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RESUMO

A doenca inflamatoéria intestinal € um processo
inflamatério crénico, com etiologia ainda nao
bem estabelecida, de natureza multifatorial,
representada  principalmente  por  dois
fenétipos, a retocolite ulcerativa (RCU) e
doenca de Crohn (DC). No que se refere a
patogénese, acredita-se que a homeostase
direta e indireta entre microbiota, epitélio
intestinal e  células  imunolbgicas €
interrompida por fatores genéticos e
ambientais, como o uso de antibiéticos, préatica
do tabagismo, dietas e estresse, resultando
em um estado cronico de inflamacao
desregulada. Evidéncias cientificas recentes
demonstraram que a microbiota do intestino
humano ¢é capaz de produzir fatores
antigénicos que desencadeiam a inflamacao
persistente da mucosa intestinal como
observada na DC e RCU. Nas ultimas duas
décadas, com o advento das novas
tecnologias “Gmicas”, houve uma expansao
nas possibilidades para analisar em grande
propor¢cdo o perfil genético e metabdlico da
populagdo microbiana intestinal, que é
numericamente a mais representativa no corpo
humano. Dessa maneira, aconteceu uma
ampliacdo exponencial do entendimento da
composicdo bem como das funcdes
desempenhadas pelo microbioma do intestino,
0 que oportunizou a descoberta de novos
horizontes quanto a mecanismos de agéo
desencadeadores dos processos inflamatérios
de muitas doengas cronicas com as doencas
inflamatérias  intestinais, permitindo  a
formulacdo e implementacdo de novas
intervencdes terapéuticas.
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ABSTRACT

The role of microbiotes in the etiology of
inflammatory intestinal diseases

Inflammatory bowel disease is a chronic
inflammatory process, with etiology not yet well
established, of multifactorial nature,
represented mainly by two phenotypes,
ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease
(CD). About pathogenesis, it is believed that
direct and indirect homeostasis between
microbiota, intestinal epithelium and immune
cells is disrupted by genetic and environmental
factors such as antibiotic use, smoking, diets
and stress, resulting in a poor state. chronic
unregulated inflammation. Recent scientific
evidence has shown that the human gut
microbiota can produce antigenic factors that
trigger persistent inflammation of the intestinal
mucosa as observed in CD and UC. In the last
two decades, with the advent of new “omic”
technologies, there has been an expansion of
possibilities to analyze in large proportion the
genetic and metabolic profile of the intestinal
microbial population, which is numerically the
most representative in the human body. Thus,
there was an exponential expansion of the
understanding of the composition as well as
the functions performed by the gut microbiome,
which enabled the discovery of new horizons
regarding mechanisms of action triggering the
inflammatory processes of many chronic
diseases with inflammatory bowel diseases,
allowing the formulation and implementation of
new therapeutic interventions.
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INTRODUCAO

A doenca inflamatéria intestinal (DII) é
um termo genérico para inflamacao
descontrolada da mucosa no trato
gastrointestinal, incluindo com maior
relevancia dois distirbios crénicos em
humanos, a retocolite ulcerativa (RCU) e
doenca de Crohn (DC) (Gibson, 2009).

O mecanismo patogénico da DIl ainda
permanece obscuro, mas atualmente acredita-
se que a homeostase entre microbiota, epitélio
intestinal e  células imunoloégicas é
interrompida por fatores genéticos e
ambientais, como o uso de antibiéticos, pratica
do tabagismo, dietas e estresse, resultando
em um estado crénico de inflamacgéo
desregulada (Ananthakrishnan, 2015).

A permeabilidade da barreira intestinal
elevada e a translocacdo de bactérias ou
endotoxinas estdo associadas a doencas
gastrointestinais. As  bactérias  afetam
localmente a sinalizacdo de citocinas, as
respostas intrinsecas e inflamacgéo da mucosa
(Akram, Garud, Joshi, 2019).

Algumas cepas com  possivel
envolvimento neste processo foram descritas,
a E. coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter,
Shigella, Salmonella e Serratia (Harley e Karp
2012).

0] intestino humano abriga
aproximadamente 3,8 x 1013 bactérias, com
mais de 1000 espécies (Sender, 2016a), que
mantém uma estreita relagédo simbidtica com o
seu hospedeiro (Sender, 2016).

Em conjunto com a enorme
quantidade de bactérias, outros
microrganismos, como virus, arquéias e
fungos, vivem no trato gastrointestinal (TGI) e,
juntos sao definidos como a microbiota
intestinal (Turnbaugh, 2007).

Em seres humanos saudaveis, os dois
flos dominantes s&o Bacteroidetes e
Firmicutes, que englobam microrganismos
anaeroébios obrigatérios os quais representam
cerca de 90% da comunidade bacteriana
(Theriot, Young, 2015).

Alteragcbes na dieta, uso de
antibiéticos ou algumas patologias, causam
desregulacdo de espécies bacterianas
(disbiose), o que pode estar envolvido na
patogénese da DIl, quebrando a tolerancia
imunolégica e levando a uma resposta
inflamatéria anormal a presenca de bactérias
comensais.

No entanto, espécies especificas
envolvidas na DIl ndo foram identificadas até o
momento (Han, 2014).

A disbhiose na DIl é provavelmente
influenciada pela desregulacdo imune e
destruicBio da interface epitelial pela
inflamagéo local (Heinken e colaboradores,
2013; Kau e colaboradores, 2011).

O termo dishiose reporta-se a
desequilibrio na variedade de espécies
microbianas, que é comumente ligada ao
comprometimento da funcdo da barreira
intestinal e a ativacdo de células inflamatérias
(Backhed e colaboradores, 2012).

E possivel que a lacuna na regulagéo
apropriada da composicdo referente a
diversidade microbiana, esteja presente no
inicio, bem como na cronicidade de muitas
doencas, compreendendo DlIs, sindrome do
intestino irritavel, diabetes, obesidade e cancer
(Clemente e colaboradores, 2013; Brown e
colaboradores, 2013; Chang e Lin 2016;
Thaiss e colaboradores, 2016).

Nos dltimos anos foi crescente o
interesse no uso de bactérias comensais ou
bactérias presentes em alimentos
fermentados, denominadas probiéticos, para
modular a microbiota e conferir efeitos
positivos no sistema imunoldgico (Sanchez e
colaboradores, 2015; Scott e colaboradores,
2015).

Apesar de ndo existir uma definicdo
legal para probioticos, geralmente o termo é
utiizado para referir-se a “microrganismos
vivos que conferem um beneficio a saldde do
hospedeiro quando  administrados em
guantidades adequadas” (Sanders, 2008).

Os probidticos s&o amplamente
utiizados por pacientes com doenca
inflamatéria intestinal (DII) e, frequentemente
recomendados no tratamento da doenca como
terapia adjuvante (Cheifetz e colaboradores,
2017).

No entanto, apesar de sua
popularidade e uma ampla percepcdo de
seguranca, a base de evidéncias para apoiar
esse uso extensivo é escassa.

Tendo em vista o crescimento das
taxas de Dlls em paises em desenvolvimento
como o Brasil bem como a complexidade e
elevado custo do tratamento destas doencas,
que representam um grande ©6nus nos
sistemas publicos de saude, gerando impacto
em todas suas esferas de gestdo, se faz de
grande importancia a realizacdo de estudos
gue busquem compreender com mais clareza
os fatores envolvidos na etiologia das Dlls,
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especialmente o papel da microbiota, que tem
sido apontada como elemento chave na
patogénese destas doengas, com vistas a
reunir elementos que permitam a proposicao
de medidas de enfrentamento, especialmente
dos fatores de risco modificaveis associados
as referidas patologias.

Nessa perspectiva o0 objetivo deste
trabalho foi levantar dados sobre a relevancia
do papel da microbiota intestinal na
patogénese das Dlls.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo e
exploratério, de busca de evidéncias
cientificas, por meio de levantamento de
dados na literatura durante o més de outubro
de 2019.

A busca de artigos cientificos foi
realizada nas bases de dados Pub Med e
Science Direct utilizando como descritores:
“Inflammatory bowel disease” e “Microbiota”.

Foram incluidos no estudo artigos
cientificos em inglés, publicados nos ultimos
10 anos (de 2009 a 2019) e que apresentaram
abordagens relevantes para o tema proposto.

Foram excluidos aqueles artigos que
se repetiam nas bases de dados analisadas,
cujo ano de publicacdo ndo se enquadrava no
periodo supracitado, bem como, mediante
leitura do resumo e/ou artigo completo, ndo
estava condizente ao tema abordado.

A analise dos dados foi realizada de
forma descritiva, o que possibilitou observar,
quantificar e descrever os dados, com o
propdsito de agregar 0o conhecimento
produzido sobre doencga inflamatdria intestinal
e microbiota intestinal.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A doenca inflamatoéria intestinal € um
disturbio inflamatério crénico, recorrente do
TGI, sendo a DC e a RCU as duas formas
mais comuns de doenca (Dahlhamer e
colaboradores, 2016).

O mecanismo patolégico da Dl
envolve uma resposta inflamatéria imuno-
mediada  descontrolada em individuos
geneticamente predispostos a um gatilho
ambiental desconhecido que interage com o
microbioma intestinal (flora intestinal) (Malik,
Mannon, 2012; Ananthakrishnan, 2015).

A dieta, o estilo de vida e outros
elementos enddgenos vulneraveis, como a
microflora intestinal, estdo envolvidos no

desenvolvimento da DII. Evidéncias
demonstraram que a microbiota do intestino
humano gera fatores antigénicos que
desencadeiam a inflamacéo persistente da
mucosa intestinal como observada na DC e
RCU (Tannock, 2010).

A microbiota intestinal & constituida
por numerosas espécies de bactérias que
mantém a barreira mucosa e auxiliam na
digestdo (Hevia e colaboradores, 2015),
desempenhando também papel essencial para
moldar o sistema imunoldgico intestinal do
hospedeiro e, dessa forma, contribuir para a
manutencdo da homeostase intestinal.

Além disso, € um mediador
fundamental para manter as funcdes
metabdlicas em tecidos periféricos, como
figado e péancreas (Lin, Zang, 2017). E
composto por aproximadamente 104 células
bacterianas, representado por cerca de 1000
espécies com 30 vezes o contelido gendmico
do hospedeiro humano (DeGruttola e
colaboradores, 2016; Shreiner, Kao, Young,
2015).

As bactérias também habitam outras
partes do corpo humano como a pele,
cavidade oral e nasal e vagina, entretanto a
contagem bacteriana nos 06rgdos extra
intestinais é numericamente inferior, n&o
ultrapassando 1012 microrganismos
(Nakamoto, Schnabl, 2016).

Considerando que o0 numero de
bactérias intestinais € da mesma ordem que
as células humanas e os genes bacterianos
superam o0s genes humanos de 10 a 100
vezes, h& manutencdo de uma relagdo
simbidtica entre 0o hospedeiro e o0s
microrganismos luminais em um individuo
saudavel (Yu e colaboradores, 2012; Sender e
colaboradores, 2016).

Os microbiomas humanos estdo
divididos em quatro filos principais: Firmicutes
(65%), Bacteroidetes (16%), Actinobacteria
(9%) e Proteobacteria (5%).

Firmicutes e Bacteroidetes
representam mais de 90% da abundancia
relativa de micrébios intestinais (Arumugam e
colaboradores, 2011).

Esses dois filos s@o os principais
responsaveis pela conversdo de fibras
alimentares em acidos graxos de cadeia curta
(AGCCs) como acetato, propionato e butirato,
gque podem ser absorvidos pelo intestino
hospedeiro (Byrne e colaboradores, 2015).

O butirato é a fonte preferencial de
energia dos enterdcitos do colon (Den Besten
e colaboradores, 2013), como também sao
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reconhecidas suas  propriedades  anti-
inflamatdrias (Matsuoka, Kanai, 2015).

Apesar de menos preponderantes,
outros filos desempenham importantes papéis
na funcdo microbiana, como os anaerdbios
facultativos do filo de Proteobacteria, que
fornecem resisténcia a colonizacdo contra
bactérias patogénicas (Li e colaboradores,
2016).

As bactérias, em sua maioria, aderem
firmemente ao muco, o qual forma a barreira
fisica externa e interna de mais de 7 m de
comprimento.

A populacdo bacteriana intestinal
evolui da baixa complexidade no nascimento
para uma rede altamente diversificada, na fase
do desmame e da introducdo de dietas cada
vez mais diversificadas e complexas aos 9 a
12 meses de idade (Koenig e colaboradores
2011; Backhed e colaboradores, 2015).

Este conjunto torna-se estavel e
resistente a perturbagbes ambientais, como
antibiéticos de curto prazo exposi¢do ou
mudancas na dieta (Dethlefsen, Relman,
2011).

Entretanto com a senescéncia, a
menor diversidade e a menor resiliéncia do
microbioma entérico podem contribuir para a
infeccdo e deteriorar a fun¢do da barreira
mucosa (Li e colaboradores, 2016).

Quando bebés, os humanos recebem
muitos microrganismos por meio do leite
materno, que apresenta maior nimero de
Bifidobacteria e Lactobacillus (Palmer e
colaboradores, 2012).

Na fase adulta, a maioria das bactérias
encontradas no intestino humano pertence aos
géneros Bacteroides, Parabacteroides
(Bacteroidetes) e Clostridium (Firmicutes)
(Eckburg e colaboradores, 2005; Lepage e
colaboradores, 2013).

No intestino humano, 0s
microrganismos anaerobicos, incluindo
Lactobacillus, Bifidobacterium, Clostridium,
Porphyromonas,e  Bacteroides, sdo as
bactérias mais comuns no célon (Quigley,
2011; lannitti, Palmieri, 2010).

Mai, Draganov (2009) sugeriram duas
teorias sobre o papel das bactérias na
patogénese da DIl, primeiramente o mau
funcionamento do sistema imunolégico contra
as bactérias da flora intestinal natural, e a
segunda teoria que alteracBes na microbiota
intestinal ou mau funcionamento da barreira
mucosa, podem ter como resultado respostas
imunolégicas prejudiciais contra a mucosa.

O exato papel das populacbes
microbianas intestinais na etiologia das Dlls
ainda estd para ser determinado, mas a
relevancia da microbiota intestinal para o inicio
e 0 curso da doenga da DIl é cada vez mais
reconhecida (Miyoshi, Chang, 2017).

Evidéncias, incluindo experimentos
recentes com modelos animais, sugerem com
solidez, que a microbiota intestinal pode
desempenhar papel causal na ativacdo, bem
como na exacerbacdo da DIl (Sartor, Wu,
2016; Schaubeck e colaboradores, 2016;
Halfvarson e colaboradores, 2017) mostrando
gue as interacbes bidirecionais hospedeiro-
micrébio podem promover ou reduzir a
inflamacéo intestinal (Macpherson e
colaboradores, 2018).

Dentro deste contexto pesquisas
demonstraram que alteracfes na diversidade,
mudanca espacial ou numérica da populacio
microbiana no corpo humano denominada de
disbiose intestinal (Lynch, Pedersen, 2016; Yu,
Wei, Ni, 2017) aliado ao comprometimento da
barreira intestinal, estdo associadas ao
desenvolvimento  de  varios  distdrbios
inflamatoérios crénicos e doengas sistémicas
(Ni e colaboradores, 2017), incluindo Dlls,
doenca celiaca, esclerose mudltipla, artrite
reumatoide, espondilite anquilosante,
psoriase, diabetes tipo 2, doencas alérgicas,
doencas cardiovasculares e
neurodegenerativas e canceres (Bernstein,
Forbes, 2017; Chua e colaboradores, 2018).

Estudo desenvolvido por Forbes e
colaboradores (2018) apresentou uma vasta
andlise da estruturagcdo da microbiota fecal em
vérias doengas inflamatérias imunomediadas
incluindo a DC, RCU e demonstrou que ha
alteracdo na composicdo do microbioma
intestinal, evidenciando graus variados de
disbiose intestinal.

De acordo com Chassaing, Gewirtz
(2014) e Prorok-Hamon e colaboradores
(2014), tanto em ensaios clinicos quanto em
modelos experimentais foram observados em
pacientes com Dlls (DC e RCU) falhas na
barreira epitelial e disbiose intestinal.

Logo o rompimento da barreira
mucosa pode ocasionar a passagem de
grande quantidade de microrganismos para a
[Amina propria, como também para a
circulacdo sistémica, podendo neutralizar a
tolerdancia  imunolégica a  hiperativagédo
organica.

O trato gastrointestinal humano
apresenta muitas camadas de defesa contra
microrganismos invasores, compreendendo
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uma camada mucosa espessa e protéica, as
proteinas antimicrobianas secretadas e uma
camada de células epiteliais com rapido
“turnover” (Brenchley, Douek, 2012).

A formacgédo da barreira intestinal se da
por uma Unica camada de células epiteliais,
com microvilosidades compactadas
densamente, para formar a borda em escova,
implantadas nas redes terminais e unidas no
lado apical por juncBes comunicantes (Lee e
colaboradores, 2017; Lu e colaboradores,
2017).

Tanto a hiperpermeabilidade
transcelular (manifestada pela internalizacéo
bacteriana nos epitélios (Sobieszczanska e
colaboradores, 2012) guanto a
hiperpermeabilidade paracelular (evidenciada
pela expressdo anormal das juncdes
comunicantes e aumento da atividade da
miosina de cadeia leve quinase (Reuter,
Pizarro, 2009) foram observadas nas bidpsias
da mucosa de pacientes com DC e UC.

Uma andlise metagenbmica de
microbiomas de pacientes com DIl encontrou
uma média de 25% menos genes que 0S
microbiomas de controles saudaveis (Qin e
colaboradores, 2010).

Independentemente de haver
variabilidade de resultados, a literatura
cientifica descreve a ocorréncia de restri¢ao,
no nimero de espécies de bactérias fecais em
pacientes com DC ou RCU em relacdo a
individuos saudaveis (Kolho e colaboradores
2015), sugestionando que menos espécies
constituam a maioria da  microbiota
relacionada a DIl (Walker e colaboradores,
2011; Pascal e colaboradores, 2017).

Por outro lado, é bem registrado que
h& uma grande variabilidade na constituicdo
bacteriana fecal em pacientes com DIl
(Miyoshi, Chang, 2017; Kostic, Xavier, Gevers,
2014).

As bactérias produzem metabdlitos
que blogueiam as fungBes celulares, como
balanco energético do hospedeiro, regulacéo
imune, homeostase e fungéo hepética. Cepas
especificas de E. coli estdo potencialmente
envolvidas no crescimento e desenvolvimento
da DIl (Martinez-Medina, Garcia-Gil, 2014;
Palmela e colaboradores, 2018).

Em pacientes com DIl, estudos
demonstraram diminuicdo da diversidade
microbiana (Hirano e colaboradores, 2018;
Nishino e colaboradores, 2018), deplecdo de
bactérias no filo de Firmicutes (Gevers e
colaboradores, 2014; Nishino e colaboradores,
2018, Machiels e colaboradores, 2014) e um

aumento de bactérias do filo Proteobacteria
(Gevers e colaboradores, 2014; Nishino e
colaboradores, 2018).

Ha importantes evidéncias do aumento
da carga de patobiontes como Rhodococcus
spp., Shigella spp. e Escherichia spp. em
pacientes com UC. Em contrapartida é
observado um decréscimo de certas taxas de
bactérias, como Bacteroides spp. (Gradel e
colaboradores, 2009).

No ileo de pacientes com DC foi
observado elevacdo nas proteobactérias,
especialmente  Escherichia coli, incluindo
variantes patogénicas (Barnich, Denizot,
Darfeuille-Michaud, 2013).

Também foram verificadas mudancgas
nas capacidades funcionais no ileo destes
pacientes, com alteragbes no metabolismo
bacteriano de carboidratos, bem como nas
enzimas secretadas pelo hospedeiro (Erickson
e colaboradores, 2012).

Varios estudos descreveram
diminuico relativa de Bacteroides,
Faecalibacterium, Roseburia, Blautia,

Ruminococcus e Coprococcus, além de outros
taxons nas familias de Ruminococcaceae e
Lachnospiraceae, em portadores de DC
(Willing e colaboradores, 2010; Gevers e
colaboradores, 2014; Shaw e colaboradores,
2016).

Em contrapartida, ocorreu aumento da
familia de Enterobacteriaceae em pacientes
com DIl (Willing e colaboradores, 2010;
Gevers e colaboradores, 2014).

Dois membros dessa  familia,
Enterococcus e Escheriachia coli, estdo
aumentados em CD (Chen e colaboradores,
2014) e UC (Pilarczyk-Zurek e colaboradores,
2013).

Também foram frequentemente
relatadas diminuicao nos géneros
Bifidobacterium, (Fyderek e colaboradores,
2009; Andoh e colaboradores, 2012)
Prevotella (Halfvarson e colaboradores, 2017),
e Coprococcus, (Sokol e colaboradores, 2009;
Chen e colaboradores, 2014) em comparagéo
com controles saudaveis.

Ainda ndo héa precisdo sobre a origem
das mudancas nas comunidades microbianas,
se sdo consequéncia da inflamacao ou
refletem elevados teores de acUcar, de
gordura e baixo conteido de fibra,
caracteristicas das dietas em paises
desenvolvidos.

Nas duas hipoteses, a disbiose
microbiana observada em pacientes com DIl
leva a modificagGes nos niveis de metabdlitos
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microbianos intestinais, que aliado a dieta,
induz alteracbes no metabolismo e na funcao
do intestino do hospedeiro (Celiberto e
colaboradores, 2018).

A desregulacéo do sistema
imunoldgico é uma caracteristica comum na
patogénese da DIl (Kmiec, Cyman, Slebioda,
2017).

Foi demonstrado recentemente que a
microbiota intestinal afeta o desenvolvimento
do sistema imunolégico (Round, Mazmanian,
2009; Hevia e colaboradores, 2015), que é
separado de um nimero enorme de bactérias
apenas por uma Unica camada de células
epiteliais.

O sistema imunoldgico do hospedeiro,
no que lhe concerne, modela a estrutura e
funcdo da microbiota intestinal (Kamada,
Nunez, 2014).

O avanco da tecnologia de
sequenciamento genético revelou uma série
de alteracdes da microbiota intestinal na DII.

No entanto, ainda néo esta claro se a
disbiose observada na DIl € uma causa ou
consequéncia da inflamagdo intestinal
(Matsuoka, Kanai, 2015).

O acelerado processo de urbanizacéo
experimentado pelos paises em
desenvolvimento, no dltimo século, tem sido
associado a incidéncia crescente de varias
doencas autoimunes, incluindo a DII.

Estudos revelaram que exposicdes
ambientais oriundos do processo de
urbanizacdo, como a adogcdo da dieta
ocidental, crescimento do uso de antibidticos,
poluicdo, habitos higiénicos melhorados e
exposicdo microbiana precoce, afetam a
microbiota intestinal (Zuo e colaboradores,
2018).

A dieta apresenta-se como um dos
fatores mais importantes na modulacdo da
microbiota intestinal (Albenberg e Wu, 2014),
podendo aumentar o risco de desenvolvimento
de RCU e DC, incluindo elevado consumo de
gordura saturada e monossacarideos e baixo
consumo de fibra (Basson, 2012).

Atualmente tem-se utilizado diversas
estratégias alimentares com o objetivo de
modular a composi¢cdo ou a acdo metabdlica
e/ou imunolégica da microbiota intestinal
humana, sendo os probiéticos, prebidticos e
polifenéis os mais prescritos e estudados
(Tuohy, Del Rio e colaboradores, 2014).

Os probidticos sdo definidos como
ingredientes alimentares microbianos vivos
que ao serem consumidos em quantidades
adequadas, alteram a microflora e conferem

um beneficio a saide do hospedeiro (Howarth,
Wang, 2013; Hill e colaboradores, 2014).

No que diz respeito a DIl, acredita-se
que os efeitos potencialmente benéficos
causados pelos probidticos incluem inibigéo da
invasdo por bactérias patogénicas, melhoria
das fungbes da barreira epitelial e
imunomodulagdo (Reis e colaboradores,
2017).

Alguns dos probidticos reduzem o pH
intestinal por meio da producdo de acidos
graxos de cadeia curta, que demonstram inibir
a E. coli patogénica intestinal (Fukuda e
colaboradores, 2011).

As cepas probitticas, utilizadas de
forma individualizada, mais comumente
descritas como eficazes e tdo seguras quanto
a mesalazina na manuten¢éo da remissao em
pacientes com RCU ativa sdo Lactobacillus
GG (Oliva e colaboradores, 2012),
Saccharomyces boulardii (Guslandi, 2010),
Escherichia coli Nissle 1917 (Losurdo e
colaboradores, 2015) e Bifidobactérias
(Duranti e colaboradores, 2016).

A dieta e prebioticos podem afetar a
interacdo  microbio-microbio e  micrébio-
hospedeiro, pois além das fungbes nutritivas
conhecidas poderiam restaurar a homeostase
intestinal e a integridade da barreira epitelial
(Nagpal, Yadav, 2017).

De acordo com Aggeletopoulou e
colaboradores (2019), esta variedade de
opcdes para tratamento de microbiota, como o
uso de antibiéticos, prebioticos, probiéticos,
pos-bidticos, simbidticos dentre  outros,
compdem opcgdes terapéuticas promissoras.

Entretanto, o potencial terapéutico
destas abordagens constituem importante
tépico de investigacdo e mais estudos séo
necessarios para elucidar sua exata
participacdo nos atuais resultados de
tratamento da DII.

CONCLUSAO

A etiologia precisa das Dlls ainda
permanece obscura, com inimeras lacunas a
serem preenchidas.

Entretanto nas ultimas décadas, com o
desenvolvimento das ferramentas dmicas e a
possibildade concreta de analises detalhadas
da composicdo e funcdo da microbiota
intestinal humana, foi possivel investigar o
papel exercido pela comunidade bacteriana do
intestino nos processos inflamatdérios crénicos,
incluindo os presentes nas Dlls.
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Compreendeu-se que em individuos
geneticamente predispostos, um gatilho ainda
desconhecido, dispara a quebra da
homeostase entre microbiota instestinal
(especialmente os presentes nas células da
mucosa), epitélio intestinal e sistema
imunolégico, dando inicio ao processo
inflamatério.

Ainda ndo se sabe se as alteracdes
ocorridas na microbiota (disbiose) é causa ou
consequencia da inflamacéo, entretanto ja foi
demosntardo que a populagdo de
microorganismos intestinais é influenciada por
vérios fatores ambientais, sendo a dieta um
importante modulador desta.

E neste sentido tem se tornado
crescente o uso de prébidticos na terapéutica
ndo farmacolégica das Dlls no intuito de
modular a microbiota e diminuir o risco de
desenvolvimento de DC e RCU, como também
para manter a fase de remissdo destas
doencas.
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