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Resumo

Introducio: A disbiose ¢ um desequilibrio dos micro-organismos que habitam a microbiota
intestinal. A presenca de uma comunidade microbiana estavel contribui funcionalmente para
a etiologia, diagndstico ou tratamento de uma doenca. A imunidade inata e adaptativa
controla o nicho de colonizagdo da microbiota por meio de mecanismos que incluem a
producdo de peptideos antimicrobianos e anticorpos IgA. As intervengdes dietéticas e
prébioticos direcionadas a microbiota demonstraram afetar favoravelmente a satde do
hospedeiro, por meio de um aumento da atividade antioxidante e anti-inflamatoria,
melhorando a homeostase imunologica, supressdo da inflamagdo cronica, regulacdo do
metabolismo e prevengdo da resisténcia a insulina. Objetivo: Mostrar a relevancia de
bioativos anti- inflamatérios provenientes de plantas que geram impacto positivo, no
tratamento da disbiose intestinal. Metodologia: a revisdo de literatura foi realizada usando a
base de dados PubMed , na base de busca Google Académico. Como critério de selegao dos
artigos, somente os artigos que abordavam os temas: disbiose intestinal, plantas
antioxidantes, anti-inflamatérios e fibra alimentar foram incluidos na pesquisa. Resultados:
Como resultados da pesquisa foram observados que o uso de plantas com propriedades
anti-inflamatorias e antioxidantes mostraram sucesso nos tratamentos de pacientes com
microbiota intestinal disbidtica. Discussao e consideracées finais: Com isso, conclui-se que,
a aplicagao de fibras dietéticas e prebioticas, no formato de compostos naturais , extratos de
plantas como polifendis, flavonodides e frutanos do grupo inulina, agem como prebidticos,
profilaticos, contribuindo no tratamento da disbiose intestinal, apresentando potencial de
modulagdo pela acdo anti-inflamatdria e antioxidante.

Palavras-chave: Prebioticos, anti-inflamatorio, microbiota intestinal, disbiose, sistema
imune

Abstract

Introduction: Dysbiosis is an imbalance of microorganisms that inhabit the intestinal
microbiota. The presence of a stable microbial community functionally contributes to the
etiology, diagnosis or treatment of a disease. Innate and adaptive immunity controls the
microbiota colonization niche through mechanisms that include the production of
antimicrobial peptides and IgA antibodies. Dietary and prebiotic interventions targeting the
microbiota have been shown to favorably affect host health, through increased antioxidant
and anti-inflammatory activity, improving immune homeostasis, suppressing chronic
inflammation, regulating metabolism, and preventing insulin resistance. Objective: to show
the relevance of anti-inflammatory bioactives from plants that generate a positive impact in
the treatment of intestinal dysbiosis. Methodology: The literature review was carried out
using the PubMed database, in the Google Scholar search base. As a criterion for selecting
articles, only articles that addressed the themes: intestinal dysbiosis, antioxidant plants,
anti-inflammatories and dietary fiber were included in the research. Results: As research
results, it was observed that the use of plants with anti-inflammatory and antioxidant
properties showed success in the treatment of patients with dysbiotic intestinal microbiota.
Discussion and final considerations: With this, it is concluded that the application of dietary
and prebiotic fibers, in the form of natural compounds, plant extracts such as polyphenols,
flavonoids and fructans of the inulin group, act as prebiotics, prophylactics, contributing to



the treatment of intestinal dysbiosis, presenting potential of modulation by anti-inflammatory
and antioxidant action.

keywords: Prebiotics, anti-inflammatory, gut microbiota, dysbiosis, immune system

1. Introducgao

A microbiota intestinal (MI) ¢ uma comunidade complexa de microrganismos que
vivem no trato digestivo de humanos e animais, incluindo insetos. A microbiota desempenha
um papel importante na modula¢do de processos fisiologicos, como motilidade, secre¢dao
gastrointestinal, manutencdo da integridade da barreira epitelial e comunicagdo entre o
intestino e o sistema nervoso central (BHATTARAI, PEDROGO, KASHYAP, 2016). A
microbiota intestinal ¢ composta por varias espécies de microrganismos, incluindo bactérias,
archaea, fungos e virus (PASSOS E MORAES-FILHO, 2017). Taxonomicamente, as
bactérias sdo classificadas de acordo com filos, classes, ordens, familias, géneros e espécies
(LATERZA et al., 2016). Os filos microbianos dominantes do intestino sdo Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia, com os dois

filos Firmicutes e Bacteroidetes representando 90% do intestino (RINNINELLA et al., 2016).

A disbiose pode ser definida como o desequilibrio da microbiota intestinal (WEISS E
HENNET, 2017). A disbiose envolve a perda de microrganismos benéficos e um aumento de
microrganismos patogénicos (patobiontes) (MARTINEZ et al., 2021). Acredita-se que a
disbiose contribua para o desenvolvimento de varias condi¢des imunomediadas, incluindo
doenga inflamatoéria intestinal (DII), artrite reumatoide, diabetes mellitus, esclerose multipla e
lapus eritematoso sist€émico (LES), entre outras (PRINCIPI et al., 2018, HORTA-BAAS et
al., 2017, BIELKA, PRZEZAK, PAWLIK, 2022, CANTONI et al., 2022, PAN et al., 2022).
A DII, que compreende a doenca de Crohn (DC) e a colite ulcerativa (CU), ¢ uma doenca
inflamatoria cronica cuja prevaléncia estd aumentando em todo o mundo e foi proposta como
resultado de uma resposta inflamatéria da mucosa intestinal. Em pacientes com DII, houve
uma redugao na diversidade microbiana, juntamente com alteragdes na composigao e funcao

do microbioma intestinal (PRINCIPI et al., 2018).

As plantas medicinais sintetizam através de seu metabolismo primario, diversos
nutrientes, ¢ através do seu metabolismo secundario, substincias com agdo farmacoldgica

denominadas de principio ativo. Por isso, elas devem ser consideradas ndo apenas como



matéria-prima para a descoberta de novas moléculas, mas também como um recurso natural
potencialmente ativo na forma de fitoterapico padronizado. Desta forma, estas substancias em
sua forma natural ou sintetizadas, apos processos de extragdo quimica, possuem atividades
farmacologicas, muitas vezes ja confirmada pelo uso popular e comprovada cientificamente,

gerando interesses governamentais ¢ institucionais (AGRA et al., 2008).

Estes bioativos de plantas, ao longo dos anos, tém contribuido significativamente para o
desenvolvimento de drogas modernas, onde foram comprovados através de testes pré-clinicos
com modelos animais e celulares. Muitos desses metabdlitos secundarios de plantas, como
flavonoides, alcaloides, triterpenos, sesquiterpenos, taninos, ligninas, entre outros, tem sido
objetivo de incessantes estudos e apresentam grande possibilidade de serem aproveitadas
como agentes medicinais. Entre os diversos exemplos de substancias oriundas de plantas,
podemos mencionar a framboesa (Rubus idaeus), rica em compostos fenolicos que foram
classificados como nutracéuticos, ¢ com efeitos benéficos a saude humana no tratamento de
diversas doencas cronico-degenerativas, caracterizadas por estresse oxidativo e resposta

inflamatoria (LOPEZ-CORONA et al., 2022).

Atualmente, existe uma longa lista de prebidticos disponiveis, incluindo os frutanos
comerciais mais comuns: fruto-oligossacarideos (FOS) e inulina (FLAMM et al., 2001). Os
frutanos do tipo inulina estdo presentes em varias fontes naturais, como banana, alho, cebola,
alho-por6 e outros vegetais (FLAMM et al., 2001). A inulina e o FOS sdo resistentes a
digestdo na parte superior do intestino; em vez disso, eles entram no colon, onde servem
como substratos para bactérias nativas, que podem converter essa fibra em acidos graxos de

cadeia curta (SCFAs) (VALCHEVA et al., 2019).

O uso de extratos de plantas, e fibras soliveis como a inulina (SOLDI, 2019). E
outros compostos naturais como flavonodides e polifendis, possuem uma ampla atividade
antioxidante, devido a presenca de antocianina. Assim como, apresentam potencial de
modulagdo intestinal pela acdo anti-inflamatéria e antioxidante (Gil-Sanchez,2017).
Entretanto, estes bioativos estratificados, = possuem baixa solubilidade em d4gua,
biodisponibilidade e pouca estabilidade, apresentando um melhor desempenho quando
nanoencapsulados, aumentando assim a disponibilidade e biossimilaridade, além de protecao
do extrato, evitando o rompimento prematuro. (CODEVILLA, 2015). Frente ao exposto, esta

revisdo tem como objetivo mostrar a eficdcia dos tratamentos baseados em bioativos de



plantas com atividade antioxidante e anti-inflamatéria e fibra alimentar em pacientes com

microbiota intestinal disbiotica.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de carater descritivo
e qualitativo, nao sistematico. Nele realizou-se uma busca bibliografica de trabalhos
publicados nos ultimos dez anos na base de dados PubMed, usando os termos DeCS
(Descritores em Ciéncia da Saude). Para a combinagao dos descritores foi usado o Operador
Booleano e sendo: Microbiota intestinal AND inulina, Gut disbiose AND antioxidant plants,
¢ tais palavras foram observadas nos titulos, resumos e palavras-chaves dos artigos
pesquisados. Recuperou-se outros artigos sugeridos por recomendagdes do PubMed e por
meio de rastreamento de citagcdes. Com as pesquisas relacionadas aos tratamento da disbiose

intestinal foram pontos importantes para essa revisao.

Como método de selecdo para os artigos, foram estabelecidos os seguintes critérios para
inclusdo e exclusdo: No primeiro momento foram incluidos artigos, cujos titulos possuiam
relacdo com o estudo em questdo, que foram publicados no periodo compreendido entre 2012
a 2022, nas linguas inglesa e portuguesa e com textos completos disponiveis. No segundo
momento foram excluidos os artigos que se tratavam de revisdes literarias por meio do filtro
da base de dados PubMed e selecionados somente os que se tratavam de estudo clinico e teste
controlado e aleatdrio. No terceiro momento foi realizada a leitura dos resumos dos artigos,
sendo excluidos os que ndo condizem com a tese deste artigo Ao fim, os artigos escolhidos
foram lidos por completo, para que o grupo pudesse identificar e analisar todas as suas

peculiaridades e debaté-las.

3. Resultados e Discussao

Na busca realizada na base de dados PubMed, foi utilizado os seguintes descritores:
Microbiota intestinal AND inulina, Gut disbiose AND antioxidant plants, obtendo um

resultado final de 9 artigos.

Ao todo foram encontrados 753 artigos, contudo, apos inser¢ao dos critérios de inclusdo e
exclusao foram selecionados somente 14 artigos, dos quais foram incluidos 9 artigos que se

encaixavam em todos os critérios estabelecidos pelos autores. (FIGURA 1)



Registros wdentificados através de pesquisa na base de dados

{ PubMed: 753)

IDENTIFICACAO >

- MW de artigos excluidos: Revisdo literaria
(n="7TX)

TRIAGEM > M de artigos incluidos: Ensaio clinico ¢ teste contrelado
n=33)

- N® de artigos excluidos de acordo com o
resumo (n = 19)

ELEGIBILIDADE > N de artigos selecionados de acordo com o resumo (n= 14)
- N de artigos excluidos de acordo com a
leitura na integra (n = 5)
INCLUSAQ > N® de artigos incluidos apds a leitura na integra (n = 9)

FIGURA 1 - Fluxograma do processo de busca dos artigos cientificos.

Os artigos selecionados sdo apresentados na TABELA 1, e compreendem artigos em
portugués e inglés, totalizando 9 estudos que discorrem a respeito do tratamento e profilaxia de
pacientes e/ou individuos com microbiota disbiotica. Os artigos restantes ndo foram incluidos por se

tratarem de revisao de literatura e ndo estarem correlacionados com a tematica.

TABELA 1 — Artigos selecionados ap6s aplicagdo de critérios de inclusdo e exclusdo.



AUTOR TITULO TRATAMENTO PRINCIPAIS ACHADOS
E ANO
VALCHEVA | Inulin-type Pacientes (n=25) com CU |[Os frutanos reduziram
et al., 2019 fructans improve | leve/moderadamente  ativa | significativamente a colite
active ulcerative | receberam 7,5 g (n = 12) ou | no grupo de alta dose, com
colitis associated | 15 g (n = 13) inulina oral | 77% dos pacientes
with  microbiota | enriquecida com oligofrutose | apresentando uma resposta
changes and | (Orafti®Synergy1) clinica versus 33% no grupo
increased diariamente por 9 semanas. | de baixa dose (P = 0,04).
short-chain fatty | Escore total de Mayo,
acids levels atividade endoscopica e | Os frutanos aumentaram a
calprotectina fecal foram produgdo de butirato
rslledlag. coldnico na dose de 15 g/dia,
e os niveis de butirato fecal
Comunidades  bacterianas | foram negativamente
fecais e mucosas foram | correlacionados com o
caracterizadas por | escore de Mayos (r=0,50;
sequenciamento de 16S | P=0,036).
rRNA tag, e a producdo de
acidos graxos de cadeia curta
(SCFA) foi medida em
amostras fecais.
PEREZ-MO |Inulin Improves | Camundongos expostos a | Foi observado que a inulina
NTER et al., | Diet-Induced uma dieta padrdo para |reformulou a microbiota
2022 Hepatic Steatosis | roedores ou uma dieta | intestinal no nivel do filo, o

and Increases
Intestinal
Akkermansia
Genus Level

enriquecida com gordura,
foram suplementados ou nao
com inulina.

A histologia hepatica foi
avaliada com 6leo vermelho
O e coloracio H&E e a
microbiota intestinal  foi
determinada em amostras
fecais de camundongos por
sequenciamento 16S rRNA.

O tratamento com inulina

efetivamente  previne a

género  Verrucomicrobiano
aumentou significativamente
no grupo de dieta com
gordura;  especificamente,
observamos que
Akkermansia  muciniphila
aumentou 5 vezes com a

suplementagdo de inulina. A

familia Prevotellaceae
também foi
significativamente

aumentada no grupo de dieta
rica em gordura




esteatose hepatica no grupo
de dieta enriquecida com
gordura

NEYRINCK
et al. 2021

Prebiotic dietary
fibre intervention
improves  fecal
markers  related
to inflammation
in obese patients:
results

from the Food
Gut randomized
placebo-controlle
d trial

Microbiota (sequenciamento
de rRNA 16S), acidos graxos
de cadeia longa e curta
(LCFA, SCFA), acidos
biliares, zonulina e
calprotectina foram
analisados em  amostras
fecais obtidas de pacientes
obesos incluidos em um
estudo randomizado

controlado por placebo.

Os participantes receberam
16 g/d de
(prebidtico
maltodextrina (placebo
n=12), juntamente com
aconselhamento dietético
para consumir vegetais ricos

inulina nativa

n=12) versus

em inulina versus vegetais
pobres em por
3 meses, além de restricdo
calorica dietética.

inulina

Ambas  as
placebo e
reduziram a
energia e

intervengoes

prebidtica
ingestdo de
proteina. Um
aumento  substancial em
Bifidobacterium foi
detectado apds o tratamento
com ITF (q = 0,049).

Curiosamente, a
calprotectina  fecal, um
marcador de inflamagao

intestinal, foi reduzida apos
o tratamento com ITF.

Ambas as intervengdes
prebidticas e placebo
aumentaram a propor¢ao de
acidos biliares
livres/conjugados com
taurina nas fezes.

O tratamento prebidtico nao
modificou

significativamente 0
conteudo fecal de SCFA,
mas aumentou o acido

ruménico fecal, um acido
linoléico conjugado (cis-9,
trans-11 CLA) com
propriedades

imunomoduladoras, que se
correlacionou notavelmente
com a expansao de
Bifidobacterium (p = 0,031;
r=0,052).




BIRKELAN
D et al., 2020

effect
of inulin-type
fructans on faecal
microbiota

and short-chain
fatty acids in type
2 diabetes:
arandomised

Prebiotic

controlled trial

O estudo foi um estudo
cruzado  controlado  por
placebo, onde 25 pacientes
(15 homens) com idades
entre 41 e 71 anos
consumiram 16 g de frutanos
do tipo inulina (uma mistura
de oligofrutose e inulina) e

16 g de placebo
(maltodextrina) por 6
semanas em estudos

randomizados ordem.

A microbiota fecal foi
analisada por
sequenciamento de amplicon
16S rRNA de alto
rendimento e SCFA nas
fezes  foram  analisados

usando destilagdo a vacuo
seguida por cromatografia
gasosa

O tratamento com frutanos
do tipo inulina induziu
mudancas moderadas
composi¢cao da microbiota
fecal (1,5%, p = 0,045).

na

Um efeito bifidogénico foi
mais  proeminente, com
maior efeito positivo nas

unidades taxonomicas
operacionais (OTUs) de
Bifidobacterium teenis,
seguido por OTUs de
Bacteroides.

Concentragdes fecais

significativamente mais altas
de SCFA total, acido acético
e acido propionico foram
detectadas apos o consumo
de prebioticos em
comparag¢do com o placebo.

A fibra prebiodtica ndo teve
efeitos na concentragdo de
acido  butirico ou na
diversidade microbiana
geral.
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GUO et al.,
2021

Inulin
supplementation
ameliorates
hyperuricemia
and modulates gut
microbiota

in Uox-knockout
mice

Camundongos KO
(Uox-knockout) e WT (tipo
selvagem) receberam inulina
solucdo salina por
gavagem por 7 semanas. O
efeito da inulina no combate
a hiperuricemia foi
determinado pela avaliagao
das alteragdes nos niveis
séricos de AU (4cido trico),
parametros  inflamatdrios,
integridade = da  barreira
epitelial,  alteragdes da
microbiota fecal e
concentracoes de SCFA
(acido graxo de cadeia curta)
em camundongos KO.

ou

A suplementacdo de inulina
pode efetivamente aliviar a
hiperuricemia, aumentar as
expressoes de ABCG2 no
intestino e regular
negativamente a expressao e
a atividade da XOD hepatica
(xantina oxidase) em
camundongos KO. Foi
revelado que os niveis de
citocinas inflamatorias e o
LPS (lipopolissacarideo)
foram notavelmente maiores
no grupo KO do que no
grupo WT, indicando
inflamagao  sist€émica de
camundongos
hiperuricémicos,
tratamento com  inulina
melhorou a inflamagdo em
camundongos KO.

mas (6]

Além disso, o tratamento
com reparou  a
barreira epitelial intestinal,

conforme evidenciado pelo

inulina

aumento dos niveis de
proteinas intestinais TJ (tight
junction) [ZO-1 (zonula

occludens-1) e oclusing] em
camundongos KO.

Além disso, os niveis séricos
de
incluindo IS (indoxil sulfato)
e PCS (p-cresol sulfato),
foram

toxinas urémicas,

reduzidos em
camundongos KO tratados
com inulina. Investigacdes
posteriores revelaram que a
suplementagdo de

diversidade

inulina
aumentou  a
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microbiana € aumentou a

abundancia relativa  de
bactérias benéficas,
envolvendo bactérias

produtoras de SCFAs (por
exemplo, Akkermansia e
Ruminococcus). Além disso,
o tratamento com inulina
aumentou a produgdo de
SCFAs derivados da
microbiota intestinal
(concentracdes de acetato,
propionato e butirato) em

camundongos KO, o que foi

positivamente
correlacionado com a
eficacia  do alivio da

hiperuricemia.
GIL-SANC | Chemical A composi¢ao fendlica e | A fracdo de fibra nao
HEZ et al., | characterization | fibra dietética dos extratos | digerivel variou de 66% a
2017 and in vitro [de bagaco de wuva foi |83% dos extratos bagago de
colonic determinado. uva, o que indicou que eles
fermentation continham  principalmente

of grape pomace
extracts

componentes nao digeriveis
da parede celular.

Quando os extratos foram
submetidos a fermentacao
pela microbiota fecal, um
total de 16 metabolitos
fenodlicos bacterianos foram
encontrados nas amostras
fermentadas, confirmando
que os polifenodis contidos
no extrato.

Além disso, os extratos de
GP tenderam a promover o
crescimento da microbiota
intestinal, embora tenha sido
significativa apenas para o
grupo Enterococcus.
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TEIXEIRA
et al., 2022

Effect of
cranberry
supplementation
on toxins

produced by the
gut microbiota in
chronic  kidney
disease patients:
A pilot
randomized
placebo-controlle
d trial

Foi um estudo randomizado,
duplo-cego, controlado por
placebo. Os pacientes foram
randomizados em  dois
grupos: o grupo de cranberry
recebeu 500 mg de extrato
seco de cranberry (2 vezes
ao dia) e o grupo placebo
recebeu 500 mg de amido de
milho (2 vezes ao dia) por
dois Os niveis
plasmaticos de LPS foram
avaliados por ensaio de
imunoabsor¢do  enzimatica
(ELISA) e toxinas urémicas
(IS, p-CS e IAA) por
cromatografia liquida de alta
eficiéncia com detec¢do por
fluorescéncia. As medidas
antropométricas € 0 consumo
alimentar por meio do
recordatdrio alimentar de 24
horas também foram
avaliados antes e apos a
intervencao.

mescs.

Vinte e cinco participantes
completaram dois meses de
suplementagdo: 12 pacientes
no grupo cranberry (8
mulheres, 56,7 = 7,5 anos,
taxa de filtragdo glomerular
estimada (eGFR) de 39,2 +
21,9 mL/min); 13 pacientes
no grupo placebo (9
mulheres, 58,8 + 5,1 anos,
eGFR de 39,7 = 129
mL/min). Como esperado,
houve associacao
negativa entre a taxa de
filtracdo glomerular e os
niveis plasmaticos de p-CS e

uma

IS na linha de base.
Nenhuma  alteragdo  foi
observada nas toxinas

urémicas € nos niveis de
LPS.

Conclusao: A
suplementagdo com extrato
seco de cranberry por dois
meses ndo reduziu os niveis
plasmaticos de LPS e
toxinas urémicas produzidos
pela microbiota intestinal em
pacientes com DRC sem
dialise.
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NTEMIRI et
al., 2020

Whole Blueberry
and Isolated
Polyphenol-Rich
Fractions
Modulate
Specific Gut
Microbes in an In
Vitro Colon
Model and in a
Pilot Study in
Human
Consumers

do
consumo de 38 g de BB em
po liofilizado por dia durante
6 semanas na microbiota
fecal de 17 mulheres em
duas faixas etarias (ou seja,
jovens e idosas).

Testou-se o  efeito

Os ingredientes do Mirtilo
obtiveram um efeito
diferente na composicdo da
microbiota fecal no modelo
de colon artificial. As
fragoes ANTH/FLAV e PAC
foram mais eficazes na
promocao da diversidade
alfa
comparagdo com S/A e TPP,

do microbioma em

e esses efeitos foram
atribuidos a taxons
responsivos
diferencialmente.

O enriquecimento dietético
com BB resultou em um
moderado

aumento na

diversidade da microbiota
dos individuos mais velhos,
mas nao em individuos mais
certos taxons
relevantes para a saude
foram significativamente
associados ao consumo de
BB. Alteragoes na

abundancia de

jovens, e

algumas
bactérias intestinais
correlacionadas ndo apenas
com o consumo de BB, mas
também com o aumento da
atividade antioxidante no
sangue. Coletivamente, esses
dados piloto apdiam a nogao
de que o consumo de BB
esta associado a mudancas
na microbiota intestinal e
beneficios a saude.
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BIAN Y et | Kaempferol Dieta rica em gordura (HFD) | A suplementacdo  com
al., 2021 reduces obesity, | foi aplicada a camundongos | Kaempferol —melhorou a
prevents intestinal | C57BL/6J por 16 semanas, | integridade da  barreira
inflammation, durante as  quais o |intestinal e inibiu a
and  modulates | suplemento de kaempferol | inflamagdo intestinal,

gut microbiota in
high-fat diet mice

serviu como variavel.

reduzindo a ativag¢do da via
TLR4/NF-xB. Além disso, a
caracteriza¢cdo da microbiota
cecal por sequenciamento

mostrou que
suplementagao
kaempferol foi capaz de

neutralizar a
associada a obesidade.

disbiose

Fonte: Autores (2022)

A pesquisa em questdao teve como objetivo analisar os efeitos dos bioativos de plantas
com atividade antioxidante e anti-inflamatoria em pacientes com disbiose intestinal, através
de uma revisdo integrativa da literatura. Apds aplicagdo dos critérios estabelecidos pela
metodologia, foi possivel observar que a literatura consultada apresentou varios estudos que
avaliaram a eficacia de bioativos de diferentes plantas utilizadas no tratamento da disbiose

intestinal que foram dispostos na Tabela 1.

Segundo Valcheva e colaboradores (2019) a inflamacdo intestinal crénica ¢

provavelmente induzida por uma resposta imunologica exacerbada a microrganismos
intestinais em hospedeiros geneticamente suscetiveis, pois a maioria dos genes de
suscetibilidade para CU esta relacionada a imunidade inata e a defesa antimicrobiana. A
comunidade microbiana alterada na DII, mostra redu¢do na diversidade e estabilidade
microbianas, tanto nos locais luminais, quanto nas mucosas em comparagdo com controles

pacientes nao-DII (VALCHEVA et al., 2019).

Foi mostrado por Valcheva e colaboradores (2019) os beneficios clinicos de frutanos do
tipo inulina na CU, assim como foi demonstrado que os beneficios estdo ligados a mudangas
de composi¢ao e/ou funcionais das comunidades bacterianas luminais (fecais) e mucosas
(bidpsia). Os resultados mostraram que os frutanos reduziram significativamente a colite no

grupo de alta dose, com 77% dos pacientes apresentando uma resposta clinica versus 33% no
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grupo de baixa dose. Os frutanos também aumentaram a producdo de butirato colénico na
dose de 15 g/dia, e os niveis de butirato fecal foram negativamente correlacionados com o
escore de Mayos (r=—0,50; P=0,036), sugerindo que as alteragdes induzidas por prebidticos
do metabolismo da microbiota intestinal sdo mais importantes do que as alteragdes de

composi¢do para os beneficios na CU (VALCHEVA et al., 2019).

Entretanto, o estudo realizado por Pérez-Montero e colaboradores (2019) avaliaram o
efeito da inulina na microbiota intestinal em um modelo de doenga hepatica gordurosa nao
alcoolica. Neste trabalho, camundongos C57/BL-6N foram expostos a uma dieta padrio para
roedores ou uma dieta enriquecida com gordura, sendo suplementados ou ndo com inulina.
Os resultados mostraram que a inulina reformulou a microbiota intestinal no nivel do filo, o
género Verrucomicrobiano (responsdvel em degradar carboidratos), e aumentou
significativamente no grupo de dieta com gordura (PEREZ-MONTER et al., 2022). Neste
mesmo estudo, foi observado um aumento de 5 vezes com a suplementacdo de inulina. da
presenca Akkermansia muciniphila, uma bactéria oval, gram-negativa, estritamente anaerdbia
que utiliza a mucina como fonte unica de carbono e nitrogénio (PEREZ-MONTER et al.,

2022).

Similarmente, Neyrinck e colaboradores (2021) testaram esta hipdtese de que uma
intervencdo dietética promovendo a ingestdo de inulina versus placebo influencia os
metabolitos derivados de microrganismos fecais e marcadores relacionados a integridade
intestinal e inflamag¢do em pacientes obesos. E os resultados mostraram que uso do placebo e
prebidtica reduziram a ingestdo de energia e proteina. Um aumento substancial em
Bifidobacterium também foi observado apds o tratamento com frutanos do tipo inulina.
Curiosamente, a calprotectina fecal, um marcador de inflamagao intestinal, foi reduzida apos

o tratamento com a inulina (NEYRINCK et al. 2021).

Outro resultado significativo com o tratamento prebidtico inulina foi que 0 mesmo nao
modificou o contetido fecal de SCFA, mas aumentou o acido ruménico fecal, um acido
linoléico conjugado (cis-9, trans-11 CLA) com propriedades imunomoduladoras, que se
correlacionou notavelmente com a expansdo de Bifidobacterium (NEYRINCK et al. 2021).
Tanto os dados mostrados por Pérez-Monter et al (2022), quanto os resultados mostrados por
Neyrinck et al (2021) apontam para uma contribui¢do potencial de metabdlitos derivados de

lipidios microbianos na disfun¢do gastrointestinal relacionada a obesidade.


https://nutritotal.com.br/pro/quais-sa-o-as-principais-bacta-rias-do-microbioma-intestinal/
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Corroborando com estudos acima, Birkeland e colaboradores (2020) avaliaram o efeito
prebiotico dos frutanos do tipo inulina na microbiota fecal e nos 4cidos graxos de cadeia curta
(SCFA) em pacientes com diabetes tipo 2. E os resultados mostraram um efeito bifidogénico
proeminente, com efeitos positivos nas unidades taxonOmicas operacionais (OTUs) de
Bifidobacterium teenis. Concentragdes fecais significativamente mais altas de SCFA total,
acido acético e 4acido propionico foram detectadas apds o consumo de prebidticos em
comparagdo com o placebo. A fibra prebidtica ndo teve efeitos na concentragdo de acido

butirico ou na diversidade microbiana geral (BIRKELAND et al., 2020).

A pesquisa realizada por Guo e colaboradores (2021) teve como objetivo avaliar o
papel da inulina na hiperuricemia e na composi¢do microbiana da microbiota intestinal em
um modelo camundongo de hiperuricemia estabelecida por nocaute do gene Uox (urato
oxidase). Os resultados mostraram que a suplementagdo de inulina pode efetivamente aliviar
a hiperuricemia, aumentar as expressdoes de ABCG2 (um transportador de urato que
contribuem para a secrecdo de acido urico) no intestino e reduz a expressao e a atividade da
xantina oxidase hepatica (xantina oxidase) em camundongos KO (Uox-knockou) (GUO et al.,

2021).

Interessantemente neste mesmo estudo foi mostrado que niveis de citocinas
inflamatorias e o LPS (lipopolissacarideo) eram notavelmente maiores no grupo KO do que
no grupo WT, indicando inflamacdo sist€émica de camundongos hiperuricémicos, mas o
tratamento com inulina melhorou a inflamagdao em camundongos KO (GUO et al., 2021).
Além disso, os estudos realizados por Guo e colaboradores (2021) também mostraram que a
suplementac¢do de inulina aumentou a diversidade microbiana com o aumento de bactérias
benéficas, envolvendo bactérias produtoras de SCFAs (por exemplo, Akkermansia e

Ruminococcus).

Com o aumento da conscientizagdo dos consumidores sobre o uso de aditivos
alimentares e a atencdo que os alimentos funcionais t€ém adquirido nos ultimos anos, ha uma
necessidade de identificacdo de fontes naturais, ricas em antioxidantes ¢ at¢ mesmo com
atividade anti-inflamatdria, que sejam mais seguras ¢ que possam modular a microbiota
intestinal. A utilizagdo de extratos de plantas ou de seus bioativos torna-se uma alternativa

crescente para a industria alimenticia (FONTANA, ANTONIOLLI, BOTTINI, 2013).



17

Fontana e colaboradores mostraram que os bagacos de uva (BU) sdo ricos em altos
teores de fenolicos devido a uma extragdo incompleta durante o processo de vinificagdo.
Esses compostos fendlicos sdo metabolitos secundéarios de plantas com potenciais efeitos
benéficos para a satde humana devido a sua atividade antioxidante e propriedades
antimicrobianas, antivirais e anti-inflamatorias. Além disso, BU ¢ uma fonte barata para a
extracdo de fitoquimicos que podem ser utilizados nas industrias farmacéutica, cosmética e
alimenticia. Como resultado da pesquisa realizada por Fontana e colaboradores
demonstraram que ¢ necessario ter técnicas de extragdao eficientes para obter boas

recuperagdes de compostos (FONTANA, ANTONIOLLI, BOTTINI, 2013).

Entretanto, em estudo realizado por Gil-Sanchez e colaboradores (2017) mostraram a
caracterizacdo quimica, além da fermentagdo colonica in vitro de quatro extratos de BU rico
em polifenois e fibras alimentares. E observaram que as concentragdes fendlicas majoritaria
individuais correspondiam aos acidos galico e elagico, seguidos por catequinas e flavonois

(GIL-SANCHEZ et al., 2017).

Os autores além disso mostraram que a fracdo de fibra ndo digerivel variou de 66% a
83% nos extratos BU, o que indicou que eles continham principalmente componentes nao
digeriveis da parede celular. Outro resultado significativo encontrado por Gil-Sanchez e
colaboradores foram que quando os extratos de BU foram submetidos a fermentagdo pela
microbiota fecal, um total de 16 metabolitos fenolicos bacterianos foram encontrados nas
amostras fermentadas, confirmando que os polifendis contidos nos extratos de BU foram
metabolizados em diferentes metabolitos ativos pela microbiota, além de promover o
crescimento da  microbiota intestinal, principalmente de grupo Enterococcus

(GIL-SANCHEZ et al., 2017).

A pesquisa realizada por Teixeira e colaboradores (2022) mostrou os efeitos da
suplementagdo com extrato seco de cramberry nos niveis plasmaticos de LPS e toxinas
urémicas em pacientes com doencga renal cronica sem didlise. Este estudo foi realizado com
25 participantes e acompanhado por 2 meses de suplementagdo e foi observado que houve
uma associacdo negativa entre a taxa de filtracdo glomerular e os niveis plasmaticos de p-CS
e IS na linha de base. Entretanto, nenhuma alteragao foi observada nas toxinas urémicas e nos
niveis de LPS que sdo produzidas pela microbiota intestinal em pacientes com doenca renal

cronica sem dialise (TEIXEIRA et al., 2022).
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De acordo com Ntemiri e colaboradores (2020) em sua pesquisa, demonstraram os
beneficios do consumo de mirtilo e a bioconversao dos polifendis presentes no mirtilo por por
bactérias fermentativas no intestino grosso. Os autores testaram a capacidade de fragdes ricas
em polifendis purificadas do mirtilo, tal como antocianinas/flavonois glicosideos
(ANTH/FLAV), proantocianidinas (PACs), a fracdo de agucar/acido (S/A) e polifendis totais
(TPP), na modulagdo da composicao da microbiota fecal de adultos saudaveis em um sistema
de colon in vitro. Os autores concluiram que as fragdes ANTH/FLAV e PAC foram mais
eficazes na promogado da diversidade alfa do microbioma em comparagao com S/A e TPP, e

esses efeitos foram atribuidos a tdxons com resposta diferenciada (NTEMIRI et al., 2020).

Em suma, no estudo realizado por Bian e colaboradores (2022) mostrou os efeitos do
Kaempferol, um flavondide de origem natural encontrado em varias fontes dietéticas, no
tratamento de uma inflamagdo intestinal em modelo animal de obesidade. Os autores
mostraram que o Kaempferol melhorou a integridade da barreira intestinal e inibiu a
inflamagao intestinal, reduzindo a ativag¢ao da via TLR4/NF-kB. Além disso, a caracterizagao
da microbiota cecal por sequenciamento mostrou que a suplementacdo com kaempferol foi

capaz de neutralizar a disbiose associada a obesidade (BIAN et al., 2022).
4. Conclusao

Apoés andlise dos resultados desta pesquisa, pode-se constatar que o uso de plantas
medicinais e seus bioativos, assim como uso de fibras alimentares ¢ imprescindivel para o
tratamento de pacientes com disbiose intestinal, uma vez que previne, reduz e pode impedir
que a disbiose evolua para comorbidades ainda mais graves, como diabetes, sindrome do
intestino irritdvel e cancer colorretal. De forma geral, observou-se maior eficacia no uso de
compostos de plantas antioxidantes e fibras soliiveis como a inulina, e outros compostos
naturais como flavondides e polifendis, possuem uma ampla capacidade antioxidante e
antiinflamatodria, entretanto estes bioativos estratificados, possuem baixa solubilidade em
agua, biodisponibilidade e pouca estabilidade. Sugere-se que mais estudos possam ser

realizados para aprofundar no entendimento dos mecanismos de a¢ao e vias de absor¢ao.
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