérgicas como a asma ou a alergia atopica nas criangas, sao
influenciadas pela dieta mediterranica. Neste caso, a adesao da progenitora a esta dieta
durante a gravidez, protege as criangas contra a asma e alergias. Alguns autores demonstram
que a amamentagao prolongada até aos quatro meses de vida leva a uma menor taxa de
asma na infancia e tem um efeito positivo sobre as infegoes respiratorias em criangas até aos
seis anos de idade. Para além disso, determinados alimentos como frutos, legumes e
lacticinios, bem como nutrientes ricos em MUFAs e flavondides tém um efeito benéfico na

asma. Desta forma, a adesio da mae a este tipo de dieta e a lactagao, representam uma
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estratégia preventiva para evitar o desenvolvimento de alergias e asma nas criangas e

modelar o sistema imunolodgico, respiratorio

consequentemente do adulto!®!.

e digestivo do recém-nascido e

A tabela 2, pretende sistematizar a influéncia da dieta mediterranica na diminuicao do

risco de prevaléncia de doengas, como foi descrito anteriormente ao longo do ponto 3.2.

Desta forma, através da tabela, pretende-se facilitar a identificagao do estado de doenca cuja

prevaléncia diminui e quais os componentes benéficos presentes nos alimentos desta dieta,

que levam a essa diminuig50[23].

Tabela 2 - Esquematizagio da relagao entre a dieta mediterranica e o risco de prevaléncia de doengas

(Tabela adaptada de 23).

e Frutos, vegetais, lacticinios

(antioxidantes, PUFAs, flavonoides).

Asma e Alergias

o Azeite (MUFAS), frutos, vegetais, carnes

brancas.

Doencas Cardiovasculares

e Frutos, vegetais e leguminosas

(polifendis, fibras, minerais e vitaminas).

Doencgas no Figado

e Frutos, vegetais (fitoesterdis, vitaminas

C, E, carotenoides).

Doencas Gastrointestinais

e Frutos, vegetais (fitoesterdis, vitaminas

C, E, carotenoides) e cereais (fibras).

Doencas Intestinais

e Azeite e vinho tinto (polifenois, PUFAs),
frutos e vegetais, vitamina C, E, B12,

folato e carotenoides).

Doencas Neurodegenerativas
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4. TERAPIA MEDICAMENTOSA NO TRATAMENTO DE PATOLOGIAS
ASSOCIADAS A ALTERACAO DO MICROBIOMA INTESTINAL EM
CONJUNTO COM A DIETA MEDITERRANICA

Como atras referido, o efeito benéfico da dieta mediterranica deve-se ao sinergismo e
combinagao interativa dos seus nutrientes, de forma a modelar o microbioma intestinal e
diminuindo assim, o risco de prevaléncia de determinadas doengas como a obesidade,
diabetes mellitus tipo 2, doencas inflamatorias e doencgas cardiovasculares.

Desta forma, os probioticos e/ou prebioticos presentes na alimentagao, como por
exemplo nos iogurtes, vao auxiliar e potenciar as fungoes benéficas para o tratamento da
disbiose, sendo uma alternativa muito atrativa no que diz respeito a regulagio do
microbioma intestinal.

Outra alternativa, que pode contribuir para o tratamento de determinadas patologias, é o

transplante fecal, como sera descrito posteriormente.

4.1. Probioticos

A Organizagao Mundial de Saldde define probioticos como “organismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a saude”, sendo que a sua
maioria € composta pelos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium®®). Estes sio usados no
tratamento de doencas associadas a disbiose microbiana, uma vez que alteram a comunidade
microbiana, sendo portanto, uma alternativa muito atrativa no que diz respeito a regulagao
do microbioma intestinall®®l. E importante realgar que os probidticos tém diversos
mecanismos de agao, tais como a protegao contra bactérias patogénicas e enterotoxinas,
produgao de compostos antimicrobianos e redugao do pH. Mais ainda, melhoram a barreira
imunologica do intestino, tanto a nivel da imunidade inata, aumentando a capacidade das
células fagociticas e dos monocitos, como ao nivel da imunidade adquirida, aumentando a
produgao das imunoglobulinas IgG, IgM e IgA[33]. Estes também diminuem a produgao de
citocinas pro-inflamatorias que estao associadas a alergias sistémicas ou locais. Para além
disso, estima-se que o consumo regular de probiéticos, reduz o risco de cancro colo-retal e
diminui os niveis de colesterol®*.

O uso de probidticos tem demonstrado eficacia na profilaxia e como adjuvantes no
tratamento de determinadas situacoes clinicas, como a obesidade, doenca inflamatéria

intestinal e doencas cardiovasculares, entre outras. Apesar do contributo dos probidticos
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contra a obesidade estar ainda por esclarecer, este é sugerido como sendo a alteragao da
microbiota intestinal e consequentemente os efeitos benéficos desta, que regulam o

[33]

equilibrio energético e o controlo do peso De forma a potenciar a sua agao, os

probioticos devem possuir determinadas caracteristicas que |lhes permitam sobreviver a
passagem pelo sistema digestivo (resisténcia as enzimas proteoliticas e nao conjugagao com

os sais biliares) e ter a capacidade de adesao ao epitélio para posterior colonizaciol®®!.

Atualmente, os probioticos sao muito importantes, quer a nivel da alimentagao
(presentes, por exemplo, nos iogurtes) quer a nivel da medicina (usados para o reequilibrio
da flora intestinal e melhoria do transito intestinal). Os mais usados na medicina sao para o
tratamento da diarreia, quer esta esteja associada a antibidticos, diarreia do viajante ou
diarreia associada a sindrome do intestino irritavel. Entre as opgOes terapéuticas,

encontram-se os géneros Lactobacillus, Bifidobacterium e Saccharomyces[36].

Uma vez que os probidticos contém microrganismos vivos, ha certos cuidados que devem
ser tomados aquando da sua ingestao, nomeadamente ao nivel da administragao
concomitante com antibioticos. Esta associagdo pode matar um grande numero de
organismos, reduzindo a eficacia dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterial®®]. Estes também

devem ser usados com precaucao em doentes a tomar imunossupressores (ex: ciclosporina
e agentes citotoxicos), pois podem causar infegao ou colonizagao patogénica em individuos
imunocomprometidos. Além disso, estes também interagem com a varfarina, um farmaco

anticoagulante[37].

4.2. Prebioticos

Os prebidticos, sao hidratos de carbono nao digeriveis e nao absorviveis que, “apods

metabolizacao pelos microrganismos presentes no intestino, tém a capacidade de modelar a

[37]

composicao e/ou atividade do microbioma intestina . Deste modo, sao usados como

substrato dos probioticos e da microbiota intestinal, permitindo mudangas especificas tanto
ao nivel da composigao como da atividade da microbiota intestinal, otimizando as suas

fungoes e beneficios ao nivel da saude e bem-estar*®l,

Como fungoes conhecidas, consideram-se a influéncia na flora intestinal, a promogao da
absorgao de calcio, a regulagao do metabolismo hepatico dos lipidos e efeitos benéficos na

perda e manutengao de peso[38].
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Os prebidticos mais usados sao a inulina e outros fruto-oligossacarideos que promovem

o crescimento de Bifidobacterium spp e que sao incorporados em varios produtos, como por

exemplo, nas bolachas e nos sumosP’l. No caso especifico da inulina, esta é associada ao
estimulo da atividade imunolégica[38]. O leite humano também contém prebidticos e como

tal, a presenca destes compostos no intestino aumenta a proliferacao de certas bactérias,
especialmente Bifidobacterium. Diversos estudos revelam que os prebidticos apresentam

efeito preventivo no eczemal®®l.

4.3. Simbiéticos

Simbioticos consistem numa combinacao de probioticos e prebioticos. Estes alteram

significativamente a microbiota intestinal, apesar de nao apresentarem efeitos preventivos
. . .1[38]
contra o desenvolvimento de eczema infantil*™™-.

Uma das maneiras de alterar favoravelmente o microbioma intestinal, & através do uso de

prebidticos, probioticos e simbidticos. Estes agentes podem influenciar favoravelmente

. ~ . . . . ;. e rpe . . 38
Interacoes microbianas com o sistema |muno|og|co e com o epItE|IO |ntest|nal[ ]

4.4. Transplante Bacteriano Fecal

O transplante bacteriano fecal, também denominado como bacterioterapia fecal, consiste
no transplante de comunidades bacterianas de um individuo saudavel para um individuo
doente, ou seja, com o microbioma intestinal alterado?®”). Como as doencas surgem, muitas
vezes devido a alteragdes no microbioma intestinal, a comunidade cientifica pos a hipotese
de restaurar o microbioma intestinal alterado, através do transplante fecal de um individuo
saudavel. Esta hipotese é baseada no pressuposto que os varios fenotipos de doenga, sao
induzidos por alteragoes na genética do hospedeiro causando disbiose no intestino. No
fundo, o transplante bacteriano fecal de um individuo saudavel para um doente, pode
restabelecer o equilibrio de microrganismos no intestinol' .

Neste processo, ocorre a introdugao gradual e lenta de uma suspensao liquida com
microrganismos de um dador para o trato gastrointestinal de um individuo com o

microbioma alterado!®’.

Apesar de se encontrar em fase inicial, muitos sao os estudos que demonstram a eficacia

do tratamento. Assim, num dos estudos realizados, ocorreu a substituicao de uma amostra
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fecal por uma mistura de microrganismos altamente reprodutiveis que foram testados em
ambiente controlado, de forma a verificar a presenga de virus e microrganismos patogénicos.
Nessa mistura de microrganismos, estavam presentes 33 bactérias diferentes, entre elas,
F. prausnitzii, E.coli, Bifidobacterium longum e Bacteroides ovatus. Ao serem administradas
durante uma colonoscopia a individuos com a infegao por Clostridium difficile, estas bactérias

mostraram ser eficientes no tratamento da infeg50[4o].

Embora esteja a ser investigado para outras doengas associadas a disbiose intestinal
(sindrome do colon irritavel e obesidade), o transplante bacteriano fecal é maioritariamente
usado no tratamento de infe¢coes por Clostridium difficile, mostrando uma maior eficacia no
tratamento desta infe¢ado comparativamente com o tratamento com antibidticos como a

vancomicina[39].

No que diz respeito as doengas metabdlicas, um outro estudo demonstrou que o
transplante bacteriano fecal com microrganismos produtores de butirato, melhorou a
sensibilidade a insulina em individuos diabéticos e obesos e, como tal, podera vir a ser uma
terapéutica para combater o problema da obesidade e da diabetes!'¥]. Este tipo de

tratamento também podera ser recomendado a individuos que tém diabetes mellitus tipo |,
mas neste caso, ainda nao se efetua este tipo de tratamento devido ao receio da passagem
de microrganismos patogénicos para o organismo recetor e também pela dificuldade na

identificagao e na triagem de dadores compatl'veis[M].

Finalizando, o transplante bacteriano fecal é wuma abordagem terapéutica
consideravelmente simples de executar, mas que levanta questoes relacionadas com a falta

de dados concretos sobre a seguranga a curto e a longo prazo. Precisa de ser melhorada e,

. . 41
acima de tudo, suportada por dados concretos e fiaveis acerca da sua seguranga[ ]

5. PERSPETIVAS FUTURAS

O microbioma intestinal é considerado um “superorganismo” extremamente complexo.
De forma a compreender os seus principios basicos de organizagao e fungoes, a comunidade
cientifica explorou duas grandes areas de investigagao; a area de diagnostico, de forma a
compreender a influéncia da composicao da microbiota e a sua genética na prevengao e
progressao de doengas, e a area de intervengao terapéutica, nomeadamente a nivel da dieta,
interagao entre os microrganismos, uso de prebioticos e probiéticos[él. Além disso, fatores

como a genética, localizagao geografica do hospedeiro, idade, sexo e alimentagao, entre
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outros, representam questoes decisivas para uma melhor compreensao do microbioma

humano!*21.

Porém, novos estudos, novas investigagbes e novas técnicas serao indispensaveis e
essenciais para compreender melhor o mundo do microbioma intestinal. As técnicas ja
existentes, como a metagenomica e a metatranscriptomica, necessitam de mais investigacao
de forma a colmatar algumas falhas.

Os dados até agora disponiveis demonstram que alteragoes benéficas na composicao e
organizagdio do microbioma intestinal podem ter efeitos na melhoria da saiude do
hospedeiro.

No século XXI, doengas como a obesidade e a diabetes mellitus sio muito recorrentes em
todo o mundo, afetando um nimero elevado de pessoas. Desta forma, o farmacéutico como
agente na promogao da saude, exerce um papel fundamental no alerta sobre estas doengas
através da interagao farmacéutico-utente. Como tal, o farmacéutico é responsavel pela
transmissao de forma confiante, clara e serena, de informagao referente aos cuidados
alimentares e para a pratica de habitos de vida saudaveis, alertando os utentes sobre os seus
beneficios a longo prazo. Desta forma podera contribuir para uma diminuigao na prevaléncia
de determinadas doencas relacionadas com a modelagao do microbioma humano, evitando

determinadas alteragoes que poderao ser fatais para o ser humano.

6. CONCLUSAO

O microbioma intestinal humano define-se como uma comunidade de microrganismos
presentes num local especifico e o conjunto dos seus genes. Através das técnicas de anilise
existentes, surgiu a oportunidade de realizar estudos que permitem a identificagaio e
compreensao do microbioma e a possibilidade de o considerar como um alvo terapéutico
importante. Este assume assim um papel fundamental na vida do ser humano, desde o
nascimento até ao final da vida, estando intimamente ligado com a alimentagio e com o
estilo de vida adotados. Desta forma, cada pessoa tem a possibilidade de contribuir para a
mudanga através da adogao de um estilo de vida mais saudavel.

O microbioma intestinal humano influencia o metabolismo, a absorcao de nutrientes e o
sistema imunologico do hospedeiro, logo a sua perturbagao compromete a homeostasia do
hospedeiro, ficando implicada em situagoes de patologias, como a obesidade, doengas

gastrointestinais e doengas inflamatoérias entre outras. Conclui-se assim que o equilibrio

26



entre as espécies bacterianas presentes no intestino € fundamental para a homeostasia do
organismo, sendo extremamente benéfica para a satlde humana.

Relativamente a dieta, a dieta mediterranica, onde predominam alimentos como vegetais,
frutos, leguminosas, cereais e azeite, permite a regulacio do microbioma intestinal,
diminuindo a prevaléncia de doengas e a taxa de mortalidade. Também alternativas como
probioticos, prebidticos e o método de transplante bacteriano fecal contribuem para essa
regulacao.

Concluindo, a modelagao do microbioma intestinal humano, através de alteragdes
benéficas na sua composicao e organizagao, nomeadamente através da dieta, é capaz de
inverter o aparecimento e progressao de determinadas patologias. No entanto, apesar dos
grandes avangos nos Ultimos anos, muito esta ainda por descobrir e espera-se que futuras
investigacoes tragam novas terapéuticas, resultando numa melhoria da qualidade vida do ser

humano.
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