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RESUMO

A microbiota corresponde ao conjunto de
microrganismos, como bactérias, arqueas, fungos ¢
virus, os quais estdo presentes no corpo humano. O
trato respiratdrio, juntamente ao intestino, a pele, o
trato urogenital e a cavidade bucal, representam
microbiomas complexos. O trato respiratorio ¢
dividido, anatomicamente, em trato respiratorio
superior, o qual ¢ composto por cavidade nasal,
seios paranasais, nasofaringe e laringe; e em trato
respiratorio inferior, formado por traqueia,
bronquios, bronquiolos e pulmdes; partes que
apresentam microbiotas distintas. Por muito tempo,
o pulmao de um individuo saudavel foi considerado

linfatico e corrente sanguinea, atuando na
modulagdo da imunidade e influenciando na
susceptibilidade a doengas, como a tuberculose. A
tuberculose ¢ uma doenga causada pelo M.
tuberculosis, e € uma das principais causas de morte
em todo o mundo. Em 2019, cerca de 10 milhGes de
novos casos de tuberculose e 1,4 milhdes de mortes
foram contabilizados pela OMS. Desse modo, o
presente capitulo visa compreender a forma com
que a microbiota pulmonar e sua conexdao com
intestino, via eixo intestino-pulmao, interfere na
patogénese da tuberculose, doenca de grande
relevancia epidemioldgica, além de reunir
informagdes sobre as alteracdes da microbiota

um ambiente estéril. Contudo, desde 2010, essa
crenca tem sido refutada. Além disso, foi descoberto
que a microbiota pulmonar apresenta profunda
relagdo com a microbiota intestinal, através do eixo
intestino-pulmao. Esse eixo indica relagao entre o
sistema imune desses dois Orgdos, via sistema

devido a doenga e também relacionar um possivel
uso de moduladores da microbiota no tratamento da
tuberculose.

Palavras-chave: Microbioma
Tuberculose, Eixo intestino-pulmao.

respiratorio,

1 INTRODUCAO

A microbiota corresponde ao conjunto de microrganismos, como bactérias, archaea, protistas,
fungos e virus, os quais estdo presentes em varias partes do corpo humano. O trato respiratorio,
juntamente ao intestino, a pele, o trato urogenital e a cavidade bucal, sdo habitat de microbiomas
complexos (ESHETIE; VAN SOOLINGEN, 2019).

O trato respiratorio ¢ dividido, anatomicamente, em trato respiratdrio superior, o qual ¢
composto por cavidade nasal, seios paranasais, nasofaringe e laringe; e em trato respiratdrio inferior,
formado por traqueia, bronquios, bronquiolos e pulmdes; partes que apresentam microbiotas distintas
(ADAMI; CERVANTES, 2015). Por muito tempo, o pulmao de um individuo saudavel foi considerado
um ambiente estéril (TURNBAUGH et al., 2007). Contudo, desde 2010, essa crenga tem sido refutada,
devido a modernizagado de técnicas de sequenciamento de genomas de Ultima geragdo (COMBERIATI
etal., 2021).

Além disso, foi descoberto que a microbiota pulmonar apresenta profunda relagdo com a
microbiota intestinal, através do eixo intestino-pulmao. Esse eixo indica rela¢do entre o sistema imune
desses dois orgdos, via sistema linfatico e corrente sanguinea (SHAH et al., 2021), atuando na
modula¢do da imunidade e influenciando na susceptibilidade a doengas (DING et al., 2021), como a
tuberculose.

A tuberculose ¢ uma doenga causada pelo M. tuberculosis, e € uma das principais causas de
morte em todo o mundo. Em 2019, cerca de 10 milhGes de novos casos de tuberculose e 1,4 milhdes

de mortes foram contabilizados pela OMS (COMBERIATT et al., 2021).
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Desse modo, o presente capitulo visa compreender a forma com que a microbiota pulmonar e
sua conexdo com intestino, via eixo intestino-pulmao, interfere na patogénese da tuberculose, doenca
de grande relevancia epidemioldgica, além de reunir informagdes sobre as alteragdes da microbiota
devido a doencga e também relacionar um possivel uso de moduladores da microbiota no tratamento da

tuberculose.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 TUBERCULOSE

A tuberculose (TB) ¢ uma doenca de grande relevancia epidemiologica, além de constituir uma
ameaga a saude publica, sendo considerada causa significativa de morbimortalidade em todo o mundo
(ESHETIE; VAN SOOLINGEN, 2019). Apenas no ano de 2019, um milhao e quatrocentas mil pessoas
perderam a vida em decorréncia da doenga, das quais duzentas e cinquenta mil mortes estdo associadas
a resisténcia multipla do microrganismo aos antimicrobianos (COMBERIATI et al., 2021). A etiologia
da tuberculose pulmonar ¢ diversa, porém a principal espécie envolvida na doenga ¢ a bactéria M.
tuberculosis. Esse microrganismo causa principalmente infecgdes pulmonares, todavia, também pode
se disseminar para outros 0rgaos.

Mycobacterium tuberculosis ¢ uma bactéria aerdbica obrigatdria, imdvel e possui formato de
bastonete (SUAREZ, 2019). De acordo com Mishra (2018), a estrutura peculiar da parede celular desta
micobactéria fornece uma barreira impermeavel excepcionalmente forte contra agentes fisicos e
quimicos, devido a presenca de um revestimento ceroso constituido por acidos micoélicos.

Os fatores de risco para TB podem depender de fatores intrinsecos ao hospedeiro,
principalmente relacionados a condigdo do sistema imunologico, tal como infeccdo por HIV,
imunodeficiéncia genética e uso de medicamentos imunossupressores, mas também pode depender de
outros fatores, como idade, desnutricdo e sindrome metabdlica. Além disso, anualmente, uma
quantidade consideravel de pessoas adoece sem possuir qualquer comprometimento imunoldgico
detectado, o que sugere a existéncia de fatores de risco adicionais que ainda nao foram identificados
(NAMASIVAYAM et al., 2018).

A transmissdo do M. tuberculosis ocorre por via aérea, por meio de goticulas emitidas por
individuos com a forma ativa da doenca (NAMASIVAYAM et al., 2018). Apds a inalagdo, a bactéria
percorre todo o trato respiratorio e chega aos pulmdes. Inicialmente, a imunidade inata ird tentar
suprimir a infeccdo através da internalizagdo dos microrganismos pelos macrofagos (ALSAYED,
2023). Quando esses fagocitos ndo conseguem destruir os bacilos fagocitados, inicia-se a multiplicagao
intracelular bacteriana, com liberag¢@o de patogenos e repeti¢ao do ciclo. Posteriormente, tem inicio a
resposta imune mediada por células e, nessa fase, a micobactéria pode ser eliminada ou entrar em

laténcia no interior do granuloma, o qual ¢ uma cole¢do amorfa de células imunes com o objetivo de
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reprimir a disseminagdo bacteriana. Todavia, em individuos imunossuprimidos, a doenga geralmente
progride para TB ativa (ALSAYED, 2023). Portanto, o paciente pode ser sintomatico ou apresentar
um quadro comum chamado de infecgdo latente pelo M. tuberculosis (ILTB) (SUAREZ, 2019).
Estudos revelam que apenas cinco a dez por cento das pessoas desenvolvem a doenga ao longo da vida
(NAMASIVAYAM et al., 2018).

Na ILTB, o paciente apresenta resultado positivo nos testes imunoldgicos, entretanto nao possui
sintomas. E valido ressaltar que os individuos com infeccio latente nio transmitem o patégeno. Em
algumas situagdes pode ocorrer a reativacdo da TB, sendo que o risco de reativagdo ¢ aumentado por
varias condigdes imunossupressoras, como a infec¢ao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
o desenvolvimento de diabetes mellitus ou de insuficiéncia renal terminal (SUAREZ, 2019).

Atualmente, o teste cutaneo de tuberculina (TST), conhecido como PPD - Purified Protein
Derivative (proteina purificada derivada do M. bovis) - e os Ensaios de Liberagdo de Interferon-y
(IGRAs) sdo utilizados para realizar a identificacdo de ILTB. Todavia, essas ferramentas diagndsticas
ndo sdo capazes de revelar se havera progressdo para TB ativa, tendo em vista que o teste de PPD
determina se um individuo teve contato com a bactéria, mas ndo indica presenga de infeccdo. O TST ¢é
feito com a realizagdo de uma inje¢do intradérmica de 0,1 ml de derivado proteico purificado da
tuberculina (PPD) na porg¢ao superficial do antebrago. Apos quarenta e oito a noventa e seis horas, ¢
feita a observacao do resultado através da medida do endurecimento da pele, alteragdo cutanea causada
pela resposta imune celular frente ao antigeno inoculado. Ja os IGRAs sdo utilizados para a detec¢ao
de células T circulantes que respondem aos antigenos da M. tuberculosis especificamente (ROJANO,
2019).

Na tuberculose pulmonar ativa, o paciente pode apresentar febre, suor noturno, fadiga anormal,
tosse produtiva e hemoptise (SUAREZ, 2019). Nesses casos, o diagnostico da TB é baseado na
observacdo dos sintomas, achados radiograficos e testes microbiologicos, sendo que a radiografia de
torax possui mais de 95% de sensibilidade, tornando-se assim o método mais sensivel em pacientes
imunocompetentes (ROJANO, 2019). Os procedimentos bacteriolégicos sdo utilizados para
confirmacao do diagnostico de TB, e incluem: baciloscopia, cultura, identificagdo da espécie de
Mycobacterium e teste de susceptibilidade aos antimicrobianos. No Sistema Unico de Saude (SUS),
inclusive, tem sido usado como exame de rotina para a deteccdo de Mycobacterium os exames de
biologia molecular, os quais identificam a espécie causadora da patologia e determinam a presenca de
genes de resisténcia em poucas horas.

A baciloscopia consiste na avaliagdo microscopica de escarro do paciente. A técnica apresenta
baixo custo, alta simplicidade e especificidade (95 - 98%), e sensibilidade moderada (60 - 70%). Ja a
cultura do escarro, especialmente quando realizada em meio liquido, constitui o método bacterioldgico

mais sensivel, sendo considerada o padrdo-ouro para o diagnostico. A identificagdo da espécie de
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Mycobacterium faz-se necessaria para descartar a possibilidade de infecgdes por outras micobactérias,
confirmando assim a tuberculose. Além disso, o teste de susceptibilidade aos antimicrobianos ¢
utilizado tanto para instauracdo de terapia quanto para tratamento da TB. Esse teste ¢ importante para
que seja feita uma selegao adequada de farmacos utilizados no tratamento, no entanto, o resultado
desse método pode demorar semanas para ser liberado, devido ao crescimento lento de micobactérias
em laboratorio (ROJANO, 2019).

O tratamento da TB ¢ feito com a utilizagdo de antimicrobianos, podendo durar meses. Devido
ao longo tempo necessario para a finalizacao da terapia, um problema enfrentado pelos profissionais
de saude ¢ o abandono do tratamento pelo paciente, o que pode ocasionar recorréncia da doenca e
selecdo de linhagens resistentes aos antimicrobianos (NAMASIVAYAM et al, 2018). Estima-se que,
em 2015, aproximadamente quinhentos e oitenta mil individuos eram portadores de linhagens
resistentes a rifampicina (RIF), isoniazida (INH) ou resistentes a rifampicina e a isoniazida
concomitantemente (MDR) no mundo todo (ROJANO, 2019).

Ja na TB extrapulmonar, os sintomas s3o definidos pelos 6rgdos que sdo acometidos, sendo
possivel assim uma ampla gama de manifestacdes. Quando a doenga afeta dois ou mais sistemas
organicos pode-se falar em TB disseminada (SUAREZ, 2019). Segundo Moule (2020), a apresentago
mais comum da tuberculose extrapulmonar ¢ a linfadenite. Existem relatos de tuberculose espinhal
(provoca paralisia dos membros inferiores, juntamente com curvatura anormal da coluna e formacgao
de abscesso entre vértebras), pleural (acomete as membranas serosas que revestem os pulmaes) e

ocorréncias de infecgdes no trato gastrointestinal ou no sistema nervoso central, por exemplo.

2.2 MICROBIOMA PULMONAR

A microbiota pulmonar corresponde ao conjunto de microrganismos presentes no pulmao
(SALA, 2020). Estudos revelam que esses microrganismos interagem entre si € com o hospedeiro, de
modo a criar uma relagdo mutuamente benéfica. A composi¢ao da microbiota do hospedeiro ¢ afetada
tanto por fatores intrinsecos (genética, imunidade inata, imunidade adquirida) quanto por fatores
extrinsecos (biodiversidade ambiental, utilizagdo de antibiodticos, dieta, entre outros) (SHAH et al,
2021).

As comunidades microbianas existentes nos 0rgaos responsaveis pelo processo de ventilagao
contribuem para a manutencdo da satde corporal. A microbiota residente atua na prote¢do contra
patogenos, por exemplo, devido ao processo de colonizagdo de mucosas e secre¢do de substincias
antimicrobianas. Estudos relatam também que a microbiota contribui para a homeostase imunoldgica
e maturagdo do sistema respiratorio (SHAH et al., 2021). Ainda segundo Shah (2021), a diversidade
microbiana pulmonar atua modulando infec¢des cronicas nos pulmdes, além de auxiliar no combate a

Streptococcus pneumoniae e Klebsiella pneumoniae no decorrer de infecgdes respiratorias. O autor
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também menciona a associagdo de doengas pulmonares cronicas com alteracdes na microbiota
pulmonar e um aumento da contagem de Proteobacteria.

Por muito tempo, o pulmao de um individuo saudavel foi considerado um ambiente estéril,
“devido as limitagoes metodologicas dos testes microbiologicos disponiveis, técnicas de amostragem
(alto risco de contaminag¢do da amostra com microrganismos das vias aéreas superiores (...) e
contamina¢do natural das vias aéreas inferiores por material inalado” (WOOLF, 1996, tradugdo
nossa).! Tal informacdo erronea levou a exclusdo dos pulmdes, a principio, do projeto “Microbioma
Humano”, extensao do projeto genoma humano, que retne iniciativas de diversos paises a fim de
caracterizar os microrganismos que colonizam as diferentes por¢des do corpo humano (TURNBAUGH
et al., 2007). Contudo, desde 2010, essa crenca tem sido refutada devido a modernizacao de técnicas
de sequenciamento de genoma. Dessa forma, diferentes espécies de bactérias nos pulmdes foram
identificadas, como as pertencentes aos filos Firmicutes, Bacteroidota e Proteobacteria e aos géneros
Veillonella, Prevotella, Fusobacterium e Streptococcus, com a presenca de pequenas quantidades de
potenciais patdgenos, como Haemophilus, e de fungos, como Aspergillus, Cladosporium, Penicillium

e Eurotium (COMBERIATI et al., 2021).

Figura 1. Principais bactérias colonizadoras do do trato respiratdrio e intestinal. O trato respiratdrio superior, inferior ¢ o
intestino, apesar de relacionados diretamente pelo eixo intestino pulmao, possuem microbiomas caracteristicos que diferem
entre si.
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2.3 EIXO INTESTINO PULMAO

Conforme demonstrado na Figura 1, o corpo humano ¢ habitado por uma microbiota que se
comunica estreitamente com o sistema imunoldgico e exerce influéncia significativa na satide humana.
Assim, varias doengas infecciosas ¢ nao infecciosas estdo associadas a microbiota humana,
particularmente a microbiota intestinal. Dadas as estreitas associagdes entre a microbiota intestinal e
doengas do sistema nervoso, figado e pulmao, propde-se que a microbiota intestinal esteja envolvida
nos eixos intestino-cérebro, intestino-figado e intestino-pulmao, sendo este tltimo o mais recentemente

reconhecido (WANG et al., 2021).

Figura 2. Eixo Intestino-Pulmdo e imunidade. O trato respiratdrio relaciona-se com o trato intestinal por meio do Eixo
Intestino-Pulmao. Essa comunicag¢do ocorre por meio do sistema linfatico e do sistema sanguineo. Através dessas vias
ocorre um fluxo bidirecional de bactérias e de compostos que atuam na imunidade, os chamados imunomoduladores, como
os acidos graxos de cadeia curta.

comunicacio via sistema
sanguineo e snstema
linfatico ‘

translocacao de bactérias ou substincias
imunomoduladoras, como acidos graxos de cadeia curta.

by @ A by
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Durante a resposta imune do corpo as infec¢des bacterianas, foi descoberto que a microbiota
pulmonar apresenta profunda relagdo com a microbiota intestinal, através do eixo intestino-pulmao.
Esse eixo indica relagcdo entre o sistema imune desses dois 0rgdos, via sistema linfatico e corrente
sanguinea (Figura 2) (SHAH et al., 2021). Um estudo de 2021 demonstrou, inclusive, o papel dessa
microbiota na modulacdo da imunidade, influenciando a susceptibilidade a doencas (DING et al.,
2021). Nesse sentido, a tuberculose ¢ uma das doencas que podem estar relacionadas a composicao da
microbiota pulmonar, a qual modula a resposta imune do individuo, juntamente ao eixo intestino-

pulmao.
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O eixo intestino-pulmdo comunica o trato gastrointestinal e o pulmao, influenciando na
microbiota e na homeostase da fungdo imune um do outro (NAMASIVAYAM et al., 2018). Esse eixo
bi-direcional interfere, consequentemente, na resposta imune do hospedeiro contra M. tuberculosis.
Outro estudo também indica que o eixo intestino-pulmao possivelmente desempenha fun¢do na
prevencao da tuberculose e no resultado do tratamento contra a M. tuberculosis, por meio da relagao
do sistema imune do individuo infectado contra a bactéria (NAMASIVAYAM et al., 2018).

A hipétese de existéncia do eixo intestino-pulmao ¢ atribuida a uma possivel “conversa”
cruzada e dindmica entre a microbiota do trato respiratorio e a microbiota do intestino. Os processos
sdo bidirecionais, ocorrendo por meio da translocagao de bactérias entre os compartimentos ou através
da liberagdo de moléculas imunomoduladoras (componentes ou metabdlitos derivados de bactérias,
como acidos graxos de cadeia curta) (WANG et al., 2021). Além disso, observou-se que a diversidade
microbiana estd diminuida em pacientes com TB e que a microbiota intestinal, bem como suas fungdes
metabolicas, foram significativamente alteradas em pacientes com TB (WANG et al., 2021). Dessa
forma, € possivel concluir que existe uma relagdo entre a microbiota intestinal e pulmonar, via eixo
intestino-pulmao, e que esta relagdo pode estar ligada a ocorréncia de doengas infecciosas, como a

tuberculose.

2.4 ALTERACAO DO MICROBIOMA INTESTINAL E PULMONAR NA TUBERCULOSE

Evidéncias cientificas emergentes indicam um possivel papel da microbiota humana na
fisiopatologia da tuberculose, na resposta a terapia, nos resultados clinicos e nos resultados pos-
tratamento (COMBERIATT et al., 2021). Nesse sentido, embora os estudos humanos sobre o papel da
microbiota na tuberculose sejam limitados, os dados publicados nos ultimos anos, tanto de estudos
experimentais como clinicos, sugerem que uma melhor compreensao do eixo microbioma intestino-
pulmdo e da relagdo microbioma-imunidade poderia langar luz sobre o problema especifico.

Como mencionado anteriormente, a TB ¢ causada por M. tuberculosis, um patdgeno
intracelular que tem transmissao aérea. Na maioria das situagdes, a infec¢do inicial causada por M.
tuberculosis ocorre de forma assintomatica e geralmente evolui para uma condi¢do de tuberculose
latente (TBL), na qual os pacientes experimentam melhora clinica, mas ndo bioldgica, mantendo-se
portadores das micobactérias. Aproximadamente 5-10% das pessoas infectadas com M. tuberculose na
primeira vez podem desenvolver imediatamente a TB ativa (TB primadria), na qual os pacientes
apresentam sintomas clinicos da doencga e/ou a presenca de M. tuberculose ¢ detectada, ou pode passar
por uma reativagao clinica da TBL ao longo da vida (TB secundéria), devido a incapacidade de criar
ou manter uma resposta imunoldgica eficaz (COMBERIATI et al., 2021). Assim, evidéncias

acumuladas sugerem que o desequilibrio da microbiota humana poderia modular a susceptibilidade a
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infecc¢do por M. tuberculosis, a progressao da ILTB para TB ativa e a resposta a terapia antituberculose
(COMBERIATTI et al., 2021).

Nos ultimos anos, pesquisas tém indicado que a estrutura da microbiota no intestino durante os
primeiros anos de vida desempenha um papel crucial na maturagdo do sistema imunoldgico, na
preservacao da tolerancia imunoldgica e na manutengao da saude ao longo da vida do individuo. A
composicao da microbiota intestinal passa por transformagdes significativas nos primeiros 2-3 anos de
vida e pode ser influenciada tanto por fatores hereditarios quanto por uma variedade de elementos do
ambiente, incluindo a via de nascimento (cesariana ou parto vaginal), a escolha de alimentagao por
amamentagao ou formula, administracdo de antimicrobianos, o padrao alimentar e as condigdes do
ambiente doméstico (COSTA et al., 2018).

Quando se trata do sistema respiratdrio, ele ndo apresenta um ambiente uniforme em todos os
seus componentes (tais como bronquios, bronquiolos e alvéolos), no que se refere a microbiota
pulmonar. Portanto, varios elementos exercem influéncia sobre a sua composi¢ao, incluindo a entrada
de microrganismos (por meio da microaspiragdo, inalagdo ou distribui¢do através da mucosa), a
remocao microbiana (mediante tosse, depura¢do mucociliar, imunidade inata e adaptativa) e condigdes
locais de crescimento (disponibilidade de micronutrientes, temperatura, tensdao de oxigénio,
competicdo microbiana local, concentracao e atividade de células inflamatérias) (COSTA et al., 2018).
O equilibrio entre estes fatores, particularmente os dois primeiros, ainda ¢ considerado o principal
impulsionador da composi¢ao da microbiota pulmonar em individuos saudaveis.

Assim como ocorre com a microbiota intestinal, a configuragdo da microbiota nos pulmdoes ¢é
impactada ndo apenas pelas caracteristicas anatomicas do 6rgdo, mas também por influéncias genéticas
e do ambiente (como o uso de medicamentos, residéncia em areas rurais, nimero de irmaos, presenca
de animais de estimacdo e o tabagismo). Especificamente, a utilizacdo de medicamentos
convencionais, tais como antimicrobianos, anti-inflamatérios e corticosterdides, pode acarretar
modifica¢des substanciais na microbiota, que podem retornar ao seu estado original ou ocasionar
transformagdes permanentes na sua composicdo e/ou funcdo (COMBERIATI et al., 2021). A
diminui¢do da diversidade e riqueza da microbiota, desencadeia uma alteragdo nas suas funcdes
metabolicas e tem sido associada a uma elevada vulnerabilidade a enfermidades mediadas pelo sistema
imunolégico durante o percurso da vida, incluindo distirbios imunolégicos no intestino e condi¢des
alérgicas, cujas incidéncias tém crescido ao longo de muitos anos (COSTA et al., 2018).

A microbiota intestinal pode influenciar a susceptibilidade a infec¢do inicial por M.
tuberculosis e a progressdo da infec¢do latente para a doenca ativa. Isso ocorre devido a diferencas
interindividuais nos subconjuntos de células imunitarias ou na sua fungdo, tanto no intestino como nas
vias respiratorias (eixo intestino-pulmao), influenciando a absor¢do e a eficacia dos antimicrobianos

utilizados no tratamento da tuberculose. Além disso, a producdo de compostos com agao
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antimicrobiana ou moléculas imunomoduladoras pela microbiota pode modular diretamente o
crescimento de M. tuberculosis (COMBERIATI et al., 2021).

Recentemente, uma revisdo sistemdtica de literatura destacou discrepancias na proporc¢ao
relativa da microbiota respiratoria em pessoas com tuberculose e individuos saudaveis. Isso chamou a
atencao para a presenga de géneros bacterianos especificos, como Veillonella, Rothia, Leuconostoc e
Lactobacillus, em pacientes afetados pela doenca nos pulmoes (ESHETIE; VAN SOOLINGEN, 2019).
Em concordancia com essas descobertas, Vazquez-Pérez e colaboradores (2020) documentaram uma
diminui¢do na populacao de Streptococcus em tais individuos, através da analise de amostras de liquido
broncoalveolar (LBA) em pacientes com tuberculose. Esses resultados sugerem uma possivel clareza
entre as mudangas na microbiota pulmonar e a presenga de tuberculose.

Liu, Wang ¢ Wu (2021), em um artigo de revisdo, também reforcaram a ideia de que a
microbiota pode ter um impacto significativo na origem da tuberculose e na eficicia do tratamento.
Uma investigagdo destacou que desequilibrios na microbiota podem ter efeitos adversos na resposta
imune contra M. tuberculosis, levando a formagao de lesdes granulomatosas ¢ a redugdo da eficacia
dos medicamentos antituberculose. Além disso, o estudo enfatizou que os probidticos poderiam ser
uma terapia avangada para combater o desequilibrio causado na microbiota pelo uso de

antimicrobianos.

2.5 MODULACAO DO MICROBIOMA INTESTINAL POR PROBIOTICOS, PREBIOTICOS,
SIMBIOTICOS E POS-BIOTICOS

Como mencionado anteriormente, a alteragdo da microbiota pulmonar pode alterar a microbiota
do intestino (e vice-versa) e influenciar na imunidade. Dessa forma, abordagens que buscam modificar
esses microbiomas tém o potencial de auxiliar no tratamento de doencas respiratdrias, como a
tuberculose, no futuro. A alteracdo da microbiota estd relacionada ao processo de desequilibrio
induzido pela infec¢do ou pelo uso de drogas anti-tuberculose (LI et al., 2022). Assim, o uso de
probidticos direcionados a microbiota intestinal € pulmonar podem conferir beneficios a saude,
protegendo o equilibrio do ecossistema microbiano do trato gastrointestinal e do trato respiratorio, e
consequentemente, modular o sistema imunolédgico (LI et al., 2022). Além de uso de probioticos,
existem outras maneiras pelas quais o microbioma pode ser modulado, como por exemplo pelo uso de

prebiodticos, simbiodticos ou pos-bidticos (Figura 3) (ZOLKIEWICZ et al., 2020).
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Figura 3. Relag@o entre a microbiota e os moduladores. O uso de probioticos, prebidticos e pods-bidticos tém o potencial

de modular o microbioma. Esses, juntamente com a alimentacdo ¢ a pratica de exercicios fisicos, permitem que o
microbioma permaneca em equilibrio e saudavel.
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2.5.1 Prebioticos

Os prebidticos incluem compostos como oligossacarideos do leite humano (HMO), lactulose e
derivados de inulina, os quais impactam diretamente o microbioma intestinal, promovendo um
aumento na diversidade e atividade de microrganismos simbiéticos especificos (ZOLKIEWICZ et al.,
2020). O uso de prebidticos promove o aumento da resposta imune, diminui¢do do pH do coélon,
inducdo local de espécies reativas de oxigénio (EROs), efeitos troficos nos enterdcitos e respostas anti
inflamatorias (CRUZ; RICCI; VIEIRA, 2021). Além disso, derivados do metabolismo dos prebioticos,
como os acidos graxos de cadeia curta (butirato e propionato), aumentam os miRNAs por meio da
inibi¢do das histonas desacetilases, impactando na produ¢do de imunoglobulinas dependentes e

independentes de células T (CRUZ; RICCI; VIEIRA, 2021).

2.5.2 Probioticos

Probiodticos sdo microrganismos vivos utilizados para promover a salide humana. Esses
microrganismos, que incluem bactérias e leveduras, ndo necessariamente colonizam o 6rgao alvo, mas
chegam vivas ao colon, local onde interferem na ecologia, fisiologia € no metabolismo intestinal local.
Saccharomyces cerevisiae (boulardii) ¢ a levedura com potencial probiotico mais utilizada no mercado
(TSAI et al., 2019). Por outro lado, algumas bactérias dos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium e
Streptococcus sio também probidticos muito utilizados (ZOLKIEWICZ et al., 2020). As fungdes dos

probidticos variam significativamente dependendo do microrganismo utilizado, apresentando,
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entretanto, efeitos controversos na prevencao ou melhoria de doengas ou na imunoterapia combinada

(TSAI et al., 2019).

2.5.3 Simbidticos

Simbiodticos sao compostos alimentares ou suplementos dietéticos compostos de probioticos e
prebidticos, os quais tem fungao sinérgica ou complementar (TSAI et al., 2019). Estudos clinicos
randomizados controlados envolvendo mais de 10.000 individuos indicaram que esses compostos
podem ter eficacia na redugdo da taxa de infecgdes do trato respiratério (CHAN et al., 2021).

Dentre as fungdes dos simbidticos, a resisténcia aumentada do organismo contra patogenos € a
melhor caracterizada. O emprego de culturas probidticas exclui microrganismos potencialmente
patogénicos que tém o crescimento inibido pela produgdo de acidos organicos (lactato, propionato,
butirato e acetato) e bacteriocinas, refor¢ando os mecanismos naturais de defesa do organismo. A
modulac¢do da microbiota intestinal pelos microrganismos probidticos ocorre, portanto, por meio do
mecanismo denominado “exclusdo competitiva”. Os probidticos também atuam aumentando os niveis
de linfocitos circulantes e citocinas, os quais estimulam a fagocitose. Os prebidticos, por sua vez,
estimulam seletivamente as bactérias probioticas, e, consequentemente, a liberacao de altos niveis de
acido lactico e reducao do pH do colon. Dessa forma, o uso de simbiodticos otimiza o sistema

imunologico intestinal e favorece o controle da microbiota, diminuindo a incidéncia de infecgdes.

2.5.4 Pos-bioticos

Pos-bioticos sdo substancias de origem bacteriana ou fungica que conferem efeito benéfico ao
hospedeiro, ndo sendo classificados como probidticos e ndo apresentando natureza prebidtica
exclusivamente. Os p6s-bidticos ndo contém microrganismos vivos, o que minimiza riscos associados
a sua ingestdo, porém apresentam efeito benéfico a salide por mecanismos similares aos dos
probidticos (ZOLKIEWICZ et al., 2020). Entre os pés-bidticos, incluem-se (ZOLKIEWICZ et al.,
2020):

e Sobrenadantes livres de células contendo metabolitos secretados por bactérias e leveduras;

e Exopolissacarideo;

e Enzimas, principalmente antioxidantes, como glutationa peroxidase (GPx), superdxido
dismutase (SOD), catalase e NADH-oxidase, que agem no combate as espécies reativas de
oxigénio;

e Fragmentos de parede celular, como o 4cido lipoteicdico bacteriano (LTA);

e Acidos graxos de cadeia curta (AGCCs) resultantes da fermentagdo de polissacarideos

vegetais pela microbiota intestinal;
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e Lisados bacterianos obtidos pela degradagdao quimica ou mecanica de bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas com uso clinico no eixo intestino-pulmao;
e Metabdlitos produzidos pela microbiota intestinal, incluindo vitaminas, derivados de

fendlicos e aminoacidos aromaticos.

2.6 MODULACAO DA MICROBIOTA E IMUNIDADE

A mudancga na abundancia relativa das bactérias que compdem a microbiota pode resultar no
desenvolvimento de inflamagao cronica. Dessa forma, manter o equilibrio entre os grupos microbianos
que a compdem ¢ primordial para o bom funcionamento do sistema imune, visto que muitos
componentes derivados de bactérias estdo envolvidos na modulagdo imunolégica. A relagdo entre a
microbiota e a imunidade foi evidenciada em estudos com camundongos, os quais demonstraram que
os animais livres de germes (Germ Free) ou camundongos tratados com antimicrobianos apresentam
respostas prejudicadas a infecg¢des respiratdrias, com diminuicdo dos plasmocitos produtores de IgA.
Esse dado corrobora, portanto, com a hipdtese de que determinadas bactérias podem auxiliar o sistema
imune do hospedeiro (GONCALVES; BORGES; DE SOUZA, 2022).

Outros estudos demonstraram que a administracdo oral de diferentes probidticos causou
aumento da resisténcia do hospedeiro a infec¢ao, com diminui¢ao do niumero de bactérias nos pulmdes
e aumento da sobrevivéncia de camundongos infectados com S. pneumoniae. Esse fenomeno foi
correlacionado com o aumento do numero de neutrofilos, linfocitos, macrofagos, atividade fagocitica
e niveis especificos de IgG e IgA anti-S. pneumoniae nos pulmdes (CRUZ; RICCI; VIEIRA, 2021). A
suplementagdo com lactobacilos também mostrou efeito na restauracdo da microbiota intestinal
desregulada e melhorou a funcdo das células dendriticas pulmonares e consequentemente a resposta
das cé€lulas T para controlar a tuberculose (LI et al., 2022). Dessa forma, o uso oral ou nasal de
Lactobacillus e outros probidticos mostrou beneficios na estimulagdo do sistema imunoldgico e
indugdo de respostas imunes inatas respiratorias (LI et al., 2022).

Assim, destaca-se que a modulacdo da microbiota intestinal, principalmente com probioticos,
¢ uma alternativa interessante que apresenta potencial para o tratamento de doengas pulmonares
causadas por bactérias. Alguns estudos relataram ainda que as respostas imunes mediadas por
probioticos, prebidticos e simbidticos sdo a principal protecdo do hospedeiro contra bactérias
pulmonares. Esse efeito se deve a atividade fagocitica mais significativa dos macréfagos pulmonares,
redugdo da carga bacteriana pulmonar ¢ menor inflamagao tecidual, associada ao aumento dos niveis
de IL-4 e IL-10, aumento da frequéncia de células Treg, aumento da produgado de IgA e IgG e reducao
dos niveis de IL-6 ¢ TNF-a (CRUZ; RICCI; VIEIRA, 2021).

A produgdo de varios compostos bacterianos pode ter relagdo com o sistema imune, conforme

sumarizado na Tabela 1, ou ter efeitos antimicrobianos diretos, formando uma barreira intestinal e
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competindo com patdgenos por receptores por meio de alteragdes na expressao de genes, modulando
o ambiente local. O uso de lisados bacterianos em criangas foi associado a uma reducao significativa
de infeccdo do trato respiratorio em comparagdo aos controles (MD = -2,33; p <0,00001)
(ZOLKIEWICZ et al., 2020). Portanto, as novas tendéncias na comercializagdo de produtos
alimentares t€ém-se inclinado a sugerir beneficios para a satde decorrentes do consumo de metabolitos

derivados de microrganismos (YADAV et al., 2022).

Tabela 1 - Relagdo entre os probidticos e seus efeitos sobre o sistema imune

Metabdlito Bactéria produtora Efeitos
Butirato (SCFA) Faecalibacterium, Eubacterium e Roseburia | Induz a diferenciacéo de células
T reguladoras (Tregs) no
intestino
Propionato (SCFA) Bacteroidota, Firmicutes e Lachnospiraceae Aumenta a formagédo de Tregs
periféricos
Fragdes de pos-bidticos isoladas Bacillus coagulans Induzem a producéo de
da cultura de Bacillus coagulans citocinas anti-inflamatdrias e

promovem respostas imunes
dependentes de T helper (Th) 2
Sobrenadante de Bifidobacterium breve Induz a maturagéo e
Bifidobacterium breve sobrevivéncia das células
dendriticas e,
consequentemente, aumenta a
secrecdo de IL-10 e inibe a
secrecdo de TNF-q;
Prebioticos derivados de Streptococcus thermophilus Aumentam a resposta dos
Streptococcus thermophilus linfocitos Thl nos linfonodos
mesentéricos em comparagao
aos controles (p <0,05)

3 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da revisdo de literatura apresentada neste capitulo, ¢ possivel concluir que existe uma
profunda relagdo entre a microbiota intestinal e pulmonar, via eixo intestino-pulmao, e que esta pode
estar relacionada a diversas doencas infecciosas, como a tuberculose.

A microbiota modula a imunidade, sendo assim, pode estar relacionada a resposta do
hospedeiro ao tratamento e susceptibilidade a bactéria envolvida no processo patogénico. Além disso,
diversos estudos indicam alteracdes na microbiota pulmonar entre individuos saudéaveis e portadores
de tuberculose. Esse fendmeno pode ser resultado de uma situagdo prévia ou até mesmo do efeito da
terapia antimicrobiana usada no tratamento, o que demonstra a necessidade de mais estudos que
busquem compreender essa relagdo de causalidade.

O uso de compostos que modulam a microbiota do individuo - simbidticos, probidticos,
prebiodticos e pds-bidticos - podem configurar como uma alternativa adicional a terapia tradicional,
tendo em vista seus variados efeitos sobre o sistema imune. Para isso, pesquisas experimentais que
busquem avaliar a eficacia do uso desses compostos em individuos infectados pela tuberculose sao

imprescindiveis.
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