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RESUMO

A disbiose intestinal € um disturbio que resulta em desequilibrio da microbiota e leva a
redugdo de bactérias colonizadoras e comensais. Ja a hiperpermeabilidade intestinal
€ um mecanismo que diminui a barreira intestinal e pode ser agravada pela disbiose.
Sabe-se que a composi¢cao da microbiota influencia no estado nutricional, pois elas
podem ser diferentes em pessoas eutroficas e portadoras de obesidade. Neste
sentido, este estudo teve como objetivo investigar a associagéo dos sinais e sintomas
sugestivos de disbiose e hiperpermeabilidade intestinal e o estado nutricional em
adultos e idosos usuarios de polifarmacia. Para coleta de dados foi utilizado um
questionario eletrénico via Google Forms em adultos e idosos de ambos 0s sexos
usuarios de polifarmacia, o instrumento utilizado para analise dos sinais e sintomas
sugestivos foi o questionario de hiperpermeabilidade intestinal desenvolvido por
Lipsky (2000), a avaliagao foi dividida em 2 categorias: sem prioridade (baixa/leve) e
com prioridade (moderada/alta). Ja para andlise do estado nutricional foi utilizado o
indice de massa corporal com peso e altura autorreferidos pelos participantes. Para
associagado do IMC e uso de medicamentos e associagao do IMC e farmacos que
alteram/ndo alteram a microbiota foi aplicado o teste de qui-quadrado pelo programa
Jamovi. Participaram da pesquisa 67 voluntarios, sendo que 73,1% (n=49) eram do
sexo feminino e 59,75% (n=40) eram adultos. Em relag&o a analise do perfil nutricional,
os adultos com excesso de peso (sobrepeso/obesidade) correspondiam a 67,5%
(n=27) e os idosos com excesso de peso correspondiam a 66,67 % (n=18) da amostra.
Neste estudo ndo foi encontrado associacdo entre o IMC e sinais e sintomas
sugestivos de disbiose e hiperpermeabilidade intestinal. Porém foi encontrado uma
associagao entre o IMC e o consumo de farmacos que alteram/ndo alteram a
microbiota intestinal, em que os individuos classificados com sobrepeso/obesidade
consomem mais farmacos que nao alteram a microbiota intestinal. Portanto, apesar do
estado nutricional influenciar nos sinais e sintomas de disbiose e permeabilidade
intestinal, 0 que mais se destacou nesse estudo foi o consumo de polifarmacia, em
que os farmacos que alteram a microbiota intestinal foram menos consumidos pelos

individuos classificados com sobrepeso/obesidade.

Palavras-chave: Disbiose, Permeabilidade da Barreira Intestinal; Polifarmacos;

Microbiota Intestinal; Obesidade.



ABSTRACT

Intestinal dysbiosis is a disorder that results in an imbalance of the microbiota and leads
to a reduction in colonizing and commensal bacteria. Intestinal hyperpermeability is a
mechanism that reduces the intestinal barrier and can be aggravated by dysbiosis. It is
known that the composition of the microbiota influences nutritional status, as they can be
different in eutrophic and obese individuals. In this sense, this study aimed to investigate
the association of signs and symptoms suggestive of dysbiosis and intestinal
hyperpermeability and nutritional status in adults and elderly individuals who use
polypharmacy. An electronic questionnaire via Google Forms was used to collect data
in adults and elderly individuals of both sexes who use polypharmacy. The instrument
used to analyze the suggestive signs and symptoms was the intestinal
hyperpermeability questionnaire developed by Lipsky (2000). The evaluation was
divided into 2 categories: no priority (low/mild) and with priority (moderate/high). For the
analysis of nutritional status, the body mass index with weight and height self-reported
by the participants was used. The chi-square test was applied to assess the association
between BMI and medication use and drugs that alter/do not alter the microbiota using
the Jamovi program. Sixty-seven volunteers participated in the study, of whom 73.1%
(n=49) were female and 59.75% (n=40) were adults. Regarding the analysis of the
nutritional profile, adults with excess weight (overweight/obesity) accounted for 67.5%
(n=27) and elderly individuals with excess weight accounted for 66.67% (n=18) of the
sample. In this study, no association was found between BMI and signs and symptoms
suggestive of dysbiosis and intestinal hyperpermeability. However, an association was
found between BMI and the consumption of drugs that alter/do not alter the intestinal
microbiota, in which individuals classified as overweight/obese consume more drugs
that do not alter the intestinal microbiota. Therefore, although nutritional status influences
the signs and symptoms of dysbiosis and intestinal permeability, what stood out mostin
this study was the consumption of polypharmacy, in which drugs that alter the intestinal

microbiota were less consumed by individuals classified as overweight/obese.

Keywords: Dysbiosis. Intestinal Barrier Permeability; Polypharmacy; Intestinal
Microbiota; Obesity.
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1. INTRODUGAO

No intestino humano residem um conjunto diversificado de milhdes de
microrganismos que compdem a microbiota intestinal. Essa comunidade microbiana
desempenha um papel crucial na homeostase do hospedeiro, exercendo efeitos
funcionais significativos em varias vias fisiolégicas. Esses microrganismos estao
intimamente envolvidos na modulagdo da absor¢do de nutrientes, na regulagéo
imunolégica, na protegcdo contra patdgenos e na manutencdo da integridade da
barreira intestinal. Além disso, a microbiota exerce influéncia direta na neurobiologia,
afetando o desenvolvimento, a funcéo e a plasticidade do sistema nervoso (Chuluck
etal., 2023; Kawashita, 2018).

No que tange a composicdo da microbiota intestinal, esta pode ser
influenciada por multiplos fatores, como via de parto, idade gestacional,
amamentacao, modo de alimentagao infantil, estilo de vida, terapia medicamentosa,
uso de antibidticos, sexo, desenvolvimento do sistema imunolégico e fatores
ambientais. Essa composi¢cédo torna-se mais estavel entre 6 e 36 meses de idade
(Hill et al., 2017; Mangiola et al., 2018).

Algumas alteragdes na atividade metabdlica local do intestino podem causar
desequilibrios na microbiota intestinal, processo conhecido como disbiose. Esse
termo se refere ao crescimento excessivo de bactérias patogénicas, associado a
diversas doengas do trato gastrointestinal, resultantes de mudangas na qualidade e
quantidade da microbiota. A disbiose intestinal tem ganhado destaque no
diagndstico de varias doencas, uma vez que esta frequentemente relacionada a
disfuncdo colbnica e as alteragdes metabdlicas associadas (Brito et al., 2019;
Quifones et al., 2018).

O desequilbrio da microbiota pode levar também ao aumento da
permeabilidade intestinal e com isso favorecer a passagem de polissacarideos
(LPS) para a circulacdo sistémica, gerando uma endotoxemia metabdlica, e
decorrente disso a potencializacdo de uma inflamagdo metabdlica cronica e
sindrome metabdlica. Esse desequilibrio faz com que a microbiota transitéria
prevaleca sobre a residente, predispondo a disturbios gastrointestinais (Andrade et
al., 2015; Jankevicius et al., 2021).
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A disbiose intestinal e a hiperpermeabilidade intestinal sdo disturbios
considerados favoraveis para o aparecimento de diversas doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) na atualidade. Um estudo realizado por Hawerroth (2024)
demonstrou alta prevaléncia de sinais e sintomas sugestivos de disbiose e alta
permeabilidade intestinal entre os individuos com DCNT, entretanto, na maioria dos
casos, ainda nao foi possivel estabelecer sua causalidade (Neuhanning et al., 2019;
Oliveira et al., 2016).

A relacdo entre a microbiota intestinal e a obesidade ainda ndo é
completamente compreendida, mas ha evidéncias de que a microbiota pode
contribuir para o ganho de peso por meio de diversos mecanismos, COmo ho
aumento da extragao energética dos alimentos, estimulo a lipogénese, aumento da
permeabilidade intestinal e endotoxemia causada pelo lipopolissacarideo (LPS).
Esses fatores, juntos, podem promover inflamagao crénica de baixo grau e alteragdes
metabdlicas que favorecem o desenvolvimento da obesidade (Andrade et al., 2015,

Jankevicius et al., 2021).

Além disso, o uso de multiplos medicamentos pode agravar o quadro de
disbiose e aumentar a permeabilidade intestinal. A polifarmacia, de acordo com a
definicdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), refere-se ao uso concomitante
de quatro ou mais medicamentos por um mesmo paciente, com ou sem prescricao
médica. Esse cenario é particularmente preocupante porque determinados grupos de
farmacos, como inibidores da bomba de prétons (IBP), antibidticos, laxantes,
analgésicos opioides, anticoncepcionais orais, antiepiléticos e estabilizadores de
humor, ttm o potencial de alterar significativamente o padrdo normal da microbiota
intestinal, contribuindo ainda mais para o desequilbrio microbiano e suas

consequéncias. (Alvarenga, 2016; Nascimento et al., 2017; Weersma et al., 2020).

Portanto, este estudo investigou a associagado entre o estado nutricional com
0s sinais e sintomas sugestivos de disbiose e hiperpemeabilidade intestinal em

usuarios de polifarmacia.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 MICROBIOTA INTESTINAL
A microbiota intestinal se refere a uma diversidade de microrganismos vivos,
principalmente bactérias anaerdbicas, que colonizam o intestino apds o nascimento.
Sua composig¢ao é influenciada por multiplos fatores, como via de parto, idade
gestacional, amamentagdo, modo de alimentagdo infantil, estilo de vida, terapia
medicamentosa e uso de antibidticos. A composi¢cao predominante se estabelece

por volta dos dois anos de idade (Amir et al., 2016; Milani et al., 2017).

A via de parto influencia na sua composi¢cao. Em partos cesareos, a crianga é
poupada da colonizagdo perinatal, que constitui a primeira exposi¢cdo a
microorganismos no intestino. Essa desregulagdo pode interferir na resposta

imunitaria intestinal e na fungéo de barreira/defesa da mucosa (Belei et al., 2023).

A idade gestacional ao nascimento também é um fator que determina a
colonizagdo da microbiota no trato gastrointestinal. Criangas prematuras s&do mais
suscetiveis a disturbios de colonizagdo devido a imaturidade organica e fatores
ambientais, como a internagao prolongada em enfermarias de Unidade de Terapia
Intensiva e pelo uso de antibioticos. Nestes casos, observa-se predominantemente a
familia Enterobacteriaceae - Proteobacteria e a redugdo de Bifidobacterium,
Bacteroides e Atopobium. Além disso, devido a predomindncia da alimentacdo
enteral e a auséncia do leite materno, esses bebés apresentam deficiéncia de
lactoferrina. Esta glicoproteina é responsavel por favorecer a colonizacao intestinal
dos bebés por bactérias benéficas, dos filos Firmicutes e Bacteroidetes (Rinninella et
al., 2019).

Logo, a alimentacdo e a composicdo da alimentagdo sao alguns dos fatores
definidores da microbiota. O tipo de leite - materno ou formula - representa um fator
importante, o leite materno favorece o desenvolvimento de Bifidobacterium spp., que

possui efeitos benéficos para a saude intestinal (Cenit et al., 2015).

Além disso, durante a infancia as bactérias que colonizam a microbiota
intestinal até um ano de idade sao Akkermansia muciniphila, Bacteroides,
Veillonella, Clostridium coccoides spp. e Clostridium botulinum spp. Apds os 3

anos de idade, a microbiota torna-se relativamente estavel e assemelha-se a



16

microbiota adulta, dominada por trés filos bacterianos: Firmicutes (Lachnospiraceae
e Ruminococcaceae), Bacteroidetes (Bacteroidaceae, Prevotellaceae e
Rikenellaceae) e Actinobacteria (Bifidobacteriaceae e Coriobacteriaceae)
(RINNINELLA et al., 2019). O estabelecimento destes microrganismos no intestino
fornece um estimulo antigénico necessario para a maturagdo adequada do intestino e

de seu sistema imunoldgico associado (Gensollen et al., 2016; Sommer et al., 2013).

A microbiota intestinal € um ecossistema que possui a capacidade de produzir
metabdlitos que ndo sido produzidos pelo hospedeiro, como padrdées moleculares
associados a microrganismos (MAMPSs), incluindo padrdes moleculares associados
a patégenos (PAMPs) e antigenos. Esses metabdlitos funcionam como substratos e
moléculas de sinalizagdo das células imunolégicas. A imunidade intestinal € fornecida
na superficie da mucosa intestinal por células epiteliais intestinais, linfocitos

intraepiteliais e, no intestino delgado, por células de Paneth (Tommaso et al., 2019).

O sistema imunoldgico intestinal é responsavel por controlar a exposi¢ao de
bactérias aos tecidos do hospedeiro, por meio da estratificagao do tecido epitelial e
compartimentalizagdo das bactérias no célon, pois esta € uma regiao menos acida
do Trato Gastrointestinal. Além disso, os microrganismos residentes fornecem sinais
bioquimicos que promovem o desenvolvimento do sistema imunoldgico, através da
ativacdo das células imunes inatas e adaptativas, a fim de neutralizar o agente

patoldgico (Hooper et al., 2012; Geremia et al., 2021; Silva; Neto et al., 2018).

A composigdo da barreira intestinal possui multiplas camadas, externa,
intermediaria e interna. As células epiteliais do intestino sdo responsaveis por criar
uma barreira entre o meio externo do trato gastrointestinal e o meio interno do
organismo (corrente sanguinea) por meio da ftight junctions, jungbes aderentes,

desmossomos e jungdes comunicantes (FONSECA et al., 2008).

A camada externa é responsavel pela colonizagdo da microbiota intestinal
comensal e proteinas de defesa, como proteinas antimicrobianas (AMPs) e
imunoglobulina A secretora (slgA) e pela produgdo de muco, o qual possui a fungéo
de proteger as células intestinais de agentes externos e facilitar a absorgdo de
nutrientes. A camada intermediaria € formada pelas células epiteliais intestinais

(IECs) que criam mecanismos de permeabilidade seletiva por vias de transportes
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(transcelular e paracelular). A camada interna é constituida por células da imunidade
inata e adaptativa que é responsavel pela defesa contra patégenos (Castro et al.,
2016; Stolfi et al., 2022).

A microbiota intestinal possui diversas fun¢gdes cruciais no organismo, como
funcdo de barreira, estimulacdo do sistema imune local e sistémico, atividade
metabdlica com produgcao de vitaminas do complexo B, vitamina K2, acido fdlico,
biotina, acidos graxos de cadeia curta (AGCC), metabolizagdo e inativagdo de
medicamentos, hormdnios, metais toxicos e agentes carcinogénicos (Milani et al.,
2017).

Além disso, ha um estabelecimento da comunicagdo entre o cérebro e
intestino, o eixo microbiota-intestino-cérebro tem sido cada vez mais explorado no
ambito das neurociéncias (Galvao et al., 2019). Essa conexao bidirecional entre o
intestino e o cérebro é baseada em vias metabdlicas, enddcrinas, neurais e
imunolégicas. Inclui o nervo vago, o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), a
produgdo de metabdlitos bacterianos, mediadores imunolégicos e sinalizagao
enteroenddcrina. As bactérias intestinais produzem inumeras substéancias como a
acetilcolina, acido y-aminobutirico (GABA), serotonina, dopamina e noradrenalina,
gue além de estarem envolvidas na comunicacéo entre a microbiota intestinal, estao
também nos efeitos sistémicos e periféricos que afetam o funcionamento do cérebro
(Borkent et al., 2022; Dinan et al., 2014).

Em relacdo a alteracdo da microbiota intestinal através do estilo de vida, a
associacdo do indice de Massa Corporal (IMC) e frequéncia de exercicios demonstra
que as espécies do género Proteobacteria, filo Gram-negativo como Rickettsia,
Neisseria e Escherichia sao mais suscetiveis em criancas obesas sedentarias.
Essas bactérias causam desequilibrio na microbiota, o que pode resultar em

disturbios como disbiose e hiperpermeabilidade intestinal (Rinninella et al., 2019).

O padrao alimentar ocidental rico em acucar, farinaceos e gorduras saturadas
e pobre em fibras, fitoquimicos, antioxidantes e acidos graxos essenciais também
impacta diretamente na composi¢do dos microrganismos intestinais. Isso pode ser
explicado através das bactérias saudaveis que colonizam o intestino e utilizam vias

metabdlicas alternativas induzindo a efeitos negativos em decorréncia da resposta
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inflamatéria causada pelo excesso de energia e gordura nos alimentos
industrializados. Conforme o hospedeiro se expde a ingestdo de calorias e
macronutrientes, a diversidade microbiana se altera, a fim de suprir a necessidade

de metabolizar essas moléculas (Carvalho, 2019).

O consumo em excesso de antibioticos também causa destruicio/alteracéo na
microbiota intestinal, especialmente quando administrados nos primeiros anos de
vida, pois nessa época de vida ha uma constante mudanga na diversidade e na

densidade dessas bactérias colonizadoras (Belei et al., 2023).

Terapia medicamentosa de antiinflamatérios, inibidores de bombas de prétons
(IBP), hipoglicemiante, anticoncepcionais orais, estatinas, antiepilépticos,
estabilizadores de humor, laxantes, antitérmicos e vermifugos também alteram a
composicdo da microbiota intestinal através de mecanismos especificos, como
alteragdo de pH, reducdo da motilidade intestinal, inibicdo de prostaglandinas,

alteracdo na contratilidade e peristalse intestinal (Carvalho, 2019; Weiss et al., 2017).

Portanto, a manutengcdo da microbiota intestinal de forma saudavel é
fundamental para promogao da saude humana. Por isso, € importante adotar habitos
saudaveis, evitar o uso desnecessario de antibiéticos e controlar o estresse. A
inclusdo de alimentos prebidticos e probidticos na dieta pode contribuir para a
manutencdo do ambiente microbiano. E importante ressaltar que a microbiota
intestinal € um campo de estudo em constante evolugdo e novas descobertas podem

levar a novas estratégias para promog¢ao da saude humana (Chuluk, 2023).

2.2 DESORDENS DA MICROBIOTA INTESTINAL: DISBIOSE INTESTINAL E
HIPERPERMEABILIDADE INTESTINAL

Um numero crescente de doencgas esta associado as desordens da microbiota
intestinal. A disbiose é uma marca registrada das doencgas inflamatdrias intestinais
(DI), como colite ulcerativa e doenga de Crohn (DC), como também em disturbios
metabdlicos, doencas autoimunes e disturbios neurologicos. Além disso, a
hiperpermeabilidade intestinal tem sido cada vez mais associada a DC, nesses
pacientes as mutagdes genéticas e disfungbes do sistema imune contribuem para o
aumento da permeabilidade devido a inflamagdo e dano tecidual que originam
(Gomes et al., 2018; Oliveira et al., 2016).
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A disbiose intestinal € um disturbio que resulta em desequilibrio da microbiota
intestinal, caracterizado pela proliferagdo de bactérias patogénicas e outros
microrganismos, levando a reducdo das bactérias comensais e colonizadoras. Esse
desequilibrio compromete a homeostase, uma vez que 0s microrganismos
patogénicos podem interferir na absorgao e ingestao de nutrientes. Isso pode resultar
na formagao de peptideos danosos pela ligagao de proteinas a toxinas, os quais sao

absorvidos no intestino e vao para a corrente sanguinea (Araujo et al., 2017).

As manifestacdes clinicas da disbiose sao diarréia, constipagao, esteatorréia,
distensdo abdominal, gases, cdlicas e constipagdo. O diagndstico é clinico e
corresponde ao quadro clinico da sindrome reabsortiva, que corresponde a ma
absorcdo de nutrientes no intestino. Esse estado disbidtico interfere na mucosa
intestinal, que contribui para o aumento da hiperpermeabilidade intestinal, além de
reduzir a seletividade na adsorcdo de outras substancias como toxinas, bactérias,
proteinas ou peptideos, que ativam o sistema imunoldgico, levando a sua fadiga
(Andrade et al., 2015).

Os fatores contribuintes para a disbiose intestinal sdo comumente encontrados
nas sociedades ocidentais, como uso indiscriminado de antibidticos, abuso de
laxantes, consumo excessivo de alimentos ultraprocessados, exposi¢ao recorrente a
toxinas ambientais, estresse, interrupgdo dos ritmos circadianos consumo de
bebidas alcodlicas, disfungdes hepatopancreaticas, estresse e diverticulose. Além de
estar relacionado com a idade, tempo de transito intestinal, disponibilidade de

material fermentavel e estado imunologico (Almeida,et al., 2009).

A hiperpermeabilidade intestinal € um mecanismo que diminui a barreira
intestinal contra patégenos bacterianos e muitos antigenos de alto peso molecular do
limen intestinal para a circulagdo sanguinea, o que leva a uma resposta imune
anormal que anula a tolerancia imunolédgica a hiperativagao no corpo (Fasano et al.,
2012; Mork et al., 2018). Através desse mecanismo, ocorre um aumento da
colonizagao por bactérias patogénicas que leva a translocagao bacteriana do lumen
para a parede intestinal, que facilita sua entrada para corrente sanguinea, pois ha um
aumento da permeabilidade da barreira intestinal, aumentando as endotoxinas (Mota
etal., 2018).
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A endotoxina é uma porgéo lipidica dos polissacarideos (LPS) que compde a
membrana externa da parede celular das bactérias gram-negativas (Lourenco et al.,
2005). A endotoxemia metabdlica ocorre em niveis elevados de LPS plasmatico, o
que contribui para o aumento da permeabilidade intestinal, por meio da ativagao das
células imunolégicas inatas, que resulta na diminui¢do da diversidade da microbiota

intestinal (Moreira et al.,2015).

Quando ocorre permeabilidade intestinal, ha uma redugdo na expressao de
proteinas responsaveis pelas tight junctions, o que facilita o processo de
translocagdo de lipopolissacarideos bacterianos (LPS), podendo resultar em
resisténcia a insulina. Esse aumento de endotoxinas gera maior suscetibilidade a
infecgbes, desordens imunologicas e disturbios metabdlicos, como obesidade,
diabetes, depressao, disturbios cardiovasculares, esteatose hepatica, dislipidemias,
além de alguns tipos de cancer, doenca inflamatéria intestinal e sindrome do intestino
irritavel (Sll) (Moreira et al., 2015; Mota et al., 2018).

Os marcadores da hiperpermeabilidade intestinal sao zonulina,
alfa-1-antitripsina (A1AT) e calprotectina, que também sao marcadores de inflamacgéao
(Mork et al., 2018).

A zonulina € uma proteina e um importante biomarcador que controla de forma
reversivel a tensdao entre as “tight junctions”. A disfungdo na microbiota gera
migracao de células de defesa para o intestino, que leva a um afrouxamento das
“tight junctions” para que essas células cheguem até os microorganismos. Esse
biomarcador pode ser dosado nas fezes, sendo que esse aumento possui vasta
relacdo com a disbiose e a hiperpermeabilidade intestinal, pois ambas podem ser a

etiologia do aumento da liberacao de zonulina (Morais et al., 2019).

A calprotectina € uma proteina abundante de ligagcdo ao calcio e ao zinco,
predominantemente presente no citoplasma de células envolvidas na defesa contra
patégenos, como granuldcitos,neutréfilos, mondcitos e macrofagos (Kotze et al.,
2015). E utilizada para diagnosticar doencas inflamatérias intestinais, de origem
autoimune, infecciosa e neoplasica. E um biomarcador que pode ser dosado nas

fezes, que possui relagdo com a hiperpermeabilidade intestinal (Kotze et al., 2015).
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A alfa-1-antitripsina (A1AT) é uma proteina biomarcadora que indica presenca
de proteinas plasmaticas no trato gastrointestinal (TGI). Esse biomarcador € dosado
nas fezes e é utilizado no diagndstico de perda proteica intestinal. Apresenta-se
elevado em doengas inflamatdrias intestinais, doenga celiaca, Sindrome de Menetrier,
linffomas do tubo digestivo e linfangiectasia intestinal. Na presengca de leséo da
mucosa intestinal com perdas de proteinas plasmaticas, a A1AT se eleva (Camelier
etal., 2008).

Quando ha uma combinacao entre disbiose e o aumento da permeabilidade
intestinal, também conhecido como hiperpermeabilidade intestinal, o quadro se torna
ainda mais perigoso para a saude do individuo, pois ha liberagdo de endotoxinas.
Essas endotoxinas, ao entrarem na circulacdo portal, podem provocar "efeitos
farmacoldgicos", resultando em letargia, fendmeno frequentemente observado em
casos de sensibilidade alimentar multipla. Além disso, o tratamento da disbiose
envolve duas abordagens principais: a dietética, pocr meio da ingestao de alimentos
ricos em probidticos e/ou prebiodticos, e a medicamentosa (Almeida et al., 2009;

Tomasselo et al., 2016).

Em relagdo a abordagem dietética, os prebidticos sdo substratos utilizados
seletivamente por microrganismos do hospedeiro, conferindo diversos beneficios a
saude. Eles sao encontrados em alimentos como maca, banana, cebola, alho,
alcachofra, chicéria, cereais integrais, cevada, aveia e linhaga. Ja, os probiéticos séo
compostos por microrganismos Vvivos presentes em alimentos como leites
fermentados, iogurtes e kefir, que contribuem para a homeostase intestinal. Além
disso, diversos estudos com probidticos, de diferentes cepas e espécies,
demonstraram efeitos benéficos sobre disfun¢gdes imunolégicas, metabdlicas e
neuroenddcrinas, desde que administrados em quantidades adequadas (Gibson et
al., 2017; OMS/FAOQO, 2001, Tavares et al., 2022).

Ademais, os simbioticos, que sao uma combinacdo de prebiodticos e
probidticos, proporcionam um efeito sinérgico, pois essa juncédo potencializa a agao
de ambos, tornando-a mais eficiente. Geralmente, os simbioticos incluem um
componente prebidtico que favorece o efeito do probidtico associado, como

Bifidobactérias combinadas com galactooligossacarideos e frutooligossacarideos, ou
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Lactobacillus com lactitol. Essa combinagdo melhora a implantagdo e sobrevivéncia
dos microrganismos ofertados, favorecendo a regeneragdo da mucosa intestinal e
reduzindo a incidéncia de infecgdes sistémicas, uma vez que diminui a translocagao

bacteriana (Almeida et al., 2009; Tomasselo et al., 2016).

2.3 RELACAO ENTRE MEDICAMENTOS, DISBIOSE E HIPERPERMEABILIDADE
INTESTINAL

Os medicamentos sao considerados tecnologias de alto custo-efetivo e seu
uso apropriado pode influenciar o processo de cuidado em saude. Sendo assim, os
farmacos tém assumido papel importante na redugao de sofrimento, produzem cura,
longevidade e retardam o surgimento de complicagdes associadas as doengas, que

facilita a relagédo do individuo com sua enfermidade (Costa et al., 2017).

Com o aumento da prevaléncia de doengas crénicas no pais, especialmente a
hipertensdo arterial, diabetes, artrite/artrose, dislipidemia e depressdo, ha um
crescimento da utiizacdo de medicamentos, necessarios para o controle e
prevencao de problemas relacionados a saude dos individuos. Esse crescimento é
resultado do rapido e crescente processo de envelhecimento da populagao brasileira

nos ultimos anos (Costa et al., 2017; Moreira et al., 2020).

De acordo com a OMS (Organizagdo Mundial da Saude) mais de 50% dos
medicamentos sdo prescritos ou dispensados de forma inadequada em todo o
mundo e cerca de 50% dos pacientes usam medicamentos incorretamente, levando a
alto indice de morbimortalidade. Além disso, o uso inadequado de medicagao tem
relacdo ao uso de multiplos farmacos, ao uso inapropriado de antibidticos e de
medicamentos injetaveis, a automedicagcdo e a prescricdo em desacordo com as

diretrizes clinicas (Costa et al., 2017).

Alguns grupos de farmacos alteram o padrao normal da microbiota intestinal e
contribuem para o desenvolvimento da disbiose e da hiperpermeabilidade intestinal
(Alvarenga, 2016). Os inibidores da bomba de prétons (IBP), como o omeprazol,
usados para inibir a produgdo de acido estomacal em patologias como Ulceras
pépticas, refluxo gastroesofagico e dispepsia, tém sido associados a altos niveis de
bactérias orais no intestino, potencialmente degradando a barreira acida do

estdbmago para a colonizagdo microbiana. A causa dessa alteracédo € que atraves da
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utilizacdo do farmaco ocorre uma inibicdo da enzima H+ /K+ -ATPase na superficie
das células, que reduz em até 95% a secrecédo diaria de acido gastrico (Zhang et al.,
2024).

O uso de IBP eleva o risco de infecgdes entéricas por bactérias como
Salmonella e Campylobacter. Uma das fungbes do acido cloridrico produzido no
estdbmago € manter o controle da proliferacdo de microrganismos patogénicos. Uma
vez que a solucdo estomacal se encontra menos acida, torna-se mais favoravel a

proliferacao dessas bactérias (Costa et al., 2021).

Os antibidticos alteram a microbiota de forma a reduzir sua diversidade geral.
Ha duas formas de avaliar a magnitude dos efeitos causados pela sua utilizag&o:
dosagem e o tempo de administracdo. Esse grupo de farmacos altera bactérias
especificas da microbiota como Lactobacillus e Bifidobacterium, que participam na
acao do sistema imunolégico. Os macréfagos, células apresentadoras de antigenos
(APC) que realizam fagocitose e produzem citocinas anti-inflamatérias, sédo afetados
com o uso continuo de antibiéticos, o que torna o organismo mais suscetivel a

infecgdes (Alvarenga, 2016).

Além disso, o uso continuo de antibidticos gera uma selegdo de bactérias
multidrogas resistentes (MDR), através do impedimento do crescimento de bactérias
sensiveis colonizadoras do trato gastrointestinal. As enterobactérias multi-droga
resistentes (MDRE) sao resistentes aos antibidticos betalactamico, fluoroquinolonas
e aminoglicosideos. Com a diminuicdo da diversidade da microbiota intestinal,
ocorre um prejuizo na saude do hospedeiro, e, consequentemente, o surgimento de
doengas, como a enterocolite necrosante em individuos que foram expostos a
antibiéticos a longo prazo, como 0s recém-nascidos e as criangas cujas maes

fizeram uso de antibidticos durante a gravidez (Castro et al., 2016).

Os laxantes, aplicados no tratamento de constipacéo intestinal apresentam
alguns efeitos negativos sobre a microbiota intestinal. Isso ocorre, pois o uso
prolongado gera efeito contrario de agravamento de constipagéo, que intensifica o
quadro de disbiose. Ja os antidiarreicos também possuem efeito negativo. As
principais bactérias responsaveis por causarem diarreia na populagdo sao

Escherichia coli, Salmonella e Campylobacter. Os antidiarréicos sao classificados
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em agonistas e adsorventes. O primeiro age sobre os receptores muscarinicos que
reduzem a motilidade intestinal, 0 segundo liga-se a bactérias e toxinas, que também

altera a microbiota (Araujo et al., 2019).

Farmacos como o0s analgésicos opioides, anticoncepcionais orais,
antiepilépticos e estabilizadores de humor também contribuem para casos de
disbiose e hiperpermeabilidade intestinal. Isso ocorre porque ha alteracdo na
contratilidade e a peristalse intestinal, que contribui para a constipacdo e para o
represamento das fezes. Ja os anti-inflamatérios aumentam a permeabilidade
intestinal agindo na inibicdo das prostaglandinas de forma nao especifica. Essas
moléculas sao responsaveis pela mensagem celular e estdo envolvidas em diversas
variedades de fungdes fisioldgicas no organismo. S&o produzidas pela acdo das
enzimas COX-1 e ajudam a proteger a mucosa intestinal do acido gastrico (Carvalho,
2019).

O farmaco atualmente mais administrado para o tratamento de diabetes
mellitus 2 (DM2) é a metformina. Esse medicamento tem fungé&o anti-hiperglicémica,
ou seja, reduz a glicose sanguinea pés-prandial e basal. Observou-se a possivel
relacdo entre sua utilizagdo e a alteracdo da microbiota intestinal, por meio do
aumento da degradagdo da mucina, que sao dlicoproteinas das mucosas
gastrointestinais, bem como o aumento da produgdo de acidos graxos de cadeia
curta (Vallianou et al., 2020).

As estatinas sdo medicamentos frequentemente prescritos para reduzir os
niveis plasmaticos de LDL colesterol, e, consequentemente, reduzir o risco de
doencas cardiovasculares, por meio da inibicao da enzima
3-hidroxi-3-metil-glutari-CoA  (HMG-CoA) redutase (Wannmacher, 2004). A
capacidade das estatinas modificarem a composi¢cdo da microbiota intestinal ainda &
pouco explorada. Um estudo recente, foi observado que as estatinas alteram os
metabdlitos da microbiota entérica. Observou-se que 0 aumento da concentragao de
sinvastatina no plasma correlaciona-se positivamente com niveis mais elevados de
varios acidos biliares produzidos por bactérias entéricas, mostrando uma alteragao

da microbiota pelas estatinas (Viana,2018).
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Os anti-hipertensivos sao utilizados para diminuir a pressao arterial, sao
classificados em diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida), vasodilatadores
(minoxidil, hidralazina), bloqueadores dos canais de calcio (captopril, enalapril) e
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) (propranolol, atenolol). Um
estudo identificou disbiose em individuos que utilizavam anti-hipertensivos,
caracterizada pela biodiversidade reduzida de bactérias distintas quando
comparados com individuos normotensos. Verificaram que, havia maior abundancia
de bactérias Gram negativas, que inclui Klebsiella, Parabacteroides, Desulfovibrio e
Prevotella (Silveira Nunes et al., 2020).

Portanto, quanto maior o numero de medicamentos ofertados, especialmente
inibidores de bomba de prétons, antibidticos, antidepressivos, antipsicéticos e
laxantes maior sera a diminuicdo na variedade e na quantidade de bactérias que
compdem a microbiota intestinal. Em pessoas idosas ha menor diversidade
bacteriana no intestino devido as alteragdes fisioldgicas e acumulagao de défices em
saude, como ingestdo inadequada de nutrientes, sarcopenia, inatividade fisica,
polifarmacia e vulnerabilidade social. O consumo de probidticos e prebidticos podem
melhorar a homeostase intestinal e prevenir o envelhecimento prejudicial e a

fragilidade (Jayanama et al., 2020).

2.4 RELACAO ENTRE O ESTADO NUTRICIONAL E A MICROBIOTA INTESTINAL

No Brasil, o processo de transi¢cao nutricional e epidemiologica € antagénico,
pois coexistem doengas carenciais, infectocontagiosas e doengas crbnicas nao
transmissiveis (DCNT). Nesse cenario de mudanga, houve prevaléncia de excesso de
peso (64,1%), com maior crescimento entre adultos com idade até os 54 anos e
maior entre os homens (63,4%) do que entre as mulheres (59,6%). A obesidade é
uma DCNT de origem multifatorial e complexa, sendo considerada um grave
problema de saude publica devido as suas proporgdes epidémicas (Vigitel 2023;
Brasil, 2022).

A determinagao multifatorial do sobrepeso e obesidade esta relacionada ao
modo de vida das populagdes modernas. Entre as causas estao: fatores bioldgicos,

historicos, ecoldgicos, econdémicos, sociais, culturais e politicos (Brasil, 2022).
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Para monitorar o estado nutricional e a obesidade, o indice de massa corporal
(IMC) tem sido amplamente utilizado nos estudos de base populacional no Brasil, por
ser de baixo custo e de facil aplicagdo. Classifica-se o individuo adulto com
obesidade quando o valor do IMC =30 kg/m? Entretanto este indice apresenta
algumas limitagdes como: ndo diferenciacdo entre massa muscular e gordura
corporal e segmentagdes dessa gordura. Por essa razdo, recomenda-se utilizar
outros parametros antropométricos, como dobras cutaneas e circunferéncias
corporais (OMS, 2000; Silva et al., 2021).

Os fatores de risco modificaveis para obesidade englobam o padrao
alimentar, inatividade fisica e comportamento sedentario. O padrdao alimentar da
populagcdo brasileira sofreu significativa alteracdo nas ultimas décadas, com a
diminuicdo do consumo de alimentos in natura e minimamente processados e
aumento do consumo de alimentos ultraprocessados. Estes alimentos possuem baixo
valor nutricional, maior densidade energética, maior quantidade de acucar livre,
gordura total, gordura saturada e gordura trans, bem como diminuicdo de fibras,

vitaminas e minerais (Brasil, 2022).

Ha uma forte relagado entre a ingestao de alimentos ultraprocessados e maior
IMC, circunferéncia da cintura, bem como maiores chances de sobrepeso e
obesidade. Além disso, o aumento da inatividade fisica e do tempo em
comportamento sedentario durante as atividades domésticas, no trabalho ou na
escola, nos deslocamentos, e, também, nos tempos livres geram um desequilibrio
entre as calorias consumidas e gastas, o que contribui para o sobrepeso e
obesidade (Brasil, 2022).

A composig¢ao da microbiota pode influenciar na obesidade, pois ela pode ser
diferente em pessoas eutréficas e obesas. Ha um grande debate na comunidade
cientifica se essa diferenca na microbiota € causa ou consequéncia da obesidade.
De todo modo, a microbiota afeta diretamente a fisiopatologia da obesidade, pois os
filos especificos dos microrganismos estao interligados ao processo de fermentacao,
ao aumento na absorgéo de nutrientes e a mudangas no metabolismo da glicose e do

colesterol (Florio et al., 2024; Conterno et al., 2011).
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As bactérias sao responsaveis por produzir enzimas que metabolizam fibras
provenientes da dieta em monossacarideos e AGCC, principalmente acetato,
propionato e butirato, que sdo importantes fontes de energia para os enterdcitos
(células de absorgao que revestem a mucosa intestinal). Em relagdo a microbiota, ha
uma extracdo de energia mais eficiente por meio da fermentagdo, além de
resisténcia a insulina. Isso foi demonstrado em um estudo com camundongos, em
que os camundongos obesos possuiam mais genes codificadores de enzimas que
quebram polissacarideos nado digeriveis (fibras), além de mais produtos de
fermentacdo (AGCC) e menor teor de calorias em suas fezes (Florio et al., 2024;
Conterno et al., 2011).

Os AGCC estéao relacionados com a saciedade, pois se ligam a receptores de
acidos graxos livres FFAR 2 e 3 (também conhecidos como receptores ligados a
proteina G GPCR 43 e 4) desencadeando a liberagdo dos hormdnios da saciedade
PYY e GLP-1 pelas células L intestinais. O peptideo PYY é responsavel por inibir o
esvaziamento gastrico e a ingestdo alimentar e o GLP-1, uma incretina, que estimula
a secrecao insulinica. O aumento do tempo de transito ativa receptores mecanicos e
quimicos, que sinalizam a saciedade. Em obesos, como ha quantidades excessivas
de AGCC, ocorre efeito rebote, pois o butirato € capaz de aumentar a sintese de
lipidios a partir de acetil-coA (Oliveira, 2021; Tolhurst et al., 2012).

A obesidade se associa a uma redugao da propor¢cao de Bacteroidetes e
aumento proporcional de Firmicutes e a perda de peso resulta na inversao dessa
razdo. As bactérias Firmicutes possuem uma atividade metabdlica que facilita a
extragao e estocagem das calorias ingeridas e aumenta a inflamac¢ao de baixo grau
(Ahmed et al., 2022; Amabebe et al., 2020).

Além disso, o microbioma dos portadores de obesidade contém grande
quantidade do filo Arquea, microrganismos metanogénicos, oxidantes de hidrogénio
(H2). A rapida oxidacdo de H2 acelera a fermentacdo de fibras, e,
consequentemente, resulta em maior quantidade de gordura (Ahmed et al., 2022;
Amabebe et al., 2020).

A inflamacdo de baixo grau € uma caracteristica da obesidade, e esse

processo pode ser exacerbado pela disbiose e translocagcdo bacteriana. Um
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mecanismo proposto envolve a producdo de citocinas pro-inflamatérias, que é
coordenada por receptores do tipo Toll (TLRs) e o principal regulador das principais
cascatas inflamatorias: o fator nuclear kappa (NF-kB). Essas vias sao ativadas pela
producédo de lipopolissacarideos (LPS). Os LPS circulantes sdo encontrados em
baixas concentragbes em individuos saudaveis, mas pode atingir altas concentragdes
em individuos com obesidade. Esse fendmeno esta relacionado a inflamacgao
cronica, sensibilidade a insulina e aparecimento de diabetes melito tipo 2 (Benomar
etal., 2019; Rogero et al., 2018).

Outro mecanismo para explicar a origem dessa inflamacéo é a expansao e
hipoxia do tecido adiposo, o qual ativa o sistema imunolégico inato e libera
mediadores pro-inflamatérios como os acidos graxos livres (FFA). Por meio dos
receptores TLR-4, que induzem a liberacéo de fatores de necrose tumoral (TNF-alfa)
de macrofagos, que retroalimentam a producao de estimulos pré-inflamatérios, em

um circulo vicioso inflamacgao cronica (KIM et al., 2023).

A obesidade pode ser dividida em obesidade subcutdnea, localizada embaixo
da pele - principalmente em nadegas e coxas - e obesidade visceral, também
chamada de abdominal. Uma relacao elevada das bactérias
Firmicutes/Bacteroidetes € um biomarcador da obesidade. Na obesidade morbida, a
abundancia relativa de Firmicutes esta positivamente relacionada com marcadores
adipécitos marrons no tecido adiposo subcutdaneo, mas nao no visceral. O
escurecimento do tecido adiposo branco ajuda a manter um fenétipo de obesidade
relativamente saudavel, sugerindo que maiores quantidades de Firmicutes podem ser

benéficas para a obesidade subcutanea (Liu et al., 2021).

Um experimento realizado em mulheres obesas pds-menopausa para rapida
perda de peso através de uma dieta com baixa calorias, concluiu que ha uma
diminuigdo na abundancia de Roseburia e um aumento de Christensenellaceae, e
isso correlacionou-se positivamente com diversas vias de expressdo génica no

tecido adiposo subcutaneo (Aleman et al., 2018).

Outro estudo propds que a relevancia de um grande numero de

Christensenellaceae, Porphyromon-adaceae e Rikenellaceae na microbiota
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intestinal de idosos contribuiu para redugdo do tecido adiposo visceral (Tavella,
2021).

Sendo assim, sao necessarios mais estudos para determinar se existem
diferencas significativas nas caracteristicas da microbiota intestinal entre pacientes
portadores de obesidade subcutédnea e visceral, visto que ha poucos estudos visando

especificamente essa diferenca (Liu et al., 2021).

Alguns filos e bactérias ganharam destaque para contribuir com a obesidade,
em especial a espécie Bacteroides thetaiotaomicron. Esta espécie parece favorecer
a modulacdo do metabolismo lipidico, pois pode alterar a expressao de genes de
hospedeiro que estdo envolvidos no metabolismo e na absor¢cdo de carboidratos,
como também na degradacgado e na absorgao de lipidios dietéticos. A colonizagao
bacteriana em camundongos por essa bactéria, aumentou a expressao do principal
mediador da captagdo da glicose epitelial no ileo e participa na regulagdo de

diversos genes envolvidos na absorgéo e no metabolismo lipidico (Liu et al., 2021)

Por outro lado, a bactéria Akkermansia muciniphila (filo Verrucomicrobiae) se
apresenta como potencial terapéutico. Diversos estudos com camundongos
demonstram que esta bactéria pode ser promissora para amenizar sintomas de
disbiose e hiperpermeabilidade intestinal em individuos obesos. Sendo assim, a
Akkermansia muciniphila participa do controle da barreira intestinal, contribui para a
producdo de muco e encontra-se reduzida em camundongos obesos. A producéo de
muco antagoniza a permeabilidade intestinal, que protege o hospedeiro de

patdgenos (Li et al., 2023).

A suplementacdo de Lactobacillus plantarum proporcionou redugcdo no
tamanho dos adipécitos. Cepas de L. plantarum resultaram em diminuicdo do peso,
da adiposidade visceral e da circunferéncia da cintura. A mistura de probidticos
trouxe bons resultados na redugdo da obesidade induzida na dieta, bem como na
esteatose hepatica e resisténcia a insulina, reduzindo a sinalizagao inflamatéria (Yu et
al., 2020).

Um estudo realizado em modelos de animais obesos induzidos por dieta,
concluiu que Bifidobacterium se encontra reduzida nesses animais. O que se tornou

semelhante em seres humanos portadores de obesidade (Schmidt et al., 2017 ).
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Conclui-se que a microbiota intestinal estad envolvida na maioria das vias
metabdlicas referentes a homeostase energética. Desempenha papel essencial na
funcdo da barreira intestinal, fermentacdo de nutrientes, geracdo de energia,
sensibilidade insulinica e saciedade. Assim, a disbiose se reveste de aspectos
deletérios na saude do hospedeiro, que inclui a obesidade. Logo, a manipulagdo da
microbiota intestinal pode ser uma importante ferramenta a ser usada com o objetivo
de melhorar a obesidade e enfermidades subordinadas, como esteatose hepatica,

diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares (MORAES et al., 2014).
3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Verificar se ha associagdo entre os sinais e sintomas sugestivos de disbiose e
hiperpermeabilidade intestinal e estado nutricional de adultos e idosos usuarios de

polifarmacia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Caracterizar os aspectos sociodemograficos de adultos e idosos usuarios de

polifarmacia.
e Avaliar o estado nutricional de adultos e idosos usuarios de polifarmacia.

e Descrever os sinais e sintomas sugestivos de disbiose e hiperpermeabilidade

intestinal de adultos e idosos usuarios de polifarmacia.

e Classificar a intensidade dos sinais e sintomas sugestivos de disbiose e

hiperpermeabilidade intestinal de adultos e idosos usuarios de polifarmacia.

e Avaliar a associagao entre o IMC e os sinais e sintomas sugestivos de

disbiose e hiperpermeabilidade intestinal.

e Avaliar a associagao entre o consumo de farmacos que alteram e que nao
alteram a microbiota intestinal e a permeabilidade intestinal e o estado

nutricional de adultos e idosos usuarios de polifarmacia
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4. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, transversal, realizado por meio da aplicagao
de questionario eletrénico via Google Forms® em adultos e idosos de ambos os
géneros, usuarios de polifarmacia. O questionario do estudo foi compartilhado
através de link para grupos de Whatsapp® pela técnica. Além disso, os voluntarios
foram convidados a participarem da pesquisa sendo conferido e aceito de forma
online o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). A
coleta de dados foi realizada entre setembro de 2022 e setembro de 2023.

Os critérios de inclusao foram: homens e mulheres que possuiam 18 anos ou
mais, ser usuario de polifarmacia (4 ou mais medicamentos) de forma oral e uso
continuo, excetuando complexos vitaminicos, suplementos e fitoterapicos e ter
aceitado o TCLE. Os critérios de exclusao foram individuos gastrectomizados, pos

cirurgias de ressecgoes intestinais ou cancer do trato gastrointestinal.

O instrumento utilizado para andlise dos sinais e sintomas sugestivos de
disbiose intestinal e hiperpermeabilidade intestinal foi o questionario de
hiperpermeabilidade intestinal desenvolvido por Lipsky (2000) (ANEXO I), traduzido e
adaptado para a cultura brasileira e validado para utilizagdo no Brasil pelo Instituto
Brasileiro de Nutrigdo Funcional (IBNF), sendo composto por questdes fechadas que
sdo preenchidas de forma subjetiva. O instrumento apresenta 15 questdes que foram
respondidas pelo participante da pesquisa. Cada questao apresenta 4 opgdes para
resposta de acordo com a pontuacéo. Para sintoma ausente ou raramente presente,
pontuagcao = 0; sintoma leve/ocasional, pontuacao = 1; sintoma moderado/frequente,
pontuacao = 2; sintoma severo/muito frequente, pontuagao = 3. O total de pontos é
contabilizado, e de acordo com o resultado ¢é feita a interpretacéo dos resultados. A

classificagao é feita de acordo com a pontuagao em:
1 - 5 pontos: tratamento de hiperpermeabilidade intestinal provavelmente tem baixa
prioridade

6 — 10 pontos: possivelmente trata-se de um paciente com leve hiperpermeabilidade

intestinal
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11 — 19 pontos: tratamento de hiperpermeabilidade intestinal deve ter prioridade

moderada neste paciente.

> 20 pontos: tratamento de hiperpermeabilidade intestinal deve ter alta prioridade

neste paciente.

Para fins de andlise, a avaliacdo do questionario de Hiperpermeabilidade
Intestinal foi dividida em 2 categorias: sem prioridade, prioridade baixa a leve (0 a 10

pontos) e moderada a alta prioridade (= 11 pontos).

Adicionalmente, foi aplicado questionario complementar com perguntas
adaptadas do estudo de Valicent- Mcdermott et al (2008), (APENDICE Il) com 16
questdes objetivas e discursivas que buscaram identificar dados dos individuos tais
como sexo, idade, presenca de doencgas, peso e altura autorreferidos para calculo do
indice de massa corporal (IMC: peso/[altura]?), de acordo com a OMS (2002) para os

adultos e Lipschitz (1994 ) para os idosos.

O questionario complementar também contemplava perguntas sobre niumero e
tipo de medicamentos utilizados. Os participantes podiam responder a pergunta
sobre o tipo de medicamento usado de acordo com sua classe terapéutica, nome do
principio ativo ou nome de marca. As respostas do questionario de
hiperpermeabilidade intestinal consideraram os sintomas observados nos ultimos 6

meses.

Os dados coletados, gerados a partir do registro detalhado no preenchimento
do questionario, foram organizados e tratados no Excel®, por categorias para

quantificacado absoluta e relativa.

As variaveis continuas foram apresentadas em média e desvio padrao, ja as
variaveis categoéricas em frequéncia absoluta e relativa. O teste de Qui-quadrado foi
aplicado na variavel IMC e uso de medicamentos e IMC e farmacos que alteram a
microbiota/farmacos que n&o alteram. Assumiu-se como nivel de significAncia
estatistica o valor p < 0,05. Para realizagdo das analises foi usado o programa

Jamovi versao 2.4.

Esta pesquisa foi uma continuidade da pesquisa “ANALISE DE SINAIS E
SINTOMAS SUGESTIVOS DE DISBIOSE E HIPERPERMEABILIDADE
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INTESTINAL EM ADULTOS E IDOSOS USUARIOS DE POLIFARMACIA DA
ZONA DA MATA MINEIRA” aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
com registro CAAE: 45608021.0.0000.5105. A pesquisa atual foi submetida e
aprovada pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Ouro Preto pelo nimero
do CAAE 58315522.5.0000.5150.

5. RESULTADOS
Responderam a pesquisa 68 usuarios de polifarmacia, sendo um participante

excluido ndo atender aos critérios de inclusio.

Do total de 67 voluntarios, 73,1% (n=49) eram do sexo feminino e 59,75%
(n=40) eram adultos (Tabela 1).

Quando questionados sobre o consumo de bebidas alcodlicas, 40,3% (n=27)
dos participantes afirmaram que nunca consumiram alcool, e 31,34% (n=21) dos
participantes consumiam de 3 a 4 vezes por més. Em relacdo ao consumo de

cigarros, 92,54% (n=62) dos participantes ndo faziam uso de tabaco (Tabela 1).

Em relacdo ao uso de medicamentos, 64,18% (n=43) dos participantes

utilizavam de 4 a 5 medicamentos por dia (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracterizagao da amostra de adultos e idosos usuarios de polifarmacia, 2024

Variaveis Frequéncia (n) Percentual
Sexo
Feminino 49 73,13
Masculino 18 26,87
Total 67 100
Faixa etaria (adultos)
18 a 29 anos 9 22,50
30 a 39 anos 4 10,00
40 a 49 anos 11 27,50
50 a 59 anos 16 40,00
Total 40 100
Faixa etaria (idosos)
60 a 69 anos 18 66,67
70 a 79 anos 7 25,92
80 a 85 anos 2 7,41
Total 27 100
Tabagismo
Sim 5 7,46
Nao 62 92,54
Total 67 100
Consumo de bebida
alcodlica
4 ou mais vezes por 3 448
semana
2 a 3 vezes por semana 5 7,46
2 a 4 vezes por més 21 31,34
1 vez por més ou menos 11 16,42
Nunca 27 40,30
Total 67 100
Uso de medicamentos
4 a 5 medicamentos 43 64,18
6 a 7 medicamentos 9 13,43
Mais de 7 15 2239
medicamentos
Total 67 100

De acordo com a analise do perfil nutricional, os adultos com excesso de peso

sobrepeso e/obesiadade) correspondiam a o (N= a amostra. Ja em relagao
(sob Jobesidade) di 60% (n=24) d tra. Ja laca

aos idosos, 62,96% (n=17) estavam com excesso de peso (Tabela 2).
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IMC (adulto) Frequéncia (n) Percentual (%)
Desnutricao 3 7,50
Eutrofia 10 32,50
Sobrepeso 12 30,00
Obesidade 12 30,00
Total 40 100
IMC (idoso) Frequéncia (n) Percentual (%)
Desnutricdo 2 7,41
Eutrofia 8 29,63
Excesso de peso 17 62,96
Total 27 100

No que diz respeito a presenga de doencgas autorreferidas, 89,55% (n=60)

tinham alguma doenca, sendo que destes, 81,67% tinham entre 1 a 3 doengas. As

doengas mais citadas pelos adultos e idosos usuarios de polifarmacia foram

hipertensdo (24,20%, n=38), transtornos mentais e comportamentais (15,29%, n=24)

e diabetes (15,29%, n=24) (Tabela 3).

Tabela 3- Frequéncia de doengas dos adultos e idosos usuarios de polifarmacia, 2024

Variaveis Frequéncia

Porcentagem (%)

Presenca de uma ou

mais doengas

Sim 60 89,55
Nao 7 10,45
Numero de doengas*
1a3 49 81,67
4 ou mais 11 18,33
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Tabela 3- Frequéncia de doengas dos adultos e idosos usuarios de polifarmacia,

2024 (continuagao)

Variaveis Frequéncia (n) Porcentagem (%)
Doencas
autorreferidas**
Hipertensao 38 24,20
Transtornos mentais e 24 15,29

comportamentais

Diabetes 24 15,29
Dislipidemia 13 8,28
Doencas do aparelho 13 8,28
circulatério
Doencgas do aparelho 12 7,64
digestivo
Transtornos das 12 7,64

glandulas tireoides
Doencas do sistema 8 5,09
osteomuscular e do

tecido conjuntivo

Enxaqueca 4 2,55
Doencgas do aparelho 1 0,64
respiratério
Doencas do sistema 1 0,64
nervoso
Esteatose hepatica 1 0,64
Insuficiéncia renal 1 0,64
Outras™** 5 3,18

*Em relagao aos individuos que afirmaram ter uma ou mais doencgas
**Doencas autorreferidas pelos usuarios de polifarmacos
***Glaucoma, labirintite, esofagite eosinofilica, endometriose e Doenga de Chagas

As classes de medicamentos mais utilizadas pelos participantes nos ultimos 6
meses foram os anti-hipertensivos (61,19%, n=41), seguidos pelas estatinas e/ou
fibratos (49,25%, n=33) e hipoglicemiantes (40,30%, n=27) (Tabela 4).
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Tabela 4 — Grupos de medicamentos utilizados com frequéncia (nos ultimos 6 meses) por
adultos e idosos usuarios de polifarmacia, 2024

Grupo de medicamentos utilizados com frequéncia
(nos ultimos 6 meses) por adultos e idosos usuarios N° de usuarios (%)

de polifarmacia

Anti-hipertensivos 41 (61,19)
Estatinas e/ou fibratos 33 (49,25)
Hipoglicemiantes 27 (40,30)
Analgésicos 23 (34,33)
Antiacidos e remédios para gastrite 20 (29,85)
Horménios da tireoide 16 (23,88)
Anticoncepcionais e horménios 12 (17,91)
Anti-inflamatorios 9(13,43)
Antibidticos 8 (11,94)
Laxantes 3(4,48)
Antitérmicos 1(1,49)
Vermifugos 1(1,49)
Outros 26 (38,80)

*Medicamentos para Sindrome de Meniere, Depressé&o, Ansiedade, Diuréticos, Anticoagulantes, Artrite
Reumatoide Grawe, Estabilizantes, Antipsicéticos, Controle de peso, Controle do sono, Labirintite e
Sistema Imune.

No que se refere a classificacdo dos sinais e sintomas sugestivos de disbiose
e hiperpermeabilidade intestinal, 65% (n=26) dos adultos apresentaram sinais e
sintomas de moderado a alto. Ja nos idosos, 37,04% (n=10) apresentaram sinais e

sintomas de moderado a alto (Tabela 5).
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Tabela 5 - Classificagéo dos sinais e sintomas sugestivos de disbiose e
hiperpermeabilidade intestinal autorreferidos pelos adultos e idosos usuarios de

polifarmacia, 2024

Adultos
Sinais e Sintomas Frequéncia Percentual (%)
Baixo/Leve 14 35,00
Moderado/Alto 26 65,00
Total 41 100
Idosos
Sinais e Sintomas Frequéncia Percentual (%)
Baixo/Leve 17 62,96
Moderado/Alto 10 37,04
Total 26 100

Em relacdo a distribuicdo do IMC de acordo com os sinais e sintomas
sugestivos de disbiose e hiperpermeabilidade intestinal, 46,27% (n=31) dos
participantes apresentaram baixo/leve sinais de disbiose e permeabilidade sendo
que, destes, 32,26% (n=10) possuiam baixo peso ou eutrofia e 67,7% (n=21)
possuiam sobrepeso ou obesidade. Um total de 53,73% (n=36) dos participantes
apresentaram sinais e sintomas de moderado a alto, sendo que 44,44% (n=16),
destes, possuiam baixo peso ou eutrofia e 55,56% (n=20) possuiam sobrepeso ou
obesidade (Tabela 6).

Nao houve associagao entre o IMC e sinais e sintomas sugestivos de
disbiose e hiperpermeabilidade intestinal em adultos e idosos usuarios de

polifarmacia participantes da pesquisa (p>0,05) (Tabela 6).
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Tabela 6 - Associacao entre o IMC e os sinais e sintomas sugestivos de disbiose e

hiperpermeabilidade intestinal em adultos e idosos usuarios de polifarmacia, 2024

Sinais e BP/E* SP/O** Total P-valor***
sintomas/ IMC
Baixo/leve 10 21 31
Moderado/grave 16 20 36 P>0,05
Total 26 41 67

*BP/E: baixo peso ou eutrofia **SB/O: sobrepeso ou obesidade ***teste de qui-quadrado

No que diz respeito aos farmacos utilizados pelos participantes, os que
alteram a microbiota e permeabilidade intestinal mais consumidos sédo os antiacidos
e remédios para gastrite 27,03% (n=20), antidepressivos e antipsicéticos 25,68%
(n=19) e contraceptivos hormonais 16,22% (n=12). Ja& os que nao alteram a
microbiota e a permeabilidade intestinal mais consumidos s&o anti-hipertensivos
36,94% (n=41), estatinas e/ou fibratos 29,73% (n=33) e hipoglicemiantes 24,32%
(n=27) (Tabela 7).
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Tabela 7 - Farmacos que alteram a microbiota e a permeabilidade intestinal e farmacos
que néo alteram a microbiota e permeabilidade intestinal utilizados entre os adultos e

idosos usuarios de polifarmacia, 2024

Farmacos que N° de usuarios Farmacos que N°de usuarios

alteram (%) nao alteram (%)
Antiacidos e 20 (27,03) Anticoagulantes 3 (2,70)
remédios para
gastrite
Antibidticos 8(10,81) Anti-histaminico
Anti-inflamatorios 9(12,16) Estatinas e/ou 33 (29,73)
fibratos
Antidepressivos e 19 (25,68) Anti-hipertensivos 41 (36,94)
antipsicéticos
Antitérmicos 1(1,35) Outros* 7(6,31)
Contraceptivos 12 (16,22) Hipoglicemiantes 27 (24,32)
hormonais
Imunossupressores 1(1,35)
Laxativos 3 (4,05)
Vermifugos 1(1,35)

*Medicamentos para Sindrome de Meniere, controle do peso, controle do sono, labirintite, artrite

reumatoide grave, estabilizantes e diuréticos.

Quando avaliado a associacdo entre IMC e o consumo predominante de
farmacos que alteram a microbiota e a permeabilidade intestinal, identificou-se que
41,8% (n=28) utilizavam medicamentos que alteram a microbiota e a permeabilidade
intestinal, sendo que, destes, 64,3% (n=18) correspondiam a classificagado de baixo
e 357%

sobrepeso/obesidade. Ja em relacdo ao consumo predominante de farmacos que

peso ou eutrofia (n=10) correspondiam a classificacdo de
ndo alteram a microbiota e a permeabilidade intestinal 58,2% (n=39) utilizavam
medicamentos que nao alteram, sendo que, destes, 20,5% (n=8) correspondiam a
classificagcao de baixo peso ou eutrofia e 79,5% (n=31) correspondiam a sobrepeso
ou obesidade (p<0,01) (Tabela 8).
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Tabela 8- Associagao entre o IMC e o consumo de farmacos que alteram a microbiota
intestinal e a permeabilidade intestinal e os que ndo alteram a microbiota intestinal e a

permeabilidade intestinal

Farmacos/ BP/E* SB/O** Total P-valor***
Estado
Nutricional
Farmacos que 18 10 28
alteram
Farmacos que 8 31 39 P<0,01
n&o alteram
Total 26 41 67

*BP/E: baixo peso ou eutrofia **SB/O: sobrepeso ou obesidade ***teste de qui-quadrado

6. DISCUSSAO
Este trabalho investigou a associag&o entre os sinais e sintomas sugestivos
de disbiose e hiperpermeabilidade intestinal e o estado nutricional de adultos e

idosos usuarios de polifarmacia.

O estudo apresentou uma maior prevaléncia do sexo feminino, semelhante ao
estudo do Wang et al., (2023) que investigou a prevaléncia e tendéncias a
polifarmacia em adultos nos EUA de 1999-2018, em que houve um aumento de 2,7%
da prevaléncia do sexo feminino durante a analise, sendo que essa variavel
correspondia a maioria. As hipoteses para a predominancia do sexo feminino em
estudos de polifarmacia sao: as mulheres possuem maior expectativa de vida em
relacdo aos homens, sdao mais afetadas por problemas de saude nao fatais e
possuem maior consciéncia sobre sua saude, sdo responsaveis pela familia e por
isso sdo mais familiarizadas com os medicamentos e mais assistidas por politicas

de saude, o que as tornam mais suscetiveis a medicalizagao.

Houve predominancia de participantes voluntarios adultos na pesquisa online,
0 que pode ser justificado pelo uso de tecnologias de informagdo e comunicagao
pelos idosos possuir barreiras ja conhecidas, como nivel de escolaridade e
habilidades digitais (Diniz et al., 2020).
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A maioria dos participantes da pesquisa usavam entre quatro e cinco
medicamentos. Segundo Madeira et al., (2022) a polifarmacia é caracterizada pelo
uso simultdneo de quatro ou mais medicamentos, essas interagdes medicamentosas
prejudicam a absorgédo de nutrientes e desequilibram as bactérias colonizadoras do
intestino. Desse modo, € crucial uma avaliagao regular e criteriosa de medicamentos,
adocao de estratégias de prescricdo e maior coordenacéo entre profissionais de
saude para melhorar a seguranga e qualidade de vida, especialmente dos
idosos.Quanto a relacdo da polifarmacia com a idade, os fatores associados sao:
aumento/gravidade das doengas em idosos, maior utilizagdo de servigos de saude e

aumento das doengas crénicas nao transmissiveis (DCNT) (Pereira et al., 2020).

Neste estudo houve predominancia do uso de bebidas alcodlicas, a frequéncia
mais predominante foi de 2 a 4 vezes por més. De acordo com Gurwara et al. (2020)
a ingestdo crénica de bebidas alcodlicas esta relacionada com alteragbes na
composi¢cao bacteriana no célon, que esta associada a mucosa, assim, ocorre um
aumento de endotoxinas na corrente sanguinea devido as bactérias que causam

instabilidade na microbiota.

Sendo assim, o alcool é capaz de promover disbiose e supercrescimento
bacteriano, liberacdo de endotoxinas que ativam o sistema imunologico e promove
uma inflamagdo. O consumo de bebidas alcodlicas e sua relagdo com a microbiota
envolve alteragbes na composigdo microbiana, com diminuicdo de cepas de
Lactobacillus e Bifidobacterium (bactérias benéficas) e 0 aumento de concentragdes

de Proteobactérias e Bacilos (bactérias patogénicas) (Wang et al., 2020)

Nao houve predominancia significativa de consumo de cigarros pelos
participantes da pesquisa. Entretanto, sabe-se que o consumo de tabaco pode ser
danoso para o equilibrio da microbiota intestinal. Lin et al. (2020) realizou um estudo
com o objetivo de determinar os efeitos do tabagismo na microbiota intestinal de
homens saudaveis. A abundancia relativa dos filos Bacteroidetes e Firmicutes foram
alteradas com o consumo de cigarro. Além disso, os niveis de AGCCs diminuiram em
fumantes. Em individuos que consumiam cigarro e alcool juntos, ndo houve

agravamento da disbiose. O cigarro teve papel predominante na alteragao.
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Em relagdo ao IMC dos participantes, houve predominadncia de excesso de
peso (sobrepeso e obesidade), tanto para adultos quanto dos idosos. O que se
mostra semelhante ao que ocorre na populagao brasileira, em geral. A pesquisa
VIGITEL (2023) realizou uma entrevista por via telefonica em cada uma das capitais
dos 26 estados brasileiros e no Distrito Federal, com amostragem de 2000
individuos (= 18 anos de idade) em cada cidade. A frequéncia de adultos com
excesso de peso foi de 61,4%. Ja em relacdo a obesidade, a frequéncia foi de
24,3%. Como pode-se notar ha predominancia significativa de casos de sobrepeso e

obesidade na populagao brasileira.

A determinagao multifatorial de sobrepeso e obesidade esta relacionada ao
modo de vida das populagdes modernas. Com as mudangas no padrao alimentar e
no estilo de vida, através da diminuicdo do consumo de alimentos in natura e
minimamente processados e aumento do consumo de alimentos ultraprocessados,
nota-se crescente casos de sobrepeso e obesidade na populacéo brasileira (Brasil,

2021), como também foi demonstrado na pesquisa do VIGITEL (2023).

Um estudo realizado por Million et al. (2013) com 263 individuos sendo 134
portadores de obesidade, observou-se um aumento de trés vezes mais de
Lactobacillus reuteri (do filo Firmicutes) comparado aos individuos eutréficos. Além
disso, encontraram diminuicdo das concentragdes de Bacteroidetes e aumento da
concentragdo de Firmicutes. Foi sugerido que as bactérias Firmicutes sao
encontradas em maior quantidade em individuos com obesidade. Essas bactérias
sao responsaveis por realizar a fermentagcao de carboidratos insoluveis, fazendo a
metabolizagcdo de carboidratos complexos transformados em glicose e AGCC, que

sao acumulados no tecido adiposo.

Faintuch et al., (2017) afirma que a manipulagdo da microbiota intestinal pode
ser uma importante ferramenta utilizada com o objetivo de melhorar a obesidade,
bem como evitar enfermidades subordinadas, como doengas cardiovasculares e

diabetes tipo 2.

A amostra avaliada teve predominancia de relato de hipertensao, transtornos
mentais e comportamentais, diabetes e dislipidemias. Um estudo realizado por

Tiguman et al., (2019) investigou a prevaléncia e fatores associados a polifarmacia
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de 2.321 participantes. A maioria dos medicamentos destinou-se ao tratamento de
DCNT como hipertensédo arterial (6,1%), dislipidemias (4,1%) e diabetes (3,4%).

Nota-se que as doengas sao semelhantes entre os estudos.

A Politica Nacional de Saude (PNS) (2019) identificou a prevaléncia de
hipertensédo arterial no Brasil de 23,9%. Esse aumento possui relagédo com a idade,
que pode ser explicado por meio das alteracdes fisioldégicas do envelhecimento, com
maior enrijecimento dos vasos sanguineos, maior resisténcia vascular periférica e
comorbidades com idosos. Além disso, o alto consumo de sal, gorduras saturadas,
diminuicdo de frutas e verduras, bem como aumento do sobrepeso/obesidade

contribuem para altas prevaléncias dessa patologia no Brasil.

A prevaléncia de depressao autorreferida no Brasil foi de 10,2% em 2019, de
acordo com a PNS (2019), as variaveis foram sexo e idade, sendo que, destas,
14,7% correspondiam ao sexo feminino e 11,8% aos individuos com 60 anos ou
mais. As mulheres sdo duas vezes mais propensas a desenvolver depressiao no
curso da vida do que os homens. Essas diferengas estdo associadas a aspectos
bioldgicos (sexo) e socioculturais (géneros) relacionados a identificagdo de sintomas
e busca por ajuda para transtornos psiquiatricos em geral e aos sintomas

depressivos, em especial (Zanello et al., 2014).

Ja em relagao a prevaléncia de diabetes autorreferidos em adultos maiores de
18 anos, a PNS em 2019 encontrou prevaléncia da doenca reportada de 7,7%, maior
em mulheres (8,4%) e em individuos acima de 60 anos (43%). A maior prevaléncia
em mulheres ja foi relatada em outros estudos, e pode ser explicada através de
fatores sociais e bioldgicos, como maior procura de servigos de saude e risco de
desenvolvimento de diabetes na gravidez, respectivamente. Com relagéo a idade,
semelhante ao que ocorre com outras DCNT, alteragdes no metabolismo, reducéo de

atividade fisica e habitos alimentares pouco saudaveis contribuem para esse agravo.

Segundo Neuhanning et al., (2019), a disbiose intestinal € um disturbio
considerado favoravel para o aparecimento de diversas doengas crénicas na
atualidade. Um estudo realizado por Hawerroth (2024) investigou a prevaléncia de
sinais e sintomas e identificou as DCNT mais associadas, por meio de um estudo

observacional descritivo, que envolveu 84 adultos. A pesquisa demonstrou que ¢é alta
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a prevaléncia de sinais e sintomas entre os participantes analisados (71,43%) e as
DCNT foram encontradas em 50% dos participantes que apresentaram pelo menos

um sintoma de disbiose.

Os grupos de medicamentos mais utilizados com frequéncia entre os
participantes deste estudo foram anti-hipertensivos, estatinas/fibratos e
hipoglicemiantes. Losartan, captopril, benazepril e amlodipina sdo os medicamentos
anti-hipertensivos mais comuns (Alves et al., 2019). Os autores avaliaram o efeito do
losartan, antagonista receptor da angiotensina, na microbiota intestinal dos ratos
espontaneamente hipertensos (SHR) e descobriram que o losartan alterou
significativamente a estrutura da microbiota. Outros estudos demonstraram que o
inibidor da enzima conversora de angiotensina (captopril) pode reduzir a pressao
arterial e restaurar a permeabilidade intestinal em SHR (Cenit et al., 2017). Estudos
recentes como o Zhang et al., (2024) indicam que estatinas e fibratos modulam a
microbiota intestinal, por meio da redugao das bactérias potencialmente patogénicas,
como Parabacteroides merdae e aumento de bactérias benéficas como
Bifidobacterium longum, Anaerostipes hadrus e Ruminococcus obeum, reduzindo

assim o risco metabdlico dos pacientes.

Ja em relagao a classe dos hipoglicemiantes, como a metformina, foi sugerido
que eles alteram a microbiota intestinal através do aumento da A. muciniphila, que
degrada a mucina, bem como de varios micrébios produtores de AGCCs (Vallianou
etal., 2020).

Neste estudo nado foi encontrado associacao entre o IMC e sinais e sintomas
sugestivos de disbiose e permeabilidade intestinal em adultos e idosos usuarios de
polifarmacia. Em contrapartida, diversos estudos recentes afirmam a existéncia de
varios mecanismos que mostram como o estado nutricional esta envolvido na
formacao e predominancia da microbiota intestinal (Cenit et al., 2017). De acordo
com estudo Machado et al., (2022), observou-se que em individuos com obesidade
ha alteragcao de filos bacterianos em comparacédo aos eutréficos, favorecendo um
quadro de disbiose. A disbiose é um fator favoravel ao desenvolvimento da

obesidade.
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Além disso, um estudo recente envolvendo a microbiota de mulheres idosas
obesas vivendo na Italia demonstrou diminui¢do da variabilidade, além da reducao de
produtores de AGCC pertencentes a familia Lachnospiraceae e uma relagao
inversamente proporcional entre a abundancia de Lachnospiraceae e IMC e
circunferéncia da cintura. Houve significativo aumento do filo Proteobacteria na
microbiota de individuos portadores de obesidade em comparagcao aos eutroficos
(Nardelli et al., 2020).

Portanto, os estudos sobre microbiota e sua fungdo no desenvolvimento da
obesidade e disturbios metabdlicos abriu a possibilidade de considera-la como
potencial tratamento. No entanto, essa relagdo entre a microbiota e obesidade
permanece complexa. As pesquisas envolvidas incluem dados de modelos animais e
estudos prévios para compreender a correlacdo. Uma das alternativas € o transplante
fecal, que consiste em introduzir a microbiota intestinal de um doador saudavel,
geralmente de um familiar ou conhecido que tenha passado por uma investigacao
minuciosa para varios patdgenos, em um paciente com a microbiota alterada com a
finalidade de alterar a composi¢cao da microbiota intestinal do destinatario. Contudo,
sao necessarios mais estudos clinicos para considerar essa possibilidade como
segura e efetiva (Goulart et al., 2022; Messias et al., 2018; Penteado et al., 2017).

Em relacdo a utilizacdo de farmacos que alteram a microbiota e a
permeabilidade intestinal e os que ndo alteram, os antiacidos e remédios para
gastrite, antidepressivos e antipsicoéticos e contraceptivos hormonais foram os mais
utilizados. Em usuarios de polifarmacia, o uso continuo de inibidores da bomba de
protons (IBP’s) resulta em alivio dos desconfortos gastrointestinais, como a gastrite
(Sanches et al., 2021). Porém estudos recentes relatados por Malfertheiner et al
(2017) e Bruno et al. (2019) indicam que os IBP's sdo capazes de alterar a
microbiota em todos os segmentos do trato gastrointestinal e podem contribuir para o

desenvolvimento da disbiose.

Estudos evidenciam que os antidepressivos possuem efeitos antimicrobianos,
especialmente em bactérias gram-positivas. Os antidepressivos classificados como

inibidores seletivos da recaptagédo de serotonina (ISRS) aumentam a abundancia de
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bactérias Eubacterium ramulus e os ftriciclicos antidepressivos aumentam

quantitativamente as bactérias Clostridium leptum (Liu et al., 2023).

Os anticoncepcionais também contribuem para alteracdo da diversidade da
microbiota intestinal. Um estudo realizado por Mihajlovic et al., (2021) comparou um
grupo de sete mulheres saudaveis na menopausa que utilizavam pilula de
contraceptivos hormonais combinados com um grupo controle de nove mulheres
saudaveis da mesma idade que ndo utilizavam contraceptivos orais nos ultimos seis
meses. Ao analisar a composi¢cao da microbiota intestinal em ambos os grupos,
descobriu-se que o uso de contraceptivos esta associado a uma diminuigdo da

diversidade e houve diferencas na abundancia de varios taxons bacterianos.

Em relagdo ao consumo de farmacos que nio alteram a microbiota intestinal e
permeabilidade intestinal, os anti-hipertensivos, estatinas e/ou fibratos e
hipoglicemiantes foram os mais consumidos. E provavel que este fato esteja
relacionado ao numero elevado de idosos na pesquisa. Embora envelhecer ndo seja
sinbnimo de adoecimento, as DCNT, como hipertensao arterial e diabetes sao mais
prevalentes nas faixas etarias mais elevadas e requerem uso de medicagao para o

seu controle (Bergamo et al., 2022).

Por fim, no que se trata sobre a associacado entre o estado nutricional e o
consumo de farmacos que alteram e ndo alteram a microbiota e a permeabilidade
intestinal, nesta pesquisa, individuos classificados em sobrepeso ou obesidade

consumiam mais farmacos que nao alteram a microbiota intestinal.

Um estudo realizado por Kunen (2016) observou que individuos com
obesidade apresentam pelo menos o dobro de chance de desenvolver diabetes,
resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensdo, apneia, doenga coronariana,
osteoartrite e gota. A evolugdo e aumento de individuos com obesidade implica em
estratégias de saude publica, em especial a prevengcdo de doengas crbnicas nao
transmissiveis (DCNT), por meio de agdes em educagado em alimentagao e nutricao e
as praticas de atividades fisicas que alcancem de forma eficaz todas as camadas

sociais da populacao.

Os individuos que ndo possuem DCNT, utilizam mais medicamentos que

alteram a microbiota e a permeabilidade intestinal. Quanto maior o numero de
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medicamentos ofertados, como inibidores da bomba de prétons, antibidticos,
antidepressivos, antipsicoticos e laxantes, mais ha diminuicdo na variedade e na
quantidade de bactérias que compdem a microbiota intestinal (Jayanama et al,,
2020).

O presente estudo possui limitagdes como o tamanho amostral, que limitou o
poder das analises estatisticas e interpretacdo dos dados. Além disso, a técnica da
metodologia “snowball sampling” que consiste que os participantes convoquem
outros individuos, entres seus conhecidos, para participar da pesquisa foi um fator
limitante, visto que ocorreu super-representagdo dos grupos, pois houve
caracteristicas semelhantes entre eles, como a predominancia de participantes
adultos. O que se tornou uma barreira de acesso a populagao idosa, que € mais

suscetivel ao uso da polifarmacia.

Apesar dessas limitagdes, o estudo traz destaque para a necessidade de se
compreender a relagdo da microbiota em poliusuarios de polifarmacia, com destaque
para aqueles que interferem na microbiota e sua relacdo com o IMC de individuos

adultos e idosos.



49

7.CONCLUSAO
Este estudo ndo encontrou associagao entre os sinais e sintomas sugestivos
de disbiose e hiperpermeabilidade intestinal e o estado nutricional de adultos e

idosos usuarios de polifarmacia.

Houve associagédo entre o consumo de farmacos que alteram/néo alteram a
microbiota e a permeabilidade intestinal e o estado nutricional de adultos e idosos
usuarios de polifarmacia. Os individuos com sobrepeso/obesidade consumiam mais
farmacos que nao alteram a microbiota intestinal em comparagao aos individuos com
baixo peso/eutréficos, o que pode estar relacionado com um viés de amostragem em
que ocorre uma selecao inexata resultando em uma probabilidade maior desse grupo

amostral escolhido.

Sendo assim, os achados desta pesquisa reforcam a necessidade de mais
estudos na area, de forma a desenvolver protocolos que contribuam para futuros
planejamentos terapéuticos em relagdo a obesidade e os sinais e sintomas

sugestivos de disbiose e hiperpermeabilidade intestinal.
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ANEXOS

ANEXO A

Questionario de hiperpermeabilidade intestinal

Vocé apresenta diarreia (fezes liquidas e soltas) ou constipagao intestinal
(evacuar menos de 3 vezes por semana)?

() 0 — sintoma ausente ou raramente presente

()1 - sintoma leve/ocasional

() 2 — sintoma moderado/frequente

() 3 — sintoma severo/muito frequente

Vocé apresenta dor ou distensdo abdominal (sente a regido da barriga maior
que o natural, mais inchada)?

() 0 — sintoma ausente ou raramente presente

()1 — sintoma leve/ocasional

() 2 — sintoma moderado/frequente

() 3 — sintoma severo/muito frequente

3. Vocé apresenta muco ou sangue nas fezes?

(
(
(
(

4. Vocé apresenta dor ou inchago nas articulacées ou artrite?

0 — sintoma ausente ou raramente presente
1 — sintoma leve/ocasional

2 — sintoma moderado/frequente

N~ S SN SN

3 — sintoma severo/muito frequente
() 0 — sintoma ausente ou raramente presente

)
()1 - sintoma leve/ocasional
() 2 — sintoma moderado/frequente
() 3 — sintoma severo/muito frequente
5. Vocé apresenta fadiga (cansaco) frequente ou cronica?
() 0 — sintoma ausente ou raramente presente
()1 - sintoma leve/ocasional
() 2 — sintoma moderado/frequente
() 3 — sintoma severo/muito frequente
6. Vocé apresenta alergias, intolerancias e sensibilidades alimentares?

() 0 — sintoma ausente ou raramente presente
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()1 - sintoma leve/ocasional
() 2 — sintoma moderado/frequente
() 3 — sintoma severo/muito frequente

7. Vocé apresenta congestao nasal (nariz entupido) ou dos seios nasais?

(
(
(
(

8. Vocé apresenta asma ou alergia nas vias aéreas?

0 — sintoma ausente ou raramente presente
1 — sintoma leve/ocasional

2 — sintoma moderado/frequente

~— N S S

3 — sintoma severo/muito frequente

() 0 — sintoma ausente ou raramente presente

()1 — sintoma leve/ocasional

() 2 — sintoma moderado/frequente

() 3 — sintoma severo/muito frequente

9. Vocé apresenta eczema (lesdes na pele) ou urticaria (coceira)?
() 0 — sintoma ausente ou raramente presente

()1 - sintoma leve/ocasional

() 2 — sintoma moderado/frequente

() 3 — sintoma severo/muito frequente

10. Vocé apresenta confusdo, memaria ruim ou alteragdo de humor?
() 0 — sintoma ausente ou raramente presente

()1 - sintoma leve/ocasional

() 2 — sintoma moderado/frequente

() 3 — sintoma severo/muito frequente

11. Vocé apresenta inflamacdes frequentes ou crénicas?

() 0 — sintoma ausente ou raramente presente

()1 - sintoma leve/ocasional

() 2 — sintoma moderado/frequente

() 3 — sintoma severo/muito frequente

12. Vocé faz uso de antiinflamatorios?

() 0 — sintoma ausente ou raramente presente

()1 — sintoma leve/ocasional

() 2 — sintoma moderado/frequente
()

3 — sintoma severo/muito frequente
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13. Vocé possui histdria de uso de antibiéticos?

() 0 — sintoma ausente ou raramente presente

()1 — sintoma leve/ocasional

() 2 — sintoma moderado/frequente

() 3 — sintoma severo/muito frequente

14. Vocé realiza consumo de alcool frequente ou o seu uso |lhe faz mal?

() 0 — sintoma ausente ou raramente presente

()1 - sintoma leve/ocasional

() 2 — sintoma moderado/frequente

() 3 — sintoma severo/muito frequente

15. Vocé apresenta doencas inflamatérias intestinais (Retocolite ulcerativa,
Doenca de Crohn ou Doenga Celiaca)?

() 0 — sintoma ausente ou raramente presente

()1 - sintoma leve/ocasional

() 2 — sintoma moderado/frequente

() 3 — sintoma severo/muito frequente

Interpretacao

1 - 5 pontos: tratamento de hiperpermeabilidade intestinal provavelmente tem
baixa prioridade

6 — 10 pontos: possivelmente trata-se de um paciente com leve
hiperpermeabilidade intestinal

11 — 19 pontos: tratamento de hiperpermeabilidade intestinal deve ter
prioridade moderada neste paciente.

> 20 pontos: tratamento de hiperpermeabilidade intestinal deve ter alta

prioridade neste paciente.

Fonte: Lipsky, 2000.
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APENDICES

APENDICE |
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO ESCOLA DE NUTRICAO
DEPARTAMENTO DE NUTRICAO CLINICA E SOCIAL

Vocé esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa intitulado “SINAIS E
SINTOMAS SUGESTIVOS DE DISBIOSE E HIPERPERMEABILIDADE
INTESTINAL EM ADULTOS E IDOSOS USUARIOS DE POLIFARMACIA”,
coordenado pela professora Mayla Cardoso Fernandes Toffolo, da Escola de
Nutricdo da Universidade Federal de Ouro Preto. Este estudo tem como objetivo sera
investigar a prevaléncia de sinais e sintomas sugestivos de disbiose e
hiperpermeabilidade intestinal em individuos adultos e idosos, usuarios de
polifarmacia. Para isso, o consentimento sera previamente apresentado e, caso,
concorde em participar, sera considerado anuéncia quando responder ao
questionario da pesquisa. Caso aceite participar desta pesquisa, vocé preenchera
um questionario on-line (via Google Forms) no qual respondera perguntas sobre
questionario sera composto por questbes sociodemograficas, consumo alimentar,
habitos de vida, uso de medicagao e sintomas grastrointestinais e instrumento para
analise de hiperpermeabilidade intestinal. No final do estudo, ou assim que
disponivel, vocé sera informado sobre seus resultados (estado nutricional, consumo
alimentar, sinais de disbiose e hipermeabilidade instetinal). Todas as informagdes
obtidas serao confidenciais e sua divulgagao cientifica ocorrera de forma coletiva e,
nunca individualmente, ou de forma que permita a sua identificacdo. Os resultados
serao divulgados em meios cientificos, os quais servirdo para uma melhor tomada de
decisdo dos profissionais da saude contribuindo para o aumento da qualidade de
vida de adultos e idosos usuarios de polifarmacia e portadores de sinais e sintomas
sugestivo de disbiose e hiperpermeabilidade intestinal. A pesquisadora responsavel
fara o download dos dados coletados para um dispositivo eletrbnico pessoal
(pendrive) assim que a coleta de dados for finalizada; os dados serdo armazenados
por no minimo 5 anos ou até que os estudos sejam publicados em meios cientificos e

apenas os pesquisadores envolvidos terdo acesso aos mesmos; apos sera apagado



72

todo e qualquer registro do instrumento questionario e suas respostas do Google
Forms. A pesquisa emprega um questionario on-line, portanto, recorre ao ambiente
virtual para a coleta de dados. O instrumento de pesquisa utiliza a plataforma Google
Forms, da empresa multinacional de servigos online e software, Google LLC. A
plataforma e a empresa t€ém uma boa reputacdo, mas a pesquisadora responsavel
nao tem controle de como a empresa Google utiliza os dados que colhe dos
participantes que respondem ao questionario. A politica de privacidade da empresa
esta disponivel em: https://www.google.com/intl/pt-BR/policies/privacy/
archive/20141219/. Se vocé nao se sentir seguro quanto as garantias da empresa em
relacdo a protecdo da sua privacidade, vocé deve cessar a sua participacdo, sem
nenhum prejuizo. Caso concorde em participar, sera considerado anuéncia quando
responder ao questionario. Esta pesquisa, por ndo possuir métodos invasivos,
apresenta pequenos riscos e desconfortos, como cansago ou aborrecimento ao
responder o questionario, os quais serdo minimizados, pela coleta através de um
questionario estruturado online via Google Forms. Além disso, vocé possui a
liberdade de ndo responder questdes constrangedoras e possui o direito de nao
responder qualquer questdo, sem necessidade de explicagédo ou justificativa. Como
beneficio, a avaliagdo dos questionarios oferecera o conhecimento sobre o seu estilo
de vida, o que fornecera subsidios para uma intervengao clinica e nutricional mais
individualizada. No entanto, vocé € livre para decidir participar ou ndo deste estudo, e
para recusar a continuar em qualquer etapa da execucdo do mesmo, sem que iSso
lhe cause nenhum prejuizo, econdmico ou pessoal, ndo interferindo, inclusive, em seu
atendimento na unidade de saude. Para isso, basta declarar a retirada do
consentimento através do mayla.toffolo@ufop.edu.br. Nesse caso, a pesquisadora
responsavel afianca que dara a ciéncia do seu interesse de retirar o consentimento
de utilizacdo de seus dados em resposta ao e-mail. Todos os procedimentos serao
gratuitos e nao havera nenhum tipo de remuneragdo para sua participagao. Caso
vocé, participante, sofra algum dano decorrente dessa pesquisa, os pesquisadores
garantem indeniza-lo por todo e qualquer gasto ou prejuizo. Caso vocé aceite
participar, € muito importante que guarde em seus arquivos uma copia deste TCLE.
Se for de seu interesse, o TCLE podera ser obtido também na sua forma fisica,
bastando uma simples solicitacdo atraves do endereco de e-mail:

mayla.toffolo@ufop.edu.br. Nesse caso, se perder a sua via fisica, podera ainda
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solicitar uma cépia do documento a pesquisadora responsavel. Nos colocamos a
disposicdo para quaisquer esclarecimentos. Em caso de duvida, entre em contato
conosco, ou com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ouro

Preto:

e Duvidas sobre o projeto: Proff. Mayla Cardoso Fernandes Toffolo —
mayla.toffolo@ufop.edu.br — Telefone: (32) 988350004

e Duvidas sobre questdes éticas: Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Ouro Preto (situado no Centro de Convergéncia,
Campus Universitario, UFOP.) pelo telefone (31) 3559-1368 ou pelo email:
cep.propp@ufop.edu.br Os Comités de Eticas em Pesquisa no Brasil (CEP e
CONEP) revisam os projetos de pesquisa conduzidos pelas instituigdes de
ensino e pesquisa, de modo a garantir e resguardar a integridade e os direitos
dos voluntarios, além de promoverem a sobre a ética na ciéncia, receber

denuncias e requerer a sua apuragao.

Se optar por participar da pesquisa, peco-lhe que escolha a opg¢ao aceito participar
ao final deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Declaro ter sido
informado a respeito do que li ou do que foi lido para mim sobre a pesquisa. Ficaram
claros para mim quais sao os objetivos do estudo, e quais dados serdo coletados,
seus riscos e desconfortos. Declaro ciente que todas as informagdes sao
confidenciais e que eu tenho a garantia de esclarecimento de qualquer duvida. Sei
que a minha participagcdo nado tera despesas, nem remuneracdo e que estao
preservados os meus direitos. Assim, concordo voluntariamente e consinto na minha
participacdo no estudo, sendo que poderei retirar meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o0 mesmo, sem quaisquer prejuizos. Afirmo também que

recebi uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por mim e

pelos pesquisadores.
Nome:

Assinatura

Data:__ [/ |/

Declaro que obtive de forma voluntaria o0 Consentimento Livre e Esclarecido para

participagao neste estudo.
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APENDICE Il
No formulario digital havera uma descrigao inicial, antes dos questionamentos, para
participacdo da pesquisa apenas entre aqueles que usam no minimo 4

medicamentos de forma continua.

Identificagao sociodemografica e dados antropométricos:

1. Nome completo:

2. Data de nascimento: l[dade:

3. Sexo: (') feminino () masculino

4.Peso atual (Kg):__ altura atual(m):
5.Escolaridade:

e Analfabeto/ Fundamental | Incompleto

e Fundamental | Completo / Fundamental Il Incompleto
e Fundamental Il Completo/ Médio Incompleto

e Médio Completo/ Superior Incompleto

e Superior Completo

Perguntas sobre medicamentos e suplementos
6. Vocé possui alguma doenga de base? () sim () nao

7. Se sim qual (quais) doenca(s) possui?

8. Quantos medicamentos vocé utiliza(ou), de usa de forma continua (todos os dias)
nos ultimos 30 dias?

()4a5

()6a7

()maisde7

9. Os medicamentos utilizados sdo prescritos por médico ou outro profissional da
saude?

() sim, todos (') sim, mas n&o todos ( ) ndo, fago uso por conta propria.

10. Assinale abaixo os grupos de medicamentos que vocé utiliza diariamente (no
minimo nos ultimos 30 dias)

() Anti-hipertensivo ( para controle da pressao arterial)

() Hipoglicemiante ( para controle da glicose no sangue)
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( ) Estatinas e/ou Fibratos (para controle do colesterol e outras gorduras no sangue)

() Analgésicos e Anti-inflamatérios ( para controle da dor e inflamacéo)

() Antiacidos e Remédios para gastrite (controle de azia, refluxo e dor no estbmago e
ma digestao)

() Vermifugos (para controle de parasitas intestinais )

() Antibidticos (para infecgdes causadas por bactérias)

() Anticoncepcionais e Hormbnios (Medicamento contraceptivo? Reposigcao
hormonal)

() Laxantes (usada para evacuagao)

() Outros:

() raramente ou nunca

Perguntas sobre sintomas gastrointestinais (para responder essas perguntas vocé
devera considerar os sintomas dos ultimos 6 meses)

17. Na escala abaixo como vocé considera suas fezes? (marque apenas 1
alternativa)

() Tipo 1 ()tipo 2 ()tipo 3 ()tipo4 ()tipo5()tipo6 ()tipo7

18. Vocé sente desconforto apos a ingestdo de algum alimento?

() sim qual ( quais):

()nao

19. Vocé apresenta sangue nas fezes?

() sim, frequentemente () ndo () as vezes

20. Vocé apresenta refluxo gastroesofagico (retorno do conteudo do estdbmago para a
garganta)?

()sim()nao

21.Vocé apresenta escape fecal (perda fecal na roupa)?

()sim()nao



