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Analise Funcional

Como analise funcional do microbioma intestinal, este relatério destina-se a fins educacionais somente
e ndo deve ser usado para fins de diagndstico. A pesquisa do microbioma ainda estd na fase inicial,
portanto incentivamos vocé a pensar neste relatério como peca do quebra-cabecas, e ndo como ficha
de respostas.

Pontuacao de Classificacao do Microbioma

Classificagdo do meu Microbioma Intestinal (abaixo de 40): 22.07

A Classificacdo do I
Microbioma Intestinal (GMI) é . o0 » s0 o
uma qualificacdo geral da saude do microbioma intestinal.

Uma qualificacdo acima de 30 é considerada excelente. E calculada através da avaliacdo de quatro
indicadores chave da salde do seu microbioma intestinal e comparando-os com um microbioma
intestinal tipicamente saudavel. Os quatro indicadores chave sdo Diversidade Alfa (intensidade da
espécie), Diversidade Beta (composicdo), Ocorréncia de Patégenos (populacdo de patdgenos) e
Ocorréncia Resistome (populacdo de genes resistentes a antibiéticos). Esta qualificacdo deve ser usada
como interpretacdo rapida da salde intestinal geral e pode ser usada para monitorar as alteracdes entre
os testes feitos em diferentes periodos.

Diversidade Alfa

Em ecologia, diversidade alfa refere-se a diversidade média ou a

indice de Diversidada Alfa = 3.56
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intensidade de espécies em um ecossistema em particular. Este 250 -

marcador verifica sua intensidade e diversidade pessoais dentro ==

de seu microbioma intestinal. O eixo Y no gréfico de diversidade e '

alfa € um indice de diversidade alfa o qual € um valor 150

normalizado para intensidade de espécies que influenciam a il - T —="r
distribuicdo de taxons. Baixa diversidade alfa sugere que seu

microbioma intestinal foi recentemente danificado por il

antibidticos, toxinas ambientais, estresse, dieta ou outros ™
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fatores.'? Veja os resultados da Secdo 9 para saber como
aumentar suas bactérias protetoras chave e melhorar sua salde.

Diversidade Beta

oty T R el s WAD Diversidade beta é a variacdo de espécies ao comparar dois
ecossistemas separados. Este marcador toma a composicdo de seu

indice te Diversidade Beta=9

microbioma intestinal e o compara a populacdes saudaveis para
ilustrar diferencas notdveis. O ponto verde representa sua amostra e
mostra o quao préoximo seu microbioma estd de uma populacdo
saudavel. Se o ponto vermelho ndo cair dentro dos grupos de
pontos cinzas (sauddvel), isto indica um indice de Diversidade Beta
baixo e sugere que a composicdo de seu microbioma esta tendendo
para longe de um intestino saudavel e para um intestino
desequilibrado, disbidtico.3* Veja os resultados da Secdo 9 para

saber como aumentar suas bactérias protetoras chave e ter sua
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salide de volta.



indices de Estabilidade e Intensidade

Micrébios ocupando o mesmo ecossistema competem entre si, em parte através de um repertério
competitivo de antimicrobianos e genes que concedem resisténcia microbiana.® Esta secéo
explora a intensidade e a estabilidade de seu microbioma  ndice de Ocorréncia Resistome = 2.94

intestinal comparando a resisténcia de seu microbioma Bl C B
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intestinal com populaces saudaveis. indice baixo sugere  © 2 4 6 8 10
A . . . . A . indice AMR indica a distdncia entre minha amostra e
que vocé possui baixa intensidade e resisténcia em seu um microbioma m édic saudavel
. . AM-H Inden Saudé\fel
intestino. i
Um microbioma intestinal mais forte e diverso serd mais
resistente contra fatores danificadores do intestino, i
porém baixa resisténcia pode indicar risco elevado de 0.64
infeccdes resistentes a antibidticos. Consulte seu médico
el zas . 0.4+
sobre o uso adequado de antibidticos. Evite uso
E—
excessivo de limpadores domésticos antibacterianos, 0.2
consumo de alimentos que contenham antibiéticos como
0
carne e lacteos de baixa qualidade e ingestao de agua Minha Amostra

ndo purificada.®®

Probiéticos contendo Bacillus endospores, especificamente B. subtilis, podem ajudar a suportar um
ambiente intestinal sauddvel através de exclusdo competitiva. Exclusdo competitiva é o processo pelo
qual bactérias protetoras poderosas, como, Bacillus spores, podem restaurar um equilibrio favoravel ao
microbioma. Algumas cepas de Bacillus subtilis, por exemplo, podem produzir mais de 12
antimicrobianos naturais para suportar um microbioma mais estavel e mais resistente.®

Indice de Controle Patogénico

Baixos niveis de patdgenos sdo caracteristicos de um microbioma intestinal saudavel, diverso.
Nivel elevado de patégenos pode indicar que um

patdégeno estda desempenhando funcao nos sintomas.

Uma qualificacdo mais alta no indice de Controle indice de Controle de Patégenos = 6.57

Patogénico indica que o microbioma intestinal esta

bem equilibrado e possui controle eficiente de

patdgenos potenciais. Consulte a secdo seguinte

com relacdo a ocorréncia de patégenos especificos

e recomendacoes.

Ocorréncia de Patégenos

Esta secdo avalia a abundancia de patdégenos
especificos presentes no intestino. Se o nivel de
patobioma esta elevado, esta secdo pode fornecer
esclarecimentos sobre quais patégenos podem estar
contribuindo com os sintomas.



Proporcoes de Disbiose

Os principais filos do microbioma intestinal sdo
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria e
Actinobacteria. Para entender como eles se
relacionam entre si, € importante entender a
funcdo e os intervenientes em cada filo.
Firmicutes: Este filo € composto por géneros
como Lactobacillus, Bacillus, Clostridium,
Enterococcus e Ruminicoccus.10 Géneros
Clostridium representam 95% do filo Firmicutes.
Cepas nocivas de bactérias deste filo podem ficar
enormes devido ao excesso de ingestao de
gordura saturada, que negativamente afeta a
diversidade microbiana."'? Opostamente, coldnias
de Faecalibacterium prausnitzii, que representam
uma pequena, porém, altamente benéfica cepa do
filo Firmicutes, sdo impulsionadas pela ingestao
elevada de fibras e carboidratos.”® Embora muitas
das bactérias deste filo promovam saude, niveis
desproporcionalmente altos estdo associados a
ganho de gordura e desequilibrio na
disposicdo.''® Ademais, diversidade intensa
dentro do filo Firmicutes esta positivamente
associada a eficiéncia do sono.'®

Bacteroidetes: Bacteroidetes sdo geralmente
considerados benéficos para o microbioma
intestinal e consistem em géneros predominantes
como Bacteroides e Prevotella.'® Bacteroidetes
desempenham diversas fun¢des no organismo
humano, incluindo homeostase do ferro, digestdo
de acUcares ndo provenientes da glucose e
metabolismo do folato." Estas bactérias gram-
negativas também fermentam fibras e outros
polissacarideos para producdo de acidos graxos
de cadeia curta (SCFAs), propionato e acetato que
suportam a saude intestinal.’ Além disso, a
diversidade de Bacteroidetes foi associada a
melhora na eficiéncia e qualidade do sono.16
Bacteroidetes sao negativamente afetados por
excesso de gordura e proteinas animais, porém
sua abundancia pode ser elevada com ingestao
de fibras e carboidratos.

Proteobacteria: Proteobacteria é tipicamente
encontrado em baixa abundancia no intestino
humano."” Abundancia elevada de Proteobacteria
é sinal caracteristico de desequilibrio no
microbioma intestinal."”'®

Este grupo de bactérias prospera em gordura
saturada e aclcar e contém muitos patégenos

oportunistas. Dietas ocidentais sdo conhecidas
por aumentar a abundancia do filo

Proteobacteria."

Actinobacteria: Actinobacteria é
proporcionalmente menos abundante e
principalmente representado pelo género
Bifidobacterium, que funciona como forte
produtor de butirato.'® Butirato é um acido de
cadeia curta que suporta a funcdo da barreira
intestinal saudavel. Actinobacteria estdo entre
0s primeiros micrébios a colonizar o intestino
infantil durante o parto natural e estdo
positivamente correlacionadas a aleitamento
materno e desenvolvimento adequado do
sistema imunoldgico.” Actinobacteria também
produz acido gama-aminobutirico (GABA),
neurotransmissor inibidor que promove o0 sono
e, portanto, a diversidade e a intensidade de
Actinobacteria estdo negativamente associadas
a disturbios do sono.18 Actinobacteria tem um
metabolismo secundario extenso e produz
grande quantidade de antibiéticos derivados
naturalmente, assim como compostos que
suportam um equilibrio saudavel de parasitas e
fungos comensais no intestino.2° Niveis
suficientes de Actinobacteria, especificamente
Bifidobacteria, foram associados a digestao e
intestinos mais saudaveis.?' Ademais, certos
membros do filo Actinobacteria estao
associados a melhora da cognicdo, memoria e
habilidades sociais, assim como reducdo na
resposta ao medo.22 O aumento de
Actinobacteria pode ser conseguido com
aumento da ingestdo de fibras e prebidticos,
especificamente polissacarideos e
xilooligossacarideos.?!



Como eles comparam

Firmicutes:Bacteroidetes

Em adultos, Bacteroidetes e Firmicutes sdo

dois dos mais prevalecentes filos presentes no

intestino.'® Baixa proporcdo Firmicutes: 1+
Bacteroidetes no intestino estd geralmente

associada a metabolismo mais saudavel,

enquanto proporcdes elevadas de 0.6
Firmicutes:Bacteroidetes estao associadas a
ganho ndo desejado de peso.?3 Esta
proporcdo é baixa em bebés, aumenta 0.2
conforme crescemos e reduz novamente
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B Firmicutes [l Bacteroidetes

quando entramos em idade avancada. 0
Saudavel

Proteobacteria: Actinobacteria

O intestino médio adulto é composto por 2-3%

de Actinobacteria e ndo mais que 4,5% de

Proteobacteria.'® Pessoas com desequilibrios

metabdlicos e renovacdo celular prejudicada

possuem até 15% de Proteobacteria."®

Proporcdes Proteobacteria: Actinobacteria

abaixo de 1.0 estdo associadas a metabolismo

e renovacdo celular mais saudaveis.”

Aumento de Actinobacteria pode igualmente

beneficiar a disposicdo e a salde cerebral.2*

Aumento de actinobacteria pode ser

conseguido com consumo de amidos

carboidratos vegetais e polissacarideos, como

FOS, GOS, XOS, inulina ou arabinoxilano.2>
Saudavel

Prevotella:Bacteroides

Altas proporcdes de Prevotella:Bacteroides
estdo associadas a IMC mais baixo e
manutencdo saudavel do peso.'° Baixas
proporcdes de Prevotella:Bacteroides estdo
associadas a desequilibrio metabdlico e sdo
positivamente correlacionadas e alta ingestdo
de proteina e gordura animal, como parte da
dieta ocidental.'®2¢ Maior abundancia de
Prevotella é observada em pessoas que
consomem dietas ricas em carboidratos e
fibras. Bacteroides sao elevados devido a
ingestdo de aclcar e gordura saturada,
enquanto Prevotella geralmente prospera em
alimentos ricos em fibra, como frutas,

legumes,feijdo e grdo integral.
Saudavel

Sua Amaostra

S Amostia

Sima Amostea



Composicao dos Niveis Filo e Familiar
NiVEL FILO

Os gréficos roscas mostram filos bacterianos mais e e Hee e Ao
abundantes em seu intestino. O gréfico
percentagem compara a abundancia relativa (RA)
para cada filo bacteriano entre seu microbioma e
microbioma em populac¢des tipicamente saudaveis.
Valores percentuais entre 25% e 75% sdo tipicos,
baixos valores de um determinado filo sugerem
que, em seu caso, abundancias relativas estdo no
lado baixo, valores altos sugerem que suas

abundancias estdo no lado alto.
FAMILY LEVEL

Os graficos roscas mostram os géneros mais

abundantes em seu intestino. O grafico percentagem

compara a abundancia relativa (RA) para cada

género bacteriano entre seu microbioma

intestinal e microbiomas em populacdes tipicamente saudaveis. Valores percentuais entre 25% e

75% sao tipicos, baixos valores de um determinado filo sugerem que, em seu caso, abundancias
relativas estdo no lado baixo, altos valores sugerem que suas abundéancias estdo no lado alto. A Tabela
inclui todas as Familias que tipicamente ocorrem no microbioma saudavel em uma RA > 0,35%, abaixo
da linha verde, as Familias que tipicamente ocorrem em abundancias mais baixas, porém aparecem em
seu intestino em uma RA 0,5% ou maior.

Como os Microbios sao Classificados

Dominio (Dominios)
Reino (Reinos)
Classe (Classes)




Funcoes do Microbioma Intestinal

Biologicamente, bactérias importantes podem desempenhar uma série de funcdes no intestino a partir
da producao de acidos graxos de cadeia curta (SCFAs) para horménios e neurotransmissores para
compostos pré-inflamatoérios. Bactérias intestinais alimentam-se primariamente em carboidratos ndo
digeriveis, porém alguns microrganismos podem também usar aminodcidos e acidos graxos para
sobreviver.?’ Fibras e aminodacidos podem alcancar o microbioma intestinal evitando a digestdo e
absorcdo. Muitas fibras ndo sdo digeriveis pelo trato gastrointestinal humano e podem, portanto,
alimentar o microbioma intestinal por concepcdo, porém, ma digestdao e ma absorcdo podem
igualmente permitir que carboidratos e proteinas entrem no microbioma intestinal e ajam como
substratos para fermentacdo bacteriana. Micrébios intestinais podem produzir algumas enzimas
protease para ajudar a promocao da digestdo proteica no intestino, porém, a fermentacdo de
aminodcidos requer mais interconversao e gasta mais energia que a fermentacdo de carboidratos,
portanto, aminoacidos sdo mais comumente considerados como fonte de energia eficiente para o
microbioma intestinal humano.?82° Quando se trata de nutrientes que desviam da digestdo e absorcdo
no trato digestivo, bactérias intestinais preferencialmente escolhem carboidratos em vez de proteinas e
proteinas em vez de gordura. Equilibrio € chave em qualquer dieta, porém, fibras ndo digeriveis sdo
essenciais para um microbioma intestinal eficiente, altamente funcional.

Ademais, ingestdo de sal parece promover efeito negativo na producdo de SCFA. Na verdade,

um recente estudo realizado, concluiu que adultos que reduziram sua ingestdo de sédio a taxa
recomendada de 2300 mg/dia experimentaram um aumento acentuado em todas as formas de
SCFAs.30 Estes efeitos foram observados tanto em homens como em mulheres, porém, os resultados
foram significativamente mais acentuados em mulheres.

SACAROLITICA X PROTEOLITICA

Sulfetos

FERMENTAGAO DE® Y rcrvenTACAO
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FERMENTAGAO SACAROLITICA

Bactérias intestinais preferem a fermentacdo sacarolitica (carboidratos) a fermentacdo proteolitica
(proteinas).?! Espécies chave importantes, como Ruminococcus bromii, Lactobacillus spp, Bifidobacteria
spp e varias outras, prosperam com carboidratos dietéticos, especificamente amidos resistentes e fibra
alimentar. Existe uma ampla gama de fibras, cada uma alimenta um especifico grupo de bactérias
intestinais. Estas fibras sdo fibras sollveis, fibras insollveis, amidos resistentes, inulina, oligossacarideos
e mais. A fermentacdo sacarolitica também esta associada a melhora do metabolismo e aumento da
acidez intestinal, o que pode impedir microbios desfavoraveis.3? A fermentacdo sacarolitica
primariamente produz acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), em proporcdes de aproximadamente
20% de butirato, 20% de propionato e 60% de acetato. Tanto a dieta quanto a composicao microbiana
intestinal ditam a quantidade de cada SCFA produzida, destacando uma relacao de alimentacao
cruzada complexa entre as bactérias intestinais. Ademais, a adicdo de fibras especificas na dieta pode
promover uma ampla gama de efeitos sobre a composicdo microbiana, dependendo da composicao



FERMENTAGAO SACAROLITICA

base dentro do microbioma de uma pessoa. Embora isto torne dificil a avaliacdo precisa do impacto na

vida de cada fibra, ainda existe uma grande gama de informacdes a ser obtida da literatura existente.

Alguns exemplos de fibras prebidticas, suas respectivas fontes alimentares e bactérias responsaveis
por sua fermentacdo estdo destacados na relacdo abaixo:*

Amido Resistente: Fontes alimentares sdo
platanos, bananas verdes, feijdo, ervilha, lentilha,
aveia integral, cevada integral, arroz que foi cozido
e resfriado. Ruminococcus bromii e
Bifidobacterium adolescentis sdo degradantes
primarios de amidos resistentes.

Inulina: Fontes alimentares sdo alho-poré, aspargo,
cebola, trigo, alho, chicdria, aveia, soja e alcachofra
de Jerusalém. Degradantes primarios de inulina
incluem numerosos Bifidobacterium spp.

Beta-glucano: Fontes alimentares sdo fibra de
cevada, aveia, grao integral, cogumelos reishi,
maitake e shiitake, alga marinha e algas. Esta fibra
prebidtica é fermentada por cepas de Enterococcus
faecium, Streptococcus, Bacteroides e Clostridium
entre outras.

ACIDOS GRAXOS DE CADEIA
CURTA (SCFA)

Butirato

Frutooligossacarideos (FOS): Fontes
alimentares sdo chicéria, cebola, aspargo,
trigo, tomate e outros frutos, legumes e graos.
Esta fibra é fermentada predominantemente
por Lactobacillus spp e Bifidobacteria spp,
assim como membros dos filos Bacteroidetes,
Firmicutes e Actinobacteria.

Galactooligossacarideos (GOS): Fontes
alimentares sao leite (incluindo o leite materno
dado a bebés) e iogurte. Fermentada por
membros dos Bifidobacteriaceae e
Bacteroidaceae.

Xilooligossacarideos (XOS): Fontes
alimentares sao broto de bambu, frutas,
legumes, leite e mel. Esta fibra é fermentada
por Lactobacillus spp e Bifidobacteria spp.

E usado como fonte de energia por células epiteliais intestinais, porém, também desempenha outras
diversas func¢des, como melhoria da funcdo da barreira intestinal, limpeza da amoénia, regulamento do
sistema imunoldgico, reducdo do estresse oxidativo, equilibrio dos niveis de glucose no sangue e muito
mais.3* A producdo de butirato € mais comumente associada a fermentacdo de fibras. No entanto, a
formacdo do butirato pode ocorrer através da fermentacdo de aminodcidos como glutamato, lisina,
histidina, serina e alanina.®> A fermentagdo de aminoacidos tipicamente ocorre em condi¢cdes menos
acidas e, embora possa resultar em formacdo de SCFA, pode igualmente formar metabdlitos
potencialmente nocivos, como fendis e amoénia.6 O pH do intestino também diretamente impacta a
producdo de butirato. Ambientes ligeiramente acidos dificultam o crescimento de Bacteroides, porém,
ndo de Firmicutes ou Actinobacteria. Isto promove o efeito de limitacdo da formacdo de propionato e
aumento da formacdo de butirato, particularmente em pH de 5.5, comparando com um pH mais neutro
de 6.5-6.8.3% Espécies de Lactobacillus podem indiretamente aumentar a produgdo de butirato

aumentando a acidez do intestino.

Uma dieta saudavel de carboidratos (HCD) rica em fibra de cereais, arabinoxilano e amidos resistentes,
aumenta a producdo de Bifidobacteria e butirato, enquanto dietas ricas em graos refinados podem
reduzir a producgdo de butirato.3” Reducédo da ingestdo de aglicar é recomendada para elevar a
producdo de butirato, pois € molécula sinalizadora de controle de acglcar no sangue.3® Estudos
mostram que dietas ricas em gordura e sédio reduzem as concentragdes de butirato. Dietas com baixo
teor de gordura e alto teor de carboidratos, com muito amido resistente, aumentam a producado de
butirato e melhoram a abundéancia de Faecalibacterium e Blautia.3®



Butirato

Eubacterium spp., Roseburia spp., Faecalibacterium prausnitzii e Clostridium cluster XIVa e IV sdo os
produtores primarios de butirato.3® Roseburia inulinivorans e Coprococcus catus trocam entre producado
de butirato e propionato dependendo dos substratos da fermentacdo. E importante notar também que
F. prausnitzii pode converter acetato em butirato, o que pode contribuir com sua reputacao
antiinflamatéria.

Propionato é produzido primariamente por Bacteroidetes via succinato e por alguns Firmicutes através do lactato e
do succinato.*® No entanto, ele também pode ser produzido por Lactobacillus plantarum, Bacteroides
thetaiotaomicron, Ruminococcus obeum, Coprococcus catus, Bacteroides vulgatus, Akkermansia muciniphila e
Veillonella parvula.#' O propionato é também conhecido por promover impacto forte, positivo sobre o sistema
imunolégico.*?>43 Por exemplo, ele afeta as células T helper 2 nas vias aéreas, assim como as células macrofagicas e
dendriticas na medula dssea, resultando em melhoria da satide pulmonar e aumento da resisténcia a infec¢des.*2 O
propionato é tipicamente convertido em glucose no figado ou usado como energia por colonécitos e hepatdcitos.
Além disso, o propionato também pode evitar alguns dos efeitos lipogénicos do acetato#4

Acetato

O acetato constitui 60% da producao de SCFA no intestino. O acetato pode ser convertido em acetil-
CoA e subsequentemente usado no ciclo do acido tricarboxilico (TCA) e também pode agir como
substrato para a sintese de acidos graxos e colesterol.3?2 Ademais, o acetato pode ser convertido em
butirato por bactérias intestinais.32 Embora o acetato possa ser fornecido através de fontes alimentares,
como vinagre, o intestino fornece a maior quantidade de acetato ao organismo humano através da
fermentacdo de fibras, particularmente galactooligossacarideos e inulina.36 Na verdade, o acetato
derivado do intestino pode melhorar a resisténcia a insulina em pessoas obesas.* Akkermansia
muciniphila, Bifidobacterium spp, Bacteroides thetaiotaomicron, Ruminococcus bromii e B.
hydrogenotrophica sdo os produtores primarios de acetato.3* Acetato pode ser usado e convertido em
butirato por F. prausnitzii, Roseburia spp, Eubacterium spp e outros.*® Produtores de acetato e usuarios
de acetato devem estar em equilibrio. Uma producdo excessiva deste SCFA pode contribuir com ganho
de peso e inflamagdes alimentando metandgenos, enquanto acetato insuficiente pode impactar
negativamente o metabolismo.**

HIDROXIACIDOS GRAXOS

Lactato € um intermedidrio do metabolismo dos carboidratos, produzido a partir do piruvato durante a
fermentacdo 4cido latica.*®> O lactato também desempenha fungdes importantes na imunomodulacdo e
na modulacdo inflamatéria.*> Produtores primarios do lactato no intestino sdo espécies de
Lactobacillus, Streptococcus e Bifidobacterium.*¢ Usuarios de lactato sdo Eulonchus halli, Anaerostipes
caccae, Veillonella, Propionibacterium, Roseburia, Eubacterium e membros do grupo Clostridia
XlVa.#-4° Estas espécies usam lactato como substrato para producdo de SCFA.

No entanto, se houver abundancia excessiva de lactato emparelhada com baixa abundancia de
usudrios de lactato (ou seja, produtores de SCFA), isto causara aparecimento de lactato no intestino que
pode ser toxico e perigoso para os tecidos hospedeiros. Producdo excessiva de lactato é implicada em
diversas doencas como IBD (Doenca Inflamatdria Intestinal), isquemia intestinal e sindrome do intestino
curto.

A reducdo da producdo de lactato pode ser conseguida através da reducdo de ingestdo de
carboidratos simples (glucose, lactose, maltose, sucrose) e aumento do consumo de amidos resistentes
e galactooligossacarideos (GOS).5"52 Baixos niveis de produtores de lactato podem indicar necessidade
de aumento na ingestdo de alimentos fermentados como iogurte, kimchi ou kefir, assim como de
alimentos prebidticos como aspargo, cebola, maca, grdo integral ou alho.%®
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FERMENTAGAO PROTEOLITICA

A fermentacdo proteolitica ocorre sobretudo no célon distal sob condicdes menos acidas que a
fermentacao sacarolitica. A fermentacdo proteolitica no intestino é geralmente considerada menos
favoravel do que a fermentacdo sacarolitica, pois produz compostos tdxicos a humanos, incluindo,
aminas, fendis e compostos sulfurosos. No entanto, a protedlise também resulta em producdo de SCFA;
portanto, pesquisadores especularam que existem muitas sutilezas com relacdo a implicagdes a saude
da fermentacdo proteolitica.?’ Por exemplo, a quantidade de fibra e proteina suprida na dieta, assim
como a composicdo microbiana grandemente contribuem com os subprodutos da fermentacao
proteolitica. Baixo teor de fibra alimentar aumenta a fermentacdo proteolitica devido a quantidade
insuficiente de carboidratos fermentdveis no célon. Tais alteracdes com relacdo a fermentacdo
proteolitica podem alterar a abundéancia relativa de espécies microbianas no intestino e gerar produtos
metabdlicos bioativos, potencialmente prejudiciais.

Pesquisa realizada sugere que bactérias intestinais preferencialmente metabolizam peptideos em vez
de aminoacidos, processo que é mais energeticamente eficiente.> Desaminacdo € a primeira etapa da
fermentacao proteolitica, processo que gera amoénia e cetoacidos. A amdnia pode, entdo, ser usada
como fonte de nitrogénio para sintese ‘de novo’ de proteina ou convertida em urease nos rins e
excretada. Cetodcidos podem ser usados para geracao de SCFAs, incluindo butirato, acetato,
propionato, lactato, succinato e formato. Curiosamente, o butirato é produzido através do catabolismo
do glutamato e da lisina por espécies bacterianas, incluindo a potencialmente nociva Fusobacterium
spp. Enxofre é também liberado a partir de aminoacidos durante estes processos, que pode ser
incorporado em varios compostos, incluindo o sulfeto de hidrogénio inflamatério.?’

Embora sejam necessdrias novas pesquisas para melhor entendimento dos diferentes impactos
promovidos pelas fermentacdes proteolitica e sacarolitica, a Ultima pesquisa sugere que a fermentacao
proteolitica € mais provavel de produzir subprodutos téxicos, inflamatdrios quando a atividade de
fermentacdo proteica é elevada ou quando vias especificas sdo visadas.?’ Isto significa que o consumo
excessivo de proteinas pode aumentar o risco de producdo de compostos mais inflamatérios mais
rapidamente do que podem ser excretados do sistema. Isso ndo quer dizer que a proteina seja
inerentemente inflamatéria. Na verdade, quando amidos resistentes e fibras alimentares estdo
disponiveis para o microbioma intestinal, a maioria os subprodutos da fermentacdo proteolitica sdo
SCFAs. Mais propriamente, estas conclusdes simplesmente destacam a necessidade de equilibrio
macronutriente na dieta e a importancia de fibras para o microbioma intestinal.

Alguns aminodcidos e seus respectivos produtos apés fermentacao microbiana estdo relacionados
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A fermentacdo proteolitica também pode produzir moléculas potencialmente nocivas, como
aminas, fendis e amonia:
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AMINAS

Putrescina e Espermina
Putrescina é uma poliamina (PA) produzida via descarboxilacdo do aminoacido ornitina, subproduto do
metabolismo da arginina. A putrescina pode, entdo, ser convertida em espermina, outra PA, via
descarboxilase da S-adenosil-metionina.>® No intestino delgado, a maior parte das PAs é derivada de
alimentos. Na verdade, quase todos os alimentos contém PAs; no entanto, elas sdo particularmente
abundantes em alimentos como soja, cogumelo, germe de trigo, carne bovina, porco, figado de aves,
laranja e folhas de cha verde.5® No intestino grosso, a microbiota intestinal produz PAs através da
fermentacado proteolitica e estas podem ser subsequentemente absorvidas no fluxo sanguineo vila
mucosa do cdélon.>®> A producdo de poliaminas pode ser uma faca de dois gumes. Por um lado, PAs estdo
associadas a metabolismo saudavel, limpeza de radicais livres, funcdo da mucosa e longevidade. Por
outro lado, producdo excessiva de PAs pode ser citotéxica e estd associada a consumo excessivo de
proteinas e alta abundancia de organismos degradantes de proteinas como Bacteroides. Diversos
fatores impactam a producdo de PA, incluindo composicdo microbiana intestinal e dieta.56 A putrescina
é essencial para a proliferacdo de células epiteliais intestinais e a espermina é capaz de aliviar o estresse
oxidativo e promover longevidade celular através do estimulo da autofagia.27 A putrescina e a
espermina melhoram a integridade do intestino aumentando a expressado de proteinas de
entroncamento estreito, promovendo restauracao intestinal e aumentando a secrecdo do muco
intestinal.>’-5% PAs sdo produzidas por uma série de bactérias intestinais. A espermina, especificamente, é
produzida por uma série de espécies de Bacteroides, Fusobacterium, Bifidobacterium, Pediococcus e
Streptococcus, assim como Lactobacillus fermentum, Lactobacillus salivarius e Lactobacillus
vaginalis.5*56.60 A putrescina é produzida por bactérias diferentes das vias biossintéticas coletivas
dependendo da troca complexa de metabdlitos. No geral, a producao de PA é dependente de dieta e
composicdo microbiana.
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Cadaverina

Cadaverina é outra PA que pode ser produzida
pela descarboxilagdo da lisina. A cadaverina é um
metabdlito mal estudado, porém, pode ser téxico
em quantidades altas.®® A cadaverina demonstrou
aumentar a toxicidade da histamina e
concentracdes mais altas foram associadas a
colite ulcerativa (UC).8%82 A cadaverina precisa ser
mais estudada para completo entendimento de
seu impacto sobre o microbioma intestinal, porém,
por enquanto parece promover efeitos nocivos ao
intestino quando em altas quantidades. Embora
estas vias especificas ndo possam ser
individualmente controladas, a producdo geral de
PA parece ser dependente de dieta e composicao
microbiana geral.

FENOIS

Fenol e P-Cresol

Fendis, incluindo fenol e p-cresol, sdo compostos
aromaticos resultantes da fermentacado
microbiana de aminoacidos aromaticos, como
triptofano e tirosina.” Estes compostos s&o
citotoxicos e podem causar danos ao intestino,
pele, sistema vascular, rins e mais.”>’¢ A tirosina
tende a ser metabolizada em fenol por
Escherichia coli, Proteus spp. e Streptococcus
faecalis, enquanto tende a ser metabolizada em
p-cresol por bactérias intestinais estritamente
anaerdbicas como Bacteroides fragilis,
Fusobacterium spp. e Clostridium spp.” O
triptofano é abundante em alimentos como queijo,
aves, carne vermelha, clara de ovos e sementes;
portanto, estes alimentos podem aumentar a
producdo de fenol no intestino.”” Da mesma
forma, a tirosina também esta presente em
alimentos ricos em proteina, incluindo carne
bovina, porco, frango, peixe, tofu, leite, queijo,
feijdo, sementes, castanhas e grao integral.
Quando emparelhados com uma dieta com baixo
teor de fibras fermentéveis, estes alimentos
possuem potencial para dramaticamente
aumentar a producao de fenol e p-cresol, pois os
micrébios intestinais sdo forcados e usar
aminodcidos para energia. O aumento da acidez
do intestino através da ingestdo de amidos
resistentes, galactooligossacarideos e
frutooligossacarideos pode reduzir a producdo
destes metabdlitos toxicos.””78

AMONIA

Amonia é um subproduto normal da fermentagao
microbiana de aminoacidos, nomeadamente
glutamina. Este processo metabdlico é conduzido
por espécies comensais, como Clostridia,
Enterobacteria, Bacillus spp, E. coli,
Staphylococcus e Fusobacterium.”8% Em
bactérias intestinais Gram-negativas, a amonia é
necessdria para o anabolismo do nitrogénio. O
nitrogénio € um componente essencial para a
producdo de aminoacidos, NAD, pirimidinas,
purinas e amino aclcares. Producdo de amoénia
derivada de bactérias estd associada e trés
enzimas: glutamina sintase (GS), glutamato
sintase (GOGAT) e glutamato desidrogenase
(GDH).&!

Glutamina sintase é também expressa em tecidos
humanos, como musculos esqueléticos, cérebro
e figado. Esta enzima sintetiza a glutamina a partir
de glutamato e amoénia, que efetivamente
desintoxica excesso de amonia do organismo.

Ademais, amoénia produzida no intestino é
enviada ao figado, convertida em ureia e
excretada pela urina. Estes dois processos
primarios de desintoxicagdo do figado, ciclo da
ureia e atividade da glutamina sintase, dependem
de uma composicdo intestinal saudéavel da
microbiota, um figado funcionando bem e uma
dieta balanceada. A desintoxicacdo da amoénia
via glutamina sintase é vista em espécies
microbianas como H. pylori, porém ndo esta claro
0 quanto a desintoxicacao da amoénia é concluida
por micrébios intestinais.8' O que é sabido é que
o crescimento excessivo de bactérias produtoras
de amobnia, emparelhado com ingestdo excessiva
de proteinas e disfuncao do figado ou dos rins,
podem levar a aparecimento de amdnia no
sangue. Hiperamonemia é prejudicial ao cérebro
e figado.82 As cepas bacterianas sem atividade
de urease reduzem as concentracdes de amdnia
no intestino expulsando as bactérias produtoras
de aménia.®3 Lactulose é também um método
eficaz de reducdo de amonia no intestino e na
circulacao.

Lactulose é um dissacarideo que pode ser
fermentado por bactérias intestinais para
producdo de monossacarideos,
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AMONIA

acidos graxos volateis, hidrogénio e metano.84
Este tratamento reduz a producao e absorcao de
amonia de trés formas:

1. O metabolismo da lactulose tem efeito laxativo,
deste modo aumentando a excrecdo de amonia.

2.Lactulose aumenta a acidez do intestino,
promovendo captacdo da amdnia por bactérias
intestinais, que é, entdo, usada como fonte de
nitrogénio para sintese de proteinas. Um
ambiente intestinal acido favorece a conversdo
da amonia (NH3) produzida por bactérias
intestinais em amoénio (NH4+), molécula incapaz
de cruzar a barreira intestinal e, assim, incapaz
de ser absorvida no fluxo sanguineo.

3.Lactulose também causa reducdo na producdo
intestinal de amoénia. O pH acido destréi as
bactérias produtoras de urease envolvidas na
producdo de amédnia. O dissacarideo ndo
absorvido também inibe a atividade glutaminase
intestinal que bloqueia a captacdo intestinal de
glutamina e seu metabolismo em amédnia.

Mecanismos de lactulose destacam a importancia
do tempo de transicdo, do pH intestinal e da
producdao de metano na prevencao de
hiperamonemia.

Fibras prebidticas possuem efeitos similares, pois
promovem a producao de SCFA, que também
reduz o pH intestinal e melhora o tempo de
transicdo. Na verdade, o butirato € um conhecido
limpador de amonia e intervencdes que melhoram
a producdo de SCFA parecem ser altamente
benéficas para controle de producdo excessiva de
amoénia.3' A incapacidade em limpar a amonia
pode resultar em hiperamonemia, contribuindo
com a encefalopatia hepatica.

Curiosamente, um estudo recente concluiu que B.
subtilis HU58 reduz amobnia no sangue e é
considerada estratégia segura e eficaz para
pacientes com encefalopatia hepatica.85 Além
disso, Lactobacillus casei e L. plantarum também
demonstraram reduzir significativamente os niveis
de amobnia no sangue quando administrados com
fibras fermentaveis.8° Uma vez que amodnia em
excesso no intestino pode ser inflamatéria ao
intestino, terapias que reduzem inflamacao
intestinal

(6leo de peixe, curcumina etc.) também podem ser
benéficas para pessoas que possuem vias de
producdo elevada de amoénia.

A restricdo de glutamina, substrato para sintese de
amoOnia, também pode ser benéfica na reducado da
abundancia de produtores de amoénia no intestino.
Alimentos que contém glutamina sdo carne
bovina, porco, leite, iogurte, queijo ricota, queijo
tipo cottage, espinafre cru, salsinha crua e
repolho. Finalmente, o aumento gradual no
consumo de amidos resistentes e celulose pode
também promover o uso de amoénia ajudando a
desintoxicar a amdnia. Ao adicionar fibras a dieta,
€ aconselhavel aumentar o consumo
gradualmente para melhor impacto. Alimentos
como platanos, bananas verdes, feijdo, ervilha,
lentilha, grdo integral, farelo, castanhas, tubérculos
e casca de maca sdo 6timas fontes destas fibras.

SULFETOS

Sulfeto de hidrogénio (H,S) é um subproduto do
enxofre alimentar e do gés hidrogénio. As
bactérias que produzem H,S sdo conhecidas
como produtoras de sulfeto de hidrogénio ou
bactérias redutoras de sulfato (SRB). H,S pode ser
produzido por diversas espécies bacterianas de
dos filos Proteobacteria e Firmicutes, incluindo
géneros como Clostridium, Escherichia,
Salmonella, Klebsiella, Streptococcus,
Desulfovibrio e Enterobacter.8%87 Acredita-se que
dietas ricas em proteina aumentam o H,S suprindo
o0 aminoacido rico em sulfito, cisteina, que pode
ser facilmente convertido em H,S. Além disso,
legumes cruciferos (repolho, couve-flor, couve
galega, brécolis etc.) e durido podem diretamente
liberar H,S durante a digestdo.8” Em baixas
concentragoes, o sulfeto de hidrogénio é protetor
da barreira intestinal. Porém, excesso de sulfeto
de hidrogénio leva a interrup¢do da sintese do
ATP dentro da mitocéndria que pode
desestabilizar a camada mucosa do intestino e
causar inflamacao.

Curiosamente, reducdo de sulfato, acetogénese e
metanogénese competem por H2, que é
produzido por micrébios hidrogenotréficos. O
produto final é dependente da disponibilidade
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SULFETOS

de substrato, micrébios hidrogenotréficos, da
termodinamica e do pH. O ambiente intestinal
humano favorece a metanogénese devido ao pH
neutro das fezes e dos baixos niveis de sulfato na
dieta.®8 No entanto, o consumo de altas
quantidades de sulfato alimentar (pdo, cerveja,
vinho) com baixa acidez estomacal, a reducdo de
sulfato pode superar a metanogénese.88 Como
ocorre com outras coisas no organismo humano,
equilibrio é chave.

Producdo excessiva de sulfeto de hidrogénio é
prejudicial a saude intestinal. A reducado da
producao de H,S pode ser conseguida com a
limitacdo de cisteina e homocisteina na dieta, que
sdo enxofres que contém aminoacidos.8” O
aumento da producdo de H,S pode ser
conseguido através de suplementacdo com
aminodacido e legumes cruciferos.

GASES

Gdas metano é um subproduto das fermentacdes
sacarolitica e proteolitica.

Metano pode ser produzido tanto por archaea
anaerdbica, incluindo Methanobrevibacter smithii,
M. luminyensis e M. stadtmanae, como por
bactérias pertencentes aos géneros
Methanogenium, Methanobacterium e
Methanosarcina.8%°0 Estes micrébios produzem
energia a partir da biossintese do metano.
Metandégenos estdo presentes em 30-62% dos
humanos, onde podem usar amidos resistentes,
celulose, acetato, trimetilamina e amdnia para
producdo de gads metano como resultado.91
Metandégenos também sdo conhecidos por
competir com acetondégenos por H2, porém,
devido ao limite significativamente mais alto de
concentracdo de hidrogénio, acetonégenos nao
podem competir com metandgenos por
precursores.?2 Por ndo poder ser usado por
células humanas, o metano pode acumular nos
intestinos, causando excesso de gas e inchaco
que estd relacionado a diversos disturbios
digestivos.?3 Além dos efeitos fisicos prejudiciais,
também especulou-se que o metano pertence a

uma nova familia de transmissores gasosos
enddgenos, denominados “gasotransmissores”,
com efeitos quimicos biolégicos.?*

Diferente do hidrogénio, ndo existem
mecanismos conhecidos para esgotar metano
do trato intestinal humano, embora existam
bactérias metanotrdéficas que metabolizam o
metano em uma série de ambientes aquosos e
subterrédneos.®> Ao contrario, parte do metano é
excretado do célon, a maior parte é absorvida no
fluxo sanguineo e expelido pelos pulmdes
através da exalacdo e, em circunstancias raras,
parte do metano pode ficar presa nos cistos
submucosos do revestimento intestinal.96 Por
este motivo, a producdo de metano pode ser
medida mais diretamente usando amostra de
fezes e indiretamente com analise do ar
expirado. No entanto, é importante observar que
uma concentracdo indetectdvel do metano no ar
expirado ndo indica auséncia de metanégenos,
pois 0 metano pode ser sobrepassado ou
encurralado no célon.

Metandgenos podem contribuir com o ganho de
peso retardando o transito intestinal e
prejudicando a motilidade intestinal, desta forma
aumentando a captacdo de calorias a partir de
alimentos no trato digestivo, o que pode
dramatizar o ganho de peso e outras questdes
digestivas como constipacdo.97 Embora pareca
que metandgenos sdo elevados em populacdes
obesas, populacdes M. smithii parecem ser ainda
maiores em pessoas que sofrem de anorexia
nervosa do que em pessoas obesas.?®
Curiosamente, o microbioma intestinal de
pacientes anoréxicos parece adaptar-se a
ingestdes caldricas gravemente baixas
aumentando os metandgenos retardando o
transito gastrointestinal, ganhando mais tempo
para extracdo caldrica adicional. Constipacado
também estd associada a producado elevada de
metano e maior abundancia de metandgenos no
intestino.?® Metandgenos elevados no
microbioma oral também foram observados em
pacientes com periodontite, sugerindo que
metandgenos sdo um grupo complexo de
archaea e bactérias que garantem maior
investigacdo.'o0

Ademais, produtores de metano competem com
produtores de butirato e acetato pelo uso de
substrato, e é por isso que metandégenos estdo
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GASES

diretamente relacionados a condigdes inflamatdrias do intestino.®” Se metandgenos estdo elevados,
isto pode indicar abundancia excessiva de TMA, acetato ou aménia no intestino. Se a dieta for rica em
carboidratos simples e complexos, entdo a restricdo de aclicares simples e do consumo de outras fibras
prebidticas como oligossacarideos ndo digeriveis pode ajudar a melhorar a diversidade de espécies
chave sem excessivamente alimentar metandgenos. Se a dieta for rica em proteinas, primeiro verifique
se a digestdo de proteina é adequada ou ndo, pois mé digestdo e consumo excessivo de proteina
podem ambos resultar em maior fermentacdo proteolitica. Se proteina na forma de carne vermelha
estiver sendo consumida, considere a diversificacdo da ingestdo de varias proteinas e o equilibrio da
ingestdo de proteinas até que os sintomas melhorem. Em alguns casos, o0 consumo moderado de
gorduras saturadas como 6leo de coco e manteiga proveniente de leite de vaca alimentada no pasto foi
associado a niveis reduzidos de metandégenos.’”' No entanto, isto ndo deve ser confundido com dietas
ricas em gordura, pois tais dietas demonstraram aumentar a abundancia de Methanobrevibacter smithii,
que estd associada a ganho de peso. Além disso, alguns estudos realizados com animais segurem que
gorduras saturadas podem promover efeito inflamatério no intestino se o revestimento intestinal for
hiperpermeavel, porém é necessario realizar outras pesquisas em humanos para entender os diversos
efeitos que gorduras saturadas podem promover ao microbioma intestinal humano.'°? Em varios casos,
a melhor forma de contrariar a producdo de metano é estimular a motilidade intestinal com ingredientes
como raiz de gengibre, raiz de dente-de-ledo, polifendis alcaguz, extrato de folha de alcachofra e
berberina, entre outros.

Vias de Inflamacao Intestinal

Produtores Produtores
de Acetato de H;S

Produtores
de Aménia

Produtores
Acetato
- ° de Metano

de Acido

Biliar

BIOMEFX" | 2020

16



HORMONIOS E
NEUROTRANSMISSORES

PSICOBIOMA

Acido gama-aminobutirico (GABA)

O aminodacido glutamato é metabolizado por certas
bactérias intestinais para producao de acido gama-
aminobutirico (GABA), neurotransmissor que
bloqueia sinais especificos no sistema nervoso
central retardando as ondas cerebrais.103 Isto
provoca efeito calmante no cérebro e pode
melhorar a disposicdo e o sono. Bacillus subtilis,
Escherichia coli, Lactobacillus rhamnosus (JB-1),
Bifidobacterium dentium, assim como diversas
espécies de Bacteroides podem produzir GABA no
intestino.'93104 Em estudos realizados com
roedores, dietas ricas de gordura demonstraram
reduzir os niveis de GABA no cértex pré-frontal em
40%.1°4 Este resultado foi associado a niveis
reduzidos de Bacteroides e comportamento
parecido com depressdo, porém & necessario
realizar mais testes em humanos para melhor
entendimento das relacdo entre dietas ricas em
gordura e o microbioma intestinal humano. Se
produtores de GABA estdo baixos, pesquisa
sugere que o consumo de produtos lacteos
fermentados, moderacdo de alimentos ricos em
gordura e suplementacdo com probidticos
contendo Bacillus subtilis, Lactobacillus rhamnosus
(JB-1), ou Bifidobacterium dentium podem suportar
producdo adequada de GABA no intestino.

Glutationa

Glutationa é o antioxidante mais poderoso do
organismo humano. E encontrada em quase
todas as células no organismo e é o agente
primdario de desintoxicacdo no figado. A
glutationa também pode agir como horménio,
regulando a liberacdo de GABA e de dopamina.
Glutationa é produzida a partir de trés
aminodcidos, glutamato, cisteina e glicina que sdo
obtidos de alimentos e suplementac¢do.'®
Deficiéncia de glutationa pode levar a producdo
de radicais livres e danos oxidativos em todo o
organismo. Evidéncias recentes sugerem que o
microbioma intestinal dita os niveis de glutationa
no organismo. Por exemplo, um recente estudo
realizado em murinos concluiu que bactérias
residentes no intestino delgado podem consumir
glicina para energia, dessa forma esgotando
recursos para producdo de glutationa.'®® Por
causa desta observacado, pode ser benéfico

considerar a composicao microbiana do intestino
delgado e do intestino grosso para predizer a
producdo de glutationa derivada do intestino.'®”
Bactérias do acido latico como L. fermentum, S.
thermophilus, E. faecalis, S. agalactiae,
Lactococcus lactis, L. salivarius, assim como
Listeria monocytogenes, sdo conhecidas pela
producdo direta de glutationa.'®®" Além disso,
suplementos contendo glutamato, cisteina ou
glicina podem também incentivar a produgao de
glutationa no intestino. Na verdade, proteina do
soro, provavelmente devido a seu alto teor de
cisteina, especificamente demonstrou aumentar a
producdo de glutationa.™

METABOLISMO E SAUDE INTESTINAL

Indol é um subproduto da degradacdo microbiana
do triptofano via enzima triptofanase. Hd uma
multiddo de bactérias que podem produzir
triptofanase, incluindo membros dos Bacteroides e
Enterobacteriaceae.'?> 2% O indol desempenha
importante funcao na defesa do hospedeiro e
fortifica a barreira intestinal aumentando a
expressdo de proteinas de entroncamento estreito
e regulando a expressao de citocinas proé-
inflamatorias." Indol também pode induzir a
secrecdo de peptideos-1 similar a glucagon (GLP-1),
que pode promover saciedade inibindo secrecao
gastrica e motilidade.’?” Ademais, indol é uma
molécula sinalizadora para bactérias usada para
influenciar a motilidade, a formacdo de biofilme,
resisténcia a antibidticos e viruléncia e demonstrou
promover efeitos antimicrobianos contra
patdégenos intestinais como Salmonella enterica.™?
No entanto, producdo excessiva de indol pode
aumentar seu transporte ao figado, onde pode ser
sulfatado em 3-indoxil sulfato, toxina renal
conhecida.”® Triptofano é abundante em alimentos
como queijo, aves, carne vermelha, clara de ovos e
sementes; portanto, estes alimentos podem
aumentar a producdo de indol no intestino.
Ademais, a capacidade do indol em agir como
molécula sinalizadora para células e bactérias
intestinais é dependente da dosagem, portanto
altas concentracdes podem torna-lo ineficaz.’?’
Outros metabdlitos indol como indole-3-lactato,
indole-3-acetato e indole-3-propionato podem
também desempenhar funcdes benéficas na
funcdo da barreira intestinal e reduzir
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Indol

endotoxemia induzida por dieta rica em gordura.™® Produtores de indol sdo: Bacteroides
thetaiotaomicron, Bacteroides ovatus, Clostridium limosum, Clostridium malenomenatum, Clostridium
lentoputrescens, Clostridium tetani, Clostridium tetanomorphum, Clostridium ghoni, Clostridium
sordellii, Desulfovibrio vulgaris, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Fusobacterium nucleatum,
Haemophilus influenzae, e outros.
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HORMONIOS SEXUAIS

Estroboloma (Reciclagem de Estrogénio)

O estroboloma é uma rede de mais de 60 géneros de bactérias cujas enzimas e outros subprodutos
sdo capazes de desconjugar e reciclar estrogénios excretados. As principais formas de estrogénios
enddgenos sdo estradiol (mais abundante em mulheres ndo gravidas antes da menopausa), estrona
(mais abundante em mulheres ndo gravidas antes da menopausa) e estriol (mais abundante durante a
gravidez). Este processo de desconjugacdo € realizado por bactérias intestinais com atividade p-
glucuronidase e B-glucosidase.'3 Estrogénios circulando no fluxo sanguineo podem ser conjugados e
transportados ao trato intestinal para eliminacdo. Quando o estroboloma estd dentro de uma faixa
saudavel, o organismo é capaz de excretar eficazmente estrogénios conjugados nas fezes. No entanto,
quando o estroboloma estd muito alto, estrogénios que sdo marcados para excrecdo podem ser
reembalados e reciclados — enviados de volta ao figado e a circulacdo. Desta forma, estroboloma
excessivamente abundante pode, portanto, suportar a dominancia de estrogénios, ignorando o
mecanismo normal do organismo de excrecdo de estrogénios. De acordo com recente pesquisa
realizada, atividade B-glucuronidase elevada foi diretamente associada a dietas ricas em gordura e
proteinas e niveis elevados de circulacdo de estrogénios.'* Alternativamente, dietas ricas em fibra
parecem estar associadas a redugdo da atividade B-glucuronidase, porém é necessario realizar novas
pesquisas para melhor entendimento do impacto direto da dieta sobre esta rede bacteriana
complexa.”3 No geral, desequilibrios hormonais parecem estar associados a abundancia excessiva de
bactérias com atividade B-glucuronidase (Clostridium, Proteobacteria, E. coli, Salmonella,
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Estrobolome (Estrogen Recycling)

Pseudomonas, Bacteroides,Shigella e Streptococcus) e reduzida abundancia de bactérias produtoras de SCFA e

protetoras da barreira intestinal (Akkermansia muciniphila, Lachnospiraceae).'®3'3%136 Estudos também sugerem que o

aumento da abundancia de Bifidobacterium e supressdo de Clostridiaceae podem melhorar o equilibrio de estrogénios

no organismo."?”

Reabsorgao Intestinal de

Estrogénios Desconjugados

=

ESTROBOLOMA COM NIVEIS
DE BACTERIAS
DESCONJUGADAS

Excrecgao Fecal de

Estrogénios Conjugados

-

SINTESE DE VITAMINAS

Um microbioma equilibrado e saudavel é
necessario para digestdo adequada de alimentos
e producado de nutrientes essenciais. Bactérias
intestinais sintetizam vitamina K2 e muitas
vitaminas do complexo B, incluindo biotina,
cobalamina, folatos, acido nicotinico, acido
pantoténico, piridoxina, riboflavina e tiamina.'*?
Bacteroidetes sintetizam a maioria das vitaminas
do complexo B, porém, Fusobacteria,
Proteobacteria, Firmicutes e Actinobacteria sao
também capazes de realizar esta tarefa.'4?
Vitamina K2 é produzida por varios membros de
bactérias intestinais, incluindo Bacillus subtilis, E.
coli, certas espécies de Lactobacillus e outros.
Parece que o fator mais importante em uma rede
microbiana bem arredondada de sintese de
vitaminas é a diversidade de espécies
microbianas. Por exemplo, o uso de antibiéticos
estd associado a condicdo ruim de vitamina K,
embora durante periodos de baixa ingestao de
vitamina K, um microbioma intestinal diverso e
equilibrado possa compensar insuficiéncias
dietéticas. Além disso, a sintese de vitaminas
requer uma relacdao complexa de alimentacdo
cruzada entre vdrias espécies bacterianas,
destacando a importancia da diversidade para
producdo de vitaminas.

Falando de forma geral, Bacteroidetes produzem o
maior nimero de vitaminas do complexo B. A
riboflavina e a biotina sdo produzidas por quase
todos os membros de Bacteroidetes, Fusobacteria
e Proteobacteria, enquanto Firmicutes e
Actinobacteria produzem muito pouco.
Fusobacteria produzem a maior quantidade de
vitamina B12. Estas bactérias biologicamente
importantes podem ajuda-lo(a) a entender suas
necessidades Unicas de vitaminas na condicdo de
seu microbioma intestinal.

Vit B1: Tiamina

Tiamina € necessdria para conversdo de
carboidratos em energia. Tiamina pode ser obtida
em fontes alimentares, como carne, ovos, brotos
de cerais, farelo de arroz e feijao e deve ser
metabolizada antes de poder ser absorvida. No
entanto, a tiamina também pode ser produzida por
bactérias intestinais as quais ndo requerem
metabolismo adicional pelo organismo humano.
Tiamina derivada do intestino é rapidamente
absorvida e usada para geracdo de energia dentro
do intestino. Bacteroides fragilis, Prevotella copri,
Clostridium difficile, alguns Lactobacillus spp.,
Ruminococcus lactaris, Bifidobacterium spp e
Fusobacterium varium sdo produtores de vitamina
B1.16 Lactobacillus casei e B. bifidum produzem
tiamina durante a producdo de bebidas lacteas
fermentadas. No entanto, Faecalibacterium spp.
(Firmicutes) ndo possuem uma via de sintese de
vitamina B1, mesmo que necessitem de vitamina B1
para seu crescimento, o que significa que precisam
adquirir este nutriente de outras bactérias ou da
tiamina alimentar.’® Isto sugere que existe uma
competicdo por vitamina B1 entre o hospedeiro e
certas bactérias intestinais.

Vit B2: Riboflavin

Vitamina B2 (riboflavina) € um cofator para o ciclo
TCA e oxidacado do acido graxo beta. Portanto, ela
ajuda na extracdo de energia de nutrientes. Além
disso, pesquisa realizada sugere que a vitamina B2
esta associada a diferenciacdo e funcdo de células
imunoldgicas através da regulacdo da oxidacdo do
acido graxo beta.'¢ Bacteroides fragilis and
Prevotella copri (Bacteroidetes); Clostridium

di cile, Lactobacillus plantarum, L. fermentum, e
Ruminococcus lactaris (Firmicutes) expressam
fatores essenciais para a sintese da vitamina B2,
sugerindo que estas bactérias sdao importante fonte
de vitamina B2 no intestino grosso.
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Vit B2: Riboflavina

Bacteroides fragilis, Prevotella copri, Clostridium
difficile, Lactobacillus plantarum, L. fermentum e
Ruminococcus lactaris sdo considerados
essenciais para sintese de vitamina B2.'46

Vit B5: Acido Pantoténico

Acido pantoténico é um precursor da coenzima A
(CoA), cofator essencial para o ciclo TCA e
oxidagdo do acido graxo beta. Vitamina B5 é,
portanto, essencial para ganho de energia a partir
de alimentos, assim como geracdo de energia
para células imunoldgicas. Vitamina B5 é
encontrada em alimentos como figado, ovos,
frango e soja fermentada. Vitamina B5 derivada
de bactérias intestinais existe como acido
pantoténico livre, que é diretamente absorvido no
intestino grosso, convertido em CoA e distribuido
da mesma forma como vitamina B5 alimentar.'6
Bacteroides fragilis, Prevotella copri,
Ruminococcus lactaris, Ruminococcus torques,
Salmonella enterica, and Helicobacter pylori
produzem vitamina B5 endogenamente. Ao
contrario, a maioria das Fusobacterium,
Bifidobacterium spp., Faecalibacterium spp.,
Lactobacillus spp., e algumas cepas de
Clostridium difficile ndo sdo capazes de produzir
B5, mesmo que precisem dela para seu
crescimento, sugerindo que estas bactérias
competem com o hospedeiro pelo uso de
vitamina B5.'46

Vit B6: Piridoxina

Vitamina B6 € um nutriente incrivelmente verséatil que
suporta imunidade, funcdo cerebral e metabolismo de
proteinas. Ela também é um cofator necessario, limitador
de taxa para producdo de neurotransmissores, incluindo
dopamina, serotonina, acido gama-aminobutirico
(GABA), noradrenalina e hormoénio melanina.'” Este
nutriente € abundantemente encontrado em alimentos,
particularmente peixe, frango, tofu, batata doce e
abacate. B6 pode também ser produzida por espécies
intestinais comensais, incluindo Bacteroides fragilis,
Prevotella copri, Bacillus clausii, Corynebacterium
glutamicum, Listeria monocytogenes, Streptococcus
mutans, Bifidobacterium longum, Collinsella aerofaciens
e Helicobacter pylori.*2 A microflora intestinal humana
contribui com até 86% da ingestao diaria recomendada
de B6.18

Biossintese de Vitaminas

Minha Amostra Alto Saudavel Baixo Saudavel

Percentagem em populagdes saudaveis

Vit B7: Biotina

Biotina é uma vitamina hidrossollvel necessaria
para o crescimento, desenvolvimento e producdo
de energia e pode suportar cabelos, pele e unhas
saudaveis. A biotina também age como cofator
para 5 carboxilases e desempenha funcdo
importante no equilibrio de respostas
imunolégicas.

Biotina é sintetizada a partir do triptofano por
bactérias intestinais e pode também ser
encontrada em alimentos como carne, feijdo, leite
e grdo de cereais. Curiosamente, quando o
organismo humano é deficiente em biotina, células
intestinais podem realmente aumentar o processo
de absorcao de biotina, permitindo que o
hospedeiro humano alimente-se de biotina
produzida no microbioma intestinal."*2 Bacteroides
fragilis, Prevotella copri, e diversos membros dos
filos Proteobacteria possuem uma via para
biossintese de B7. Ao contrério, espécies
pertencentes a Prevotella, Bifidobacterium,
Clostridium, Ruminococcus, Faecalibacterium e
Lactobacillus sao incapazes de produzir biotina
mesmo que precisem dela para sobreviver,
sugerindo que estas bactérias podem competir
com o hospedeiro pelo uso da biotina."® Biotina
livre no intestino pode alterar a composicdo do
microbioma intestinal e estd associada ao
crescimento excessivo de Lactobacillus murinus e
resultados desfavoraveis. Ademais,
Bifidobacterium longum produz um precursor de
B7 que aumenta a producdo de vitamina B7 por
outras bactérias intestinais. Bactérias intestinais
contribuem com apenas 5% da ingestdo didria
recomendada de B7 para adultos, portanto é
importante garantir ingestdo adequada de biotina
com alimentacdo e/ou suplementacdo.'6

Vit B9: Folato

Vitamina B9 (folato/tetrahidrofolato) é essencial
para células sanguineas saudaveis, ela também
promove homeostase imunoldgica e é cofator em
diversas reacdes metabdlicas, incluindo DNA
sintese de amino acidos.*2"? Vitamina B9 pode
ser encontrada em alimentos como figado bovino,
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vegetais de folhas verdes e aspargo. Vitamina B9 produzida por bactérias intestinais é diretamente
absorvida no célon, contribuindo com até 37% da ingestdo diaria recomendada para B9."8 Produtores de
vitamina B9 sao Bacteroides fragilis, Prevotella copri, Clostridium di cile, Lactobacillus plantarum, L.
reuteri, Streptococcus thermophilus, algumas espécies de Bifidobacterium spp, Fusobacteria e
Salmonella enterica.*®

Vit B12: Cobalamina

Vitamina B12 (cobalamina) € uma vitamina que contém cobalto que catalisa a sintese do aminoacido
metionina. B12 é também crucial para células vermelhas saudaveis, cérebro e funcdo do sistema nervoso,
regulacdo do DNA e metabolismo. B12 pode ser encontrada em produtos animais, como carne e ovos,
porém também pode ser produzida por bactérias intestinais e rapidamente absorvida nos intestinos.'*2 Na
verdade, a producdo de B12 derivada do intestino contribui com até 31% da ingestdo didria recomendada
para este nutriente.”8 Vitamina B12 bacteriana € sintetizada por Pseudomonas denitrificans, Bacillus
megaterium, Propionibacterium freudenreichii, Bacteroides fragilis, Prevotella copri, Clostridium di cile,
Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus lactaris, Bifidobacterium animalis, B. infantis, B.longum, and
Fusobacterium varium. Ademais, Lactobacillus plantarum e L. coryniformis isoladas da fermentacdo
alimentar produzem vitamina B12, e Bifidobacterium animalis sintetiza a vitamina B12 durante a
fermentacdo do leite."6

Vit K2: Menaquinona-7
Vitamina K2 é uma vitamina lipossollvel necesséria para o metabolismo do cdlcio que essencialmente
orienta o cdlcio para fora das artérias e do tecido mole nos ossos e dentes que é onde ela pertence. K2 é
critica para a salde dos dentes, 0ssos, nervos e sistema cardiovascular. K2 pode ser produzida somente
por bactérias, portanto alimentos fermentados s&o as fontes alimentares primarias deste nutriente.'>>156
Bactérias intestinais, incluindo Escherichia coli, Bacteroides vulgatus, Bacillus subtilis e Bacteroides
fragilis também podem produzir K2 endogenamente.’ K2 parece ser mal absorvida no fluxo sanguineo
por si sO, seja proveniente de fontes enddgenas ou exdgenas.

No entanto, minerais como zinco e magnésio podem aumentar a Polissacarideos
absorcdo de vitamina K2 no intestino. Resistentes

Além disso, K2 microbiologicamente derivada pode ser encontrada =il e (20 s ak s R lre =
no ileo, onde desempenha fungao protetora contra danos - Fécula de batata

« Inulina

oxidativos no tecido.’”

Espécies Chave

Espécies chave sdo bactérias benéficas que promovem
desproporcionalmente grandes efeitos sobre seu habitat e sobre
a condicdo de outras comunidades do intestino. Estas bactérias
protetoras produzem moléculas que agem como alimento para
outras espécies bacterianas e controlam a acidez e o mote Produtos Intermediarios
inflamatorio do intestino. Por exemplo, degradantes primarios
como Bifidobacterium e Ruminococcus fermentam fibras
complexas como amidos resistentes e celulose em
oligossacarideos. Degradantes secundarios como Akkermansia,
Faecalibacterium, Eubacterium e Roseburia podem quebrar estes
oligossacarideos e converté-los em acidos graxos de cadeia
curta benéficos como o butirato.

1° Degradantes Primarios

- Bifidobacterium spp.
« Ruminococcus bromii
- Ruminococcus flavefaciens

« Acetato
- Lactato
- Mono/Oligossacarideos

Produtores de Butirato

- Akkermansia muciniphila

« Faecalibacterium prausnitzii
« Eubacterium rectale

« Roseburia intestinalis

Espécies chave criam um ambiente de equilibrio saudavel dentro
do intestino. A abundancia de espécies chave pode ser

relativamente alta ou baixa, pois sem elas a comunidade .
o : N Butirato
microbiana intestinal ndo pode prosperar.
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