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‭RESUMO‬

‭A‬‭disbiose‬‭intestinal‬‭é‬‭um‬‭distúrbio‬‭que‬‭resulta‬‭em‬‭desequilíbrio‬‭da‬‭microbiota‬‭e‬‭leva‬‭à‬

‭redução‬‭de‬‭bactérias‬‭colonizadoras‬‭e‬‭comensais.‬‭Já‬‭a‬‭hiperpermeabilidade‬‭intestinal‬

‭é‬‭um‬‭mecanismo‬‭que‬‭diminui‬‭a‬‭barreira‬‭intestinal‬‭e‬‭pode‬‭ser‬‭agravada‬‭pela‬‭disbiose.‬

‭Sabe-se‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭composição‬‭da‬‭microbiota‬‭influencia‬ ‭no‬‭estado‬‭nutricional,‬ ‭pois‬ ‭elas‬

‭podem‬ ‭ser‬ ‭diferentes‬ ‭em‬ ‭pessoas‬ ‭eutróficas‬ ‭e‬ ‭portadoras‬ ‭de‬ ‭obesidade.‬ ‭Neste‬

‭sentido,‬‭este‬‭estudo‬‭teve‬‭como‬‭objetivo‬‭investigar‬‭a‬‭associação‬‭dos‬‭sinais‬‭e‬‭sintomas‬

‭sugestivos‬ ‭de‬ ‭disbiose‬ ‭e‬ ‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭estado‬ ‭nutricional‬ ‭em‬

‭adultos‬ ‭e‬ ‭idosos‬ ‭usuários‬ ‭de‬ ‭polifarmácia.‬ ‭Para‬ ‭coleta‬ ‭de‬ ‭dados‬ ‭foi‬ ‭utilizado‬ ‭um‬

‭questionário‬ ‭eletrônico‬ ‭via‬ ‭Google‬ ‭Forms‬ ‭em‬ ‭adultos‬ ‭e‬ ‭idosos‬ ‭de‬‭ambos‬‭os‬‭sexos‬

‭usuários‬ ‭de‬ ‭polifarmácia,‬ ‭o‬ ‭instrumento‬‭utilizado‬‭para‬‭análise‬‭dos‬‭sinais‬ ‭e‬ ‭sintomas‬

‭sugestivos‬ ‭foi‬ ‭o‬ ‭questionário‬ ‭de‬ ‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭desenvolvido‬ ‭por‬

‭Lipsky‬‭(2000),‬‭a‬‭avaliação‬‭foi‬‭dividida‬‭em‬‭2‬‭categorias:‬‭sem‬‭prioridade‬‭(baixa/leve)‬‭e‬

‭com‬ ‭prioridade‬ ‭(moderada/alta).‬ ‭Já‬‭para‬‭análise‬‭do‬‭estado‬‭nutricional‬ ‭foi‬ ‭utilizado‬‭o‬

‭índice‬‭de‬‭massa‬‭corporal‬ ‭com‬‭peso‬‭e‬ ‭altura‬‭autorreferidos‬‭pelos‬‭participantes.‬ ‭Para‬

‭associação‬ ‭do‬ ‭IMC‬ ‭e‬ ‭uso‬ ‭de‬ ‭medicamentos‬ ‭e‬ ‭associação‬‭do‬‭IMC‬‭e‬‭fármacos‬‭que‬

‭alteram/não‬‭alteram‬‭a‬‭microbiota‬‭foi‬‭aplicado‬‭o‬‭teste‬‭de‬‭qui-quadrado‬‭pelo‬‭programa‬

‭Jamovi‬‭.‬ ‭Participaram‬‭da‬‭pesquisa‬‭67‬‭voluntários,‬ ‭sendo‬‭que‬‭73,1%‬‭(n=49)‬ ‭eram‬‭do‬

‭sexo‬‭feminino‬‭e‬‭59,75%‬‭(n=40)‬‭eram‬‭adultos.‬‭Em‬‭relação‬‭a‬‭análise‬‭do‬‭perfil‬‭nutricional,‬

‭os‬ ‭adultos‬ ‭com‬ ‭excesso‬ ‭de‬ ‭peso‬ ‭(sobrepeso/obesidade)‬ ‭correspondiam‬ ‭a‬ ‭67,5%‬

‭(n=27)‬‭e‬‭os‬‭idosos‬‭com‬‭excesso‬‭de‬‭peso‬‭correspondiam‬‭a‬‭66,67%‬‭(n=18)‬‭da‬‭amostra.‬

‭Neste‬ ‭estudo‬ ‭não‬ ‭foi‬ ‭encontrado‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭o‬ ‭IMC‬ ‭e‬ ‭sinais‬ ‭e‬ ‭sintomas‬

‭sugestivos‬ ‭de‬ ‭disbiose‬ ‭e‬ ‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal.‬ ‭Porém‬ ‭foi‬ ‭encontrado‬‭uma‬

‭associação‬ ‭entre‬ ‭o‬ ‭IMC‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭consumo‬ ‭de‬ ‭fármacos‬ ‭que‬ ‭alteram/não‬ ‭alteram‬ ‭a‬

‭microbiota‬ ‭intestinal,‬ ‭em‬ ‭que‬ ‭os‬ ‭indivíduos‬ ‭classificados‬ ‭com‬ ‭sobrepeso/obesidade‬

‭consomem‬‭mais‬‭fármacos‬‭que‬‭não‬‭alteram‬‭a‬‭microbiota‬‭intestinal.‬‭Portanto,‬‭apesar‬‭do‬

‭estado‬ ‭nutricional‬ ‭influenciar‬ ‭nos‬ ‭sinais‬ ‭e‬ ‭sintomas‬ ‭de‬ ‭disbiose‬ ‭e‬ ‭permeabilidade‬

‭intestinal,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭mais‬ ‭se‬‭destacou‬‭nesse‬‭estudo‬‭foi‬ ‭o‬ ‭consumo‬‭de‬‭polifarmácia,‬ ‭em‬

‭que‬‭os‬‭fármacos‬‭que‬‭alteram‬‭a‬‭microbiota‬‭intestinal‬ ‭foram‬‭menos‬‭consumidos‬‭pelos‬

‭indivíduos classificados com sobrepeso/obesidade.‬

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

‭Microbiota Intestinal; Obesidade.‬



‭ABSTRACT‬

‭Intestinal‬‭dysbiosis‬‭is‬‭a‬‭disorder‬‭that‬‭results‬‭in‬‭an‬‭imbalance‬‭of‬‭the‬‭microbiota‬‭and‬‭leads‬

‭to‬ ‭a‬ ‭reduction‬‭in‬ ‭colonizing‬‭and‬‭commensal‬ ‭bacteria.‬ ‭Intestinal‬ ‭hyperpermeability‬ ‭is‬ ‭a‬

‭mechanism‬‭that‬‭reduces‬‭the‬‭intestinal‬‭barrier‬‭and‬‭can‬‭be‬‭aggravated‬‭by‬‭dysbiosis.‬‭It‬‭is‬

‭known‬‭that‬‭the‬‭composition‬‭of‬‭the‬‭microbiota‬‭influences‬‭nutritional‬‭status,‬‭as‬‭they‬‭can‬‭be‬

‭different‬‭in‬‭eutrophic‬‭and‬‭obese‬‭individuals.‬‭In‬‭this‬‭sense,‬‭this‬‭study‬‭aimed‬‭to‬‭investigate‬

‭the‬ ‭association‬ ‭of‬ ‭signs‬ ‭and‬ ‭symptoms‬ ‭suggestive‬ ‭of‬ ‭dysbiosis‬ ‭and‬ ‭intestinal‬

‭hyperpermeability‬ ‭and‬ ‭nutritional‬ ‭status‬ ‭in‬ ‭adults‬ ‭and‬ ‭elderly‬ ‭individuals‬ ‭who‬ ‭use‬

‭polypharmacy.‬ ‭An‬‭electronic‬ ‭questionnaire‬ ‭via‬‭Google‬‭Forms‬‭was‬‭used‬‭to‬‭collect‬‭data‬

‭in‬ ‭adults‬ ‭and‬‭elderly‬ ‭individuals‬ ‭of‬ ‭both‬‭sexes‬‭who‬‭use‬‭polypharmacy.‬ ‭The‬‭instrument‬

‭used‬ ‭to‬ ‭analyze‬ ‭the‬ ‭suggestive‬ ‭signs‬ ‭and‬ ‭symptoms‬ ‭was‬ ‭the‬ ‭intestinal‬

‭hyperpermeability‬ ‭questionnaire‬ ‭developed‬ ‭by‬ ‭Lipsky‬ ‭(2000).‬ ‭The‬ ‭evaluation‬ ‭was‬

‭divided‬‭into‬‭2‬‭categories:‬‭no‬‭priority‬‭(low/mild)‬‭and‬‭with‬‭priority‬‭(moderate/high).‬‭For‬‭the‬

‭analysis‬ ‭of‬ ‭nutritional‬ ‭status,‬ ‭the‬‭body‬‭mass‬‭index‬‭with‬‭weight‬‭and‬‭height‬‭self-reported‬

‭by‬‭the‬‭participants‬‭was‬‭used.‬‭The‬‭chi-square‬‭test‬‭was‬‭applied‬‭to‬‭assess‬‭the‬‭association‬

‭between‬‭BMI‬‭and‬‭medication‬‭use‬‭and‬‭drugs‬‭that‬‭alter/do‬‭not‬‭alter‬‭the‬‭microbiota‬‭using‬

‭the‬ ‭Jamovi‬ ‭program.‬‭Sixty-seven‬‭volunteers‬ ‭participated‬‭in‬ ‭the‬‭study,‬ ‭of‬ ‭whom‬‭73.1%‬

‭(n=49)‬ ‭were‬ ‭female‬ ‭and‬ ‭59.75%‬ ‭(n=40)‬ ‭were‬ ‭adults.‬ ‭Regarding‬ ‭the‬ ‭analysis‬ ‭of‬ ‭the‬

‭nutritional‬ ‭profile,‬ ‭adults‬ ‭with‬ ‭excess‬‭weight‬ ‭(overweight/obesity)‬ ‭accounted‬‭for‬ ‭67.5%‬

‭(n=27)‬ ‭and‬‭elderly‬ ‭individuals‬ ‭with‬ ‭excess‬‭weight‬ ‭accounted‬‭for‬ ‭66.67%‬‭(n=18)‬ ‭of‬‭the‬

‭sample.‬ ‭In‬‭this‬‭study,‬‭no‬‭association‬‭was‬‭found‬‭between‬‭BMI‬‭and‬‭signs‬‭and‬‭symptoms‬

‭suggestive‬‭of‬ ‭dysbiosis‬ ‭and‬‭intestinal‬‭hyperpermeability.‬‭However,‬‭an‬‭association‬‭was‬

‭found‬ ‭between‬ ‭BMI‬ ‭and‬ ‭the‬ ‭consumption‬‭of‬ ‭drugs‬‭that‬ ‭alter/do‬‭not‬ ‭alter‬ ‭the‬‭intestinal‬

‭microbiota,‬ ‭in‬ ‭which‬ ‭individuals‬ ‭classified‬‭as‬‭overweight/obese‬‭consume‬‭more‬‭drugs‬

‭that‬‭do‬‭not‬‭alter‬‭the‬‭intestinal‬‭microbiota.‬‭Therefore,‬‭although‬‭nutritional‬‭status‬‭influences‬

‭the‬‭signs‬‭and‬‭symptoms‬‭of‬‭dysbiosis‬‭and‬‭intestinal‬‭permeability,‬‭what‬‭stood‬‭out‬‭most‬‭in‬

‭this‬ ‭study‬‭was‬‭the‬‭consumption‬‭of‬‭polypharmacy,‬‭in‬‭which‬‭drugs‬‭that‬‭alter‬‭the‬‭intestinal‬

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

‭Keywords‬‭:‬ ‭Dysbiosis.‬ ‭Intestinal‬ ‭Barrier‬ ‭Permeability;‬ ‭Polypharmacy;‬ ‭Intestinal‬

‭Microbiota; Obesity.‬
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‭1.‬ ‭INTRODUÇÃO‬
‭No‬ ‭intestino‬ ‭humano‬ ‭residem‬ ‭um‬ ‭conjunto‬ ‭diversificado‬ ‭de‬ ‭milhões‬ ‭de‬

‭microrganismos‬‭que‬‭compõem‬‭a‬‭microbiota‬‭intestinal.‬‭Essa‬‭comunidade‬‭microbiana‬

‭desempenha‬ ‭um‬ ‭papel‬ ‭crucial‬ ‭na‬ ‭homeostase‬ ‭do‬ ‭hospedeiro,‬ ‭exercendo‬ ‭efeitos‬

‭funcionais‬ ‭significativos‬ ‭em‬ ‭várias‬ ‭vias‬ ‭fisiológicas.‬ ‭Esses‬ ‭microrganismos‬ ‭estão‬

‭intimamente‬ ‭envolvidos‬ ‭na‬ ‭modulação‬ ‭da‬ ‭absorção‬ ‭de‬ ‭nutrientes,‬ ‭na‬ ‭regulação‬

‭imunológica,‬ ‭na‬ ‭proteção‬ ‭contra‬ ‭patógenos‬ ‭e‬ ‭na‬ ‭manutenção‬ ‭da‬ ‭integridade‬ ‭da‬

‭barreira‬‭intestinal.‬‭Além‬‭disso,‬‭a‬‭microbiota‬‭exerce‬‭influência‬‭direta‬‭na‬‭neurobiologia,‬

‭afetando‬‭o‬ ‭desenvolvimento,‬ ‭a‬ ‭função‬‭e‬‭a‬‭plasticidade‬‭do‬‭sistema‬‭nervoso‬‭(Chuluck‬

‭et‬‭al., 2023; Kawashita, 2018).‬

‭No‬ ‭que‬ ‭tange‬ ‭a‬ ‭composição‬ ‭da‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal,‬ ‭esta‬ ‭pode‬ ‭ser‬

‭influenciada‬ ‭por‬ ‭múltiplos‬ ‭fatores,‬ ‭como‬ ‭via‬ ‭de‬ ‭parto,‬ ‭idade‬ ‭gestacional,‬

‭amamentação,‬ ‭modo‬‭de‬‭alimentação‬‭infantil,‬‭estilo‬‭de‬‭vida,‬‭terapia‬‭medicamentosa,‬

‭uso‬ ‭de‬ ‭antibióticos,‬ ‭sexo,‬ ‭desenvolvimento‬ ‭do‬ ‭sistema‬ ‭imunológico‬ ‭e‬ ‭fatores‬

‭ambientais.‬ ‭Essa‬ ‭composição‬ ‭torna-se‬ ‭mais‬ ‭estável‬ ‭entre‬ ‭6‬ ‭e‬ ‭36‬‭meses‬‭de‬‭idade‬

‭(Hill‬‭et‬‭al., 2017; Mangiola‬‭et al.,‬‭2018).‬

‭Algumas‬‭alterações‬‭na‬‭atividade‬‭metabólica‬‭local‬ ‭do‬‭intestino‬‭podem‬‭causar‬

‭desequilíbrios‬ ‭na‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal,‬ ‭processo‬ ‭conhecido‬ ‭como‬ ‭disbiose.‬ ‭Esse‬

‭termo‬ ‭se‬ ‭refere‬ ‭ao‬ ‭crescimento‬ ‭excessivo‬ ‭de‬ ‭bactérias‬ ‭patogênicas,‬ ‭associado‬ ‭a‬

‭diversas‬‭doenças‬‭do‬‭trato‬ ‭gastrointestinal,‬ ‭resultantes‬‭de‬‭mudanças‬‭na‬‭qualidade‬‭e‬

‭quantidade‬ ‭da‬ ‭microbiota.‬ ‭A‬ ‭disbiose‬ ‭intestinal‬ ‭tem‬ ‭ganhado‬ ‭destaque‬ ‭no‬

‭diagnóstico‬ ‭de‬ ‭várias‬ ‭doenças,‬ ‭uma‬ ‭vez‬ ‭que‬ ‭está‬ ‭frequentemente‬ ‭relacionada‬ ‭à‬

‭disfunção‬ ‭colônica‬ ‭e‬ ‭às‬ ‭alterações‬ ‭metabólicas‬ ‭associadas‬ ‭(Brito‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2019;‬

‭Quiñones‬‭et al.,‬‭2018).‬

‭O‬ ‭desequilíbrio‬ ‭da‬ ‭microbiota‬ ‭pode‬ ‭levar‬ ‭também‬ ‭ao‬ ‭aumento‬ ‭da‬

‭permeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭e‬ ‭com‬ ‭isso‬ ‭favorecer‬ ‭a‬ ‭passagem‬ ‭de‬ ‭polissacarídeos‬

‭(LPS)‬ ‭para‬ ‭a‬ ‭circulação‬ ‭sistêmica,‬ ‭gerando‬ ‭uma‬ ‭endotoxemia‬ ‭metabólica,‬ ‭e‬

‭decorrente‬ ‭disso‬ ‭a‬ ‭potencialização‬ ‭de‬ ‭uma‬ ‭inflamação‬ ‭metabólica‬ ‭crônica‬ ‭e‬

‭síndrome‬ ‭metabólica.‬ ‭Esse‬ ‭desequilíbrio‬ ‭faz‬ ‭com‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭microbiota‬ ‭transitória‬

‭prevaleça‬‭sobre‬‭a‬ ‭residente,‬ ‭predispondo‬‭a‬ ‭distúrbios‬‭gastrointestinais‬‭(Andrade‬‭et‬

‭al‬‭., 2015; Jankevicius et al., 2021).‬
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‭A‬ ‭disbiose‬ ‭intestinal‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭são‬ ‭distúrbios‬

‭considerados‬ ‭favoráveis‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭aparecimento‬ ‭de‬ ‭diversas‬ ‭doenças‬ ‭crônicas‬ ‭não‬

‭transmissíveis‬ ‭(DCNT)‬ ‭na‬ ‭atualidade.‬ ‭Um‬ ‭estudo‬ ‭realizado‬ ‭por‬ ‭Hawerroth‬ ‭(2024)‬

‭demonstrou‬ ‭alta‬ ‭prevalência‬ ‭de‬ ‭sinais‬ ‭e‬ ‭sintomas‬ ‭sugestivos‬ ‭de‬ ‭disbiose‬ ‭e‬ ‭alta‬

‭permeabilidade‬‭intestinal‬ ‭entre‬ ‭os‬‭indivíduos‬‭com‬‭DCNT,‬ ‭entretanto,‬ ‭na‬‭maioria‬‭dos‬

‭casos,‬ ‭ainda‬‭não‬‭foi‬ ‭possível‬‭estabelecer‬‭sua‬‭causalidade‬‭(Neuhanning‬‭et‬‭al.,‬‭2019;‬

‭Oliveira‬‭et al‬‭., 2016).‬

‭A‬ ‭relação‬ ‭entre‬ ‭a‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭obesidade‬ ‭ainda‬ ‭não‬ ‭é‬

‭completamente‬ ‭compreendida,‬ ‭mas‬ ‭há‬ ‭evidências‬ ‭de‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭microbiota‬ ‭pode‬

‭contribuir‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭ganho‬ ‭de‬ ‭peso‬ ‭por‬ ‭meio‬ ‭de‬ ‭diversos‬ ‭mecanismos,‬ ‭como‬ ‭no‬

‭aumento‬ ‭da‬‭extração‬‭energética‬‭dos‬‭alimentos,‬ ‭estímulo‬‭à‬ ‭lipogênese,‬ ‭aumento‬‭da‬

‭permeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭e‬ ‭endotoxemia‬ ‭causada‬ ‭pelo‬ ‭lipopolissacarídeo‬ ‭(LPS).‬

‭Esses‬‭fatores,‬‭juntos,‬‭podem‬‭promover‬‭inflamação‬‭crônica‬‭de‬‭baixo‬‭grau‬‭e‬‭alterações‬

‭metabólicas‬‭que‬‭favorecem‬‭o‬‭desenvolvimento‬‭da‬‭obesidade‬‭(Andrade‬‭et‬‭al.,‬‭2015,‬

‭Jankevicius‬‭et al.,‬‭2021).‬

‭Além‬ ‭disso,‬ ‭o‬ ‭uso‬ ‭de‬ ‭múltiplos‬ ‭medicamentos‬ ‭pode‬ ‭agravar‬ ‭o‬ ‭quadro‬ ‭de‬

‭disbiose‬ ‭e‬ ‭aumentar‬ ‭a‬ ‭permeabilidade‬‭intestinal.‬ ‭A‬‭polifarmácia,‬ ‭de‬‭acordo‬‭com‬‭a‬

‭definição‬‭da‬‭Organização‬‭Mundial‬ ‭da‬‭Saúde‬‭(OMS),‬ ‭refere-se‬‭ao‬‭uso‬‭concomitante‬

‭de‬‭quatro‬‭ou‬‭mais‬ ‭medicamentos‬‭por‬ ‭um‬‭mesmo‬‭paciente,‬‭com‬‭ou‬‭sem‬‭prescrição‬

‭médica.‬‭Esse‬‭cenário‬‭é‬‭particularmente‬‭preocupante‬‭porque‬‭determinados‬‭grupos‬‭de‬

‭fármacos,‬ ‭como‬ ‭inibidores‬ ‭da‬ ‭bomba‬ ‭de‬ ‭prótons‬ ‭(IBP),‬ ‭antibióticos,‬ ‭laxantes,‬

‭analgésicos‬ ‭opióides,‬ ‭anticoncepcionais‬ ‭orais,‬ ‭antiepiléticos‬ ‭e‬ ‭estabilizadores‬ ‭de‬

‭humor,‬ ‭têm‬‭o‬ ‭potencial‬ ‭de‬‭alterar‬ ‭significativamente‬‭o‬ ‭padrão‬‭normal‬ ‭da‬‭microbiota‬

‭intestinal,‬ ‭contribuindo‬ ‭ainda‬ ‭mais‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭desequilíbrio‬ ‭microbiano‬ ‭e‬ ‭suas‬

‭consequências. (Alvarenga, 2016; Nascimento et al., 2017; Weersma‬‭et al.‬‭, 2020).‬

‭Portanto,‬ ‭este‬‭estudo‬‭investigou‬‭a‬ ‭associação‬‭entre‬‭o‬‭estado‬‭nutricional‬‭com‬

‭os‬ ‭sinais‬ ‭e‬ ‭sintomas‬ ‭sugestivos‬ ‭de‬ ‭disbiose‬ ‭e‬ ‭hiperpemeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭em‬

‭usuários de polifarmácia.‬
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‭2.‬ ‭REVISÃO BIBLIOGRÁFICA‬
‭2.1 MICROBIOTA INTESTINAL‬

‭A‬‭microbiota‬‭intestinal‬ ‭se‬‭refere‬‭a‬‭uma‬‭diversidade‬‭de‬‭microrganismos‬‭vivos,‬

‭principalmente‬‭bactérias‬‭anaeróbicas,‬‭que‬‭colonizam‬‭o‬‭intestino‬‭após‬‭o‬‭nascimento.‬

‭Sua‬ ‭composição‬ ‭é‬ ‭influenciada‬ ‭por‬ ‭múltiplos‬ ‭fatores,‬ ‭como‬ ‭via‬ ‭de‬ ‭parto,‬ ‭idade‬

‭gestacional,‬ ‭amamentação,‬ ‭modo‬ ‭de‬ ‭alimentação‬ ‭infantil,‬ ‭estilo‬ ‭de‬ ‭vida,‬ ‭terapia‬

‭medicamentosa‬ ‭e‬ ‭uso‬ ‭de‬ ‭antibióticos.‬ ‭A‬ ‭composição‬‭predominante‬‭se‬‭estabelece‬

‭por volta dos dois anos de idade (Amir‬‭et al.‬‭, 2016;‬‭Milani‬‭et‬‭al., 2017).‬

‭A‬‭via‬‭de‬‭parto‬‭influencia‬‭na‬‭sua‬‭composição.‬‭Em‬‭partos‬‭cesáreos,‬‭a‬‭criança‬‭é‬

‭poupada‬ ‭da‬ ‭colonização‬ ‭perinatal,‬ ‭que‬ ‭constitui‬ ‭a‬ ‭primeira‬ ‭exposição‬ ‭a‬

‭microorganismos‬ ‭no‬ ‭intestino.‬ ‭Essa‬ ‭desregulação‬ ‭pode‬ ‭interferir‬ ‭na‬ ‭resposta‬

‭imunitária intestinal e na função de barreira/defesa da mucosa (Belei‬‭et al‬‭., 2023). ‬

‭A‬ ‭idade‬ ‭gestacional‬ ‭ao‬ ‭nascimento‬ ‭também‬ ‭é‬ ‭um‬ ‭fator‬ ‭que‬ ‭determina‬ ‭a‬

‭colonização‬ ‭da‬ ‭microbiota‬ ‭no‬ ‭trato‬ ‭gastrointestinal.‬ ‭Crianças‬ ‭prematuras‬‭são‬‭mais‬

‭suscetíveis‬ ‭a‬ ‭distúrbios‬ ‭de‬ ‭colonização‬ ‭devido‬ ‭à‬ ‭imaturidade‬ ‭orgânica‬ ‭e‬ ‭fatores‬

‭ambientais,‬ ‭como‬ ‭a‬ ‭internação‬‭prolongada‬‭em‬‭enfermarias‬‭de‬‭Unidade‬‭de‬‭Terapia‬

‭Intensiva‬‭e‬‭pelo‬‭uso‬‭de‬‭antibióticos.‬‭Nestes‬‭casos,‬‭observa-se‬‭predominantemente‬‭a‬

‭família‬ ‭Enterobacteriaceae‬ ‭-‬ ‭Proteobacteria‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭redução‬ ‭de‬ ‭Bifidobacterium‬‭,‬

‭Bacteroides‬ ‭e‬ ‭Atopobium‬‭.‬ ‭Além‬ ‭disso,‬ ‭devido‬ ‭à‬ ‭predominância‬ ‭da‬ ‭alimentação‬

‭enteral‬ ‭e‬ ‭à‬ ‭ausência‬ ‭do‬ ‭leite‬ ‭materno,‬ ‭esses‬ ‭bebês‬ ‭apresentam‬ ‭deficiência‬ ‭de‬

‭lactoferrina.‬ ‭Esta‬ ‭glicoproteína‬ ‭é‬ ‭responsável‬ ‭por‬ ‭favorecer‬ ‭a‬ ‭colonização‬‭intestinal‬

‭dos‬‭bebês‬‭por‬‭bactérias‬‭benéficas,‬‭dos‬‭filos‬‭Firmicutes‬‭e‬‭Bacteroidetes‬‭(Rinninella‬‭et‬

‭al.‬‭, 2019).‬

‭Logo,‬ ‭a‬ ‭alimentação‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭composição‬‭da‬‭alimentação‬‭são‬‭alguns‬‭dos‬‭fatores‬

‭definidores‬‭da‬‭microbiota.‬ ‭O‬‭tipo‬‭de‬‭leite‬‭-‬‭materno‬‭ou‬‭fórmula‬‭-‬‭representa‬‭um‬‭fator‬

‭importante,‬‭o‬‭leite‬‭materno‬‭favorece‬‭o‬‭desenvolvimento‬‭de‬‭Bifidobacterium‬‭spp‬‭.,‬‭que‬

‭possui efeitos benéficos para a saúde intestinal‬‭(Cenit‬‭et al.‬‭, 2015).‬

‭Além‬ ‭disso,‬ ‭durante‬ ‭a‬ ‭infância‬ ‭as‬ ‭bactérias‬ ‭que‬ ‭colonizam‬ ‭a‬ ‭microbiota‬

‭intestinal‬ ‭até‬ ‭um‬ ‭ano‬ ‭de‬ ‭idade‬ ‭são‬ ‭Akkermansia‬ ‭muciniphila,‬ ‭Bacteroides,‬

‭Veillonella,‬ ‭Clostridium‬ ‭coccoides‬ ‭spp‬‭.‬ ‭e‬ ‭Clostridium‬ ‭botulinum‬ ‭spp‬‭.‬ ‭Após‬ ‭os‬ ‭3‬

‭anos‬ ‭de‬ ‭idade,‬ ‭a‬ ‭microbiota‬ ‭torna-se‬ ‭relativamente‬ ‭estável‬ ‭e‬ ‭assemelha-se‬ ‭à‬
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‭microbiota‬‭adulta,‬‭dominada‬‭por‬‭três‬‭filos‬‭bacterianos:‬‭Firmicutes‬‭(‬‭Lachnospiraceae‬

‭e‬ ‭Ruminococcaceae)‬‭,‬ ‭Bacteroidetes‬ ‭(‬‭Bacteroidaceae,‬ ‭Prevotellaceae‬ ‭e‬

‭Rikenellaceae‬‭)‬ ‭e‬ ‭Actinobacteria ‬ ‭(‬‭Bifidobacteriaceae‬ ‭e‬ ‭Coriobacteriaceae‬‭)‬

‭(RINNINELLA‬ ‭et‬ ‭al.‬‭,‬ ‭2019).‬ ‭O‬ ‭estabelecimento‬ ‭destes‬‭microrganismos‬‭no‬‭intestino‬

‭fornece‬‭um‬‭estímulo‬‭antigênico‬‭necessário‬‭para‬‭a‬‭maturação‬‭adequada‬‭do‬‭intestino‬‭e‬

‭de seu sistema imunológico associado (Gensollen‬‭et‬‭al., 2016; Sommer‬‭et‬‭al., 2013).‬

‭A‬‭microbiota‬‭intestinal‬‭é‬‭um‬‭ecossistema‬‭que‬‭possui‬‭a‬‭capacidade‬‭de‬‭produzir‬

‭metabólitos‬ ‭que‬ ‭não‬ ‭são‬ ‭produzidos‬ ‭pelo‬ ‭hospedeiro,‬ ‭como‬ ‭padrões‬ ‭moleculares‬

‭associados‬‭a‬ ‭microrganismos‬‭(MAMPs),‬ ‭incluindo‬‭padrões‬‭moleculares‬‭associados‬

‭a‬ ‭patógenos‬‭(PAMPs)‬‭e‬‭antígenos.‬‭Esses‬‭metabólitos‬‭funcionam‬‭como‬‭substratos‬‭e‬

‭moléculas‬‭de‬‭sinalização‬‭das‬‭células‬‭imunológicas.‬‭A‬‭imunidade‬‭intestinal‬‭é‬‭fornecida‬

‭na‬ ‭superfície‬ ‭da‬ ‭mucosa‬ ‭intestinal‬ ‭por‬ ‭células‬ ‭epiteliais‬ ‭intestinais,‬ ‭linfócitos‬

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

‭O‬ ‭sistema‬‭imunológico‬‭intestinal‬ ‭é‬ ‭responsável‬ ‭por‬ ‭controlar‬ ‭a‬ ‭exposição‬‭de‬

‭bactérias‬‭aos‬‭tecidos‬‭do‬‭hospedeiro,‬‭por‬‭meio‬‭da‬‭estratificação‬‭do‬‭tecido‬‭epitelial‬‭e‬

‭compartimentalização‬‭das‬‭bactérias‬‭no‬‭cólon,‬ ‭pois‬ ‭esta‬‭é‬ ‭uma‬‭região‬‭menos‬‭ácida‬

‭do‬‭Trato‬‭Gastrointestinal.‬‭Além‬‭disso,‬‭os‬‭microrganismos‬‭residentes‬‭fornecem‬‭sinais‬

‭bioquímicos‬ ‭que‬ ‭promovem‬‭o‬‭desenvolvimento‬‭do‬‭sistema‬‭imunológico,‬ ‭através‬‭da‬

‭ativação‬ ‭das‬ ‭células‬ ‭imunes‬ ‭inatas‬ ‭e‬ ‭adaptativas,‬ ‭a‬ ‭fim‬ ‭de‬ ‭neutralizar‬ ‭o‬ ‭agente‬

‭patológico (Hooper‬‭et al.‬‭, 2012; Geremia‬‭et al.,‬‭2021;‬‭Silva; Neto‬‭et al.‬‭, 2018).‬

‭A‬ ‭composição‬ ‭da‬ ‭barreira‬ ‭intestinal‬ ‭possui‬ ‭múltiplas‬ ‭camadas,‬ ‭externa,‬

‭intermediária‬ ‭e‬ ‭interna.‬ ‭As‬‭células‬‭epiteliais‬ ‭do‬‭intestino‬‭são‬‭responsáveis‬‭por‬‭criar‬

‭uma‬ ‭barreira‬ ‭entre‬ ‭o‬ ‭meio‬ ‭externo‬ ‭do‬ ‭trato‬ ‭gastrointestinal‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭meio‬ ‭interno‬ ‭do‬

‭organismo‬ ‭(corrente‬ ‭sanguínea)‬ ‭por‬ ‭meio‬ ‭da‬ ‭tight‬ ‭junctions,‬ ‭junções‬ ‭aderentes,‬

‭desmossomos e junções comunicantes (FONSECA‬‭et al.‬‭,‬‭2008).‬

‭A‬ ‭camada‬ ‭externa‬ ‭é‬ ‭responsável‬ ‭pela‬ ‭colonização‬ ‭da‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal‬

‭comensal‬ ‭e‬ ‭proteínas‬ ‭de‬ ‭defesa,‬ ‭como‬ ‭proteínas‬ ‭antimicrobianas‬ ‭(AMPs)‬ ‭e‬

‭imunoglobulina‬‭A‬‭secretora‬‭(sIgA)‬ ‭e‬‭pela‬‭produção‬‭de‬‭muco,‬‭o‬‭qual‬‭possui‬‭a‬‭função‬

‭de‬ ‭proteger‬ ‭as‬ ‭células‬ ‭intestinais‬ ‭de‬ ‭agentes‬ ‭externos‬ ‭e‬ ‭facilitar‬ ‭a‬ ‭absorção‬ ‭de‬

‭nutrientes.‬ ‭A‬ ‭camada‬ ‭intermediária‬ ‭é‬ ‭formada‬ ‭pelas‬ ‭células‬ ‭epiteliais‬ ‭intestinais‬

‭(IECs)‬ ‭que‬ ‭criam‬ ‭mecanismos‬ ‭de‬ ‭permeabilidade‬ ‭seletiva‬ ‭por‬ ‭vias‬ ‭de‬‭transportes‬
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‭(transcelular‬ ‭e‬‭paracelular).‬‭A‬‭camada‬‭interna‬‭é‬‭constituída‬‭por‬‭células‬‭da‬‭imunidade‬

‭inata‬ ‭e‬ ‭adaptativa‬ ‭que‬ ‭é‬ ‭responsável‬ ‭pela‬ ‭defesa‬‭contra‬ ‭patógenos‬‭(Castro‬ ‭et‬ ‭al.‬‭,‬

‭2016; Stolfi‬‭et al.‬‭, 2022).‬

‭ A‬‭microbiota‬‭intestinal‬ ‭possui‬ ‭diversas‬‭funções‬‭cruciais‬ ‭no‬‭organismo,‬‭como‬

‭função‬ ‭de‬ ‭barreira,‬ ‭estimulação‬ ‭do‬ ‭sistema‬ ‭imune‬ ‭local‬ ‭e‬ ‭sistêmico,‬ ‭atividade‬

‭metabólica‬ ‭com‬ ‭produção‬ ‭de‬ ‭vitaminas‬ ‭do‬ ‭complexo‬ ‭B,‬ ‭vitamina‬ ‭K2,‬ ‭ácido‬‭fólico,‬

‭biotina,‬ ‭ácidos‬ ‭graxos‬ ‭de‬ ‭cadeia‬ ‭curta‬ ‭(AGCC),‬ ‭metabolização‬ ‭e‬ ‭inativação‬ ‭de‬

‭medicamentos,‬ ‭hormônios,‬ ‭metais‬ ‭tóxicos‬ ‭e‬ ‭agentes‬ ‭carcinogênicos‬ ‭(Milani‬ ‭et‬ ‭al.,‬

‭2017).‬

‭Além‬ ‭disso,‬ ‭há‬ ‭um‬ ‭estabelecimento‬ ‭da‬ ‭comunicação‬ ‭entre‬ ‭o‬ ‭cérebro‬ ‭e‬

‭intestino,‬ ‭o‬ ‭eixo‬ ‭microbiota-intestino-cérebro‬ ‭tem‬ ‭sido‬‭cada‬‭vez‬‭mais‬ ‭explorado‬‭no‬

‭âmbito‬ ‭das‬‭neurociências‬‭(Galvão‬ ‭et‬ ‭al.‬‭,‬ ‭2019). ‬ ‭Essa‬‭conexão‬‭bidirecional‬ ‭entre‬ ‭o‬

‭intestino‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭cérebro‬ ‭é‬ ‭baseada‬ ‭em‬ ‭vias‬ ‭metabólicas,‬ ‭endócrinas,‬ ‭neurais‬ ‭e‬

‭imunológicas.‬ ‭Inclui‬ ‭o‬ ‭nervo‬ ‭vago,‬ ‭o‬ ‭eixo‬ ‭hipotálamo-hipófise-adrenal‬ ‭(HPA),‬ ‭a‬

‭produção‬ ‭de‬ ‭metabólitos‬ ‭bacterianos,‬ ‭mediadores‬ ‭imunológicos‬ ‭e‬ ‭sinalização‬

‭enteroendócrina.‬ ‭As‬ ‭bactérias‬ ‭intestinais‬ ‭produzem‬ ‭inúmeras‬ ‭substâncias‬ ‭como‬ ‭a‬

‭acetilcolina,‬ ‭ácido‬ ‭ÿ-aminobutírico‬ ‭(GABA),‬ ‭serotonina,‬ ‭dopamina‬ ‭e‬ ‭noradrenalina,‬

‭que‬‭além‬‭de‬‭estarem‬‭envolvidas‬‭na‬‭comunicação‬‭entre‬‭a‬‭microbiota‬‭intestinal,‬‭estão‬

‭também‬‭nos‬‭efeitos‬‭sistêmicos‬‭e‬‭periféricos‬‭que‬‭afetam‬‭o‬‭funcionamento‬‭do‬‭cérebro‬

‭(Borkent‬‭et al.‬‭, 2022; Dinan‬‭et al.‬‭, 2014).‬

‭Em‬ ‭relação‬ ‭a‬ ‭alteração‬ ‭da‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal‬ ‭através‬‭do‬‭estilo‬ ‭de‬‭vida,‬ ‭a‬

‭associação‬‭do‬‭Índice‬‭de‬‭Massa‬‭Corporal‬‭(IMC)‬‭e‬‭frequência‬‭de‬‭exercícios‬‭demonstra‬

‭que‬ ‭as‬ ‭espécies‬ ‭do‬ ‭gênero‬ ‭Proteobacteria‬‭,‬ ‭filo‬ ‭Gram-negativo‬ ‭como‬ ‭Rickettsia,‬

‭Neisseria‬ ‭e‬ ‭Escherichia‬ ‭são‬ ‭mais‬ ‭suscetíveis‬ ‭em‬ ‭crianças‬ ‭obesas‬ ‭sedentárias.‬

‭Essas‬ ‭bactérias‬ ‭causam‬ ‭desequilíbrio‬ ‭na‬ ‭microbiota,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭pode‬ ‭resultar‬ ‭em‬

‭distúrbios como disbiose e hiperpermeabilidade intestinal (Rinninella‬‭et al.‬‭, 2019).‬

‭O‬‭padrão‬‭alimentar‬‭ocidental‬‭rico‬‭em‬‭açúcar,‬‭farináceos‬‭e‬‭gorduras‬‭saturadas‬

‭e‬ ‭pobre‬ ‭em‬ ‭fibras,‬ ‭fitoquímicos,‬ ‭antioxidantes‬ ‭e‬ ‭ácidos‬‭graxos‬‭essenciais‬ ‭também‬

‭impacta‬ ‭diretamente‬‭na‬‭composição‬‭dos‬‭microrganismos‬‭intestinais.‬ ‭Isso‬‭pode‬‭ser‬

‭explicado‬‭através‬‭das‬‭bactérias‬‭saudáveis‬ ‭que‬‭colonizam‬‭o‬‭intestino‬‭e‬‭utilizam‬‭vias‬

‭metabólicas‬ ‭alternativas‬ ‭induzindo‬ ‭a‬ ‭efeitos‬‭negativos‬‭em‬‭decorrência‬ ‭da‬‭resposta‬
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‭inflamatória‬ ‭causada‬ ‭pelo‬ ‭excesso‬ ‭de‬ ‭energia‬ ‭e‬ ‭gordura‬ ‭nos‬ ‭alimentos‬

‭industrializados.‬ ‭Conforme‬ ‭o‬ ‭hospedeiro‬ ‭se‬ ‭expõe‬ ‭a‬ ‭ingestão‬ ‭de‬ ‭calorias‬ ‭e‬

‭macronutrientes,‬ ‭a‬ ‭diversidade‬‭microbiana‬‭se‬‭altera,‬ ‭a‬ ‭fim‬‭de‬‭suprir‬ ‭a‬‭necessidade‬

‭de metabolizar essas moléculas (Carvalho, 2019).‬

‭O‬‭consumo‬‭em‬‭excesso‬‭de‬‭antibióticos‬‭também‬‭causa‬‭destruição/alteração‬‭na‬

‭microbiota‬ ‭intestinal,‬ ‭especialmente‬ ‭quando‬ ‭administrados‬ ‭nos‬ ‭primeiros‬ ‭anos‬ ‭de‬

‭vida,‬ ‭pois‬ ‭nessa‬ ‭época‬ ‭de‬ ‭vida‬ ‭há‬ ‭uma‬ ‭constante‬ ‭mudança‬ ‭na‬ ‭diversidade‬ ‭e‬ ‭na‬

‭densidade dessas bactérias colonizadoras (Belei‬‭et‬‭al.‬‭, 2023).‬

‭Terapia‬‭medicamentosa‬‭de‬‭antiinflamatórios,‬‭inibidores‬‭de‬‭bombas‬‭de‬‭prótons‬

‭(IBP),‬ ‭hipoglicemiante,‬ ‭anticoncepcionais‬ ‭orais,‬ ‭estatinas,‬ ‭antiepilépticos,‬

‭estabilizadores‬ ‭de‬ ‭humor,‬ ‭laxantes,‬ ‭antitérmicos‬ ‭e‬ ‭vermífugos‬ ‭também‬ ‭alteram‬ ‭a‬

‭composição‬ ‭da‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal‬ ‭através‬ ‭de‬ ‭mecanismos‬ ‭específicos,‬ ‭como‬

‭alteração‬ ‭de‬ ‭pH,‬ ‭redução‬ ‭da‬ ‭motilidade‬ ‭intestinal,‬ ‭inibição‬ ‭de‬ ‭prostaglandinas,‬

‭alteração na contratilidade e peristalse intestinal (Carvalho, 2019; Weiss‬‭et al.‬‭, 2017).‬

‭Portanto,‬ ‭a‬ ‭manutenção‬ ‭da‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal‬ ‭de‬ ‭forma‬ ‭saudável‬ ‭é‬

‭fundamental‬‭para‬‭promoção‬‭da‬‭saúde‬‭humana.‬‭Por‬‭isso,‬‭é‬‭importante‬‭adotar‬‭hábitos‬

‭saudáveis,‬ ‭evitar‬ ‭o‬ ‭uso‬ ‭desnecessário‬ ‭de‬ ‭antibióticos‬ ‭e‬ ‭controlar‬ ‭o‬ ‭estresse.‬ ‭A‬

‭inclusão‬ ‭de‬ ‭alimentos‬ ‭prebióticos‬ ‭e‬ ‭probióticos‬ ‭na‬ ‭dieta‬ ‭pode‬ ‭contribuir‬ ‭para‬ ‭a‬

‭manutenção‬ ‭do‬ ‭ambiente‬ ‭microbiano.‬ ‭É‬ ‭importante‬ ‭ressaltar‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭microbiota‬

‭intestinal‬‭é‬‭um‬‭campo‬‭de‬‭estudo‬‭em‬‭constante‬‭evolução‬‭e‬‭novas‬‭descobertas‬‭podem‬

‭levar a novas estratégias para promoção da saúde humana (Chuluk, 2023).‬

‭2.2 DESORDENS DA MICROBIOTA INTESTINAL: DISBIOSE INTESTINAL E‬

‭HIPERPERMEABILIDADE INTESTINAL‬

‭Um‬‭número‬‭crescente‬‭de‬‭doenças‬‭está‬‭associado‬‭às‬‭desordens‬‭da‬‭microbiota‬

‭intestinal.‬ ‭A‬‭disbiose‬‭é‬ ‭uma‬‭marca‬‭registrada‬‭das‬‭doenças‬‭inflamatórias‬‭intestinais‬

‭(DII),‬ ‭como‬ ‭colite‬ ‭ulcerativa‬ ‭e‬ ‭doença‬‭de‬‭Crohn‬‭(DC),‬ ‭como‬‭também‬‭em‬‭distúrbios‬

‭metabólicos,‬ ‭doenças‬ ‭autoimunes‬ ‭e‬ ‭distúrbios‬ ‭neurológicos.‬ ‭Além‬ ‭disso,‬ ‭a‬

‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭tem‬ ‭sido‬ ‭cada‬ ‭vez‬ ‭mais‬ ‭associada‬ ‭à‬ ‭DC,‬ ‭nesses‬

‭pacientes‬‭as‬‭mutações‬‭genéticas‬‭e‬‭disfunções‬‭do‬‭sistema‬‭imune‬‭contribuem‬‭para‬‭o‬

‭aumento‬ ‭da‬ ‭permeabilidade‬ ‭devido‬ ‭à‬ ‭inflamação‬ ‭e‬ ‭dano‬ ‭tecidual‬ ‭que‬ ‭originam‬

‭(Gomes‬‭et al.‬‭, 2018; Oliveira‬‭et‬‭al., 2016).‬
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‭A‬‭disbiose‬‭intestinal‬‭é‬‭um‬‭distúrbio‬‭que‬‭resulta‬‭em‬‭desequilíbrio‬‭da‬‭microbiota‬

‭intestinal,‬ ‭caracterizado‬ ‭pela‬ ‭proliferação‬ ‭de‬ ‭bactérias‬ ‭patogênicas‬ ‭e‬ ‭outros‬

‭microrganismos,‬ ‭levando‬‭à‬‭redução‬‭das‬‭bactérias‬‭comensais‬‭e‬‭colonizadoras.‬‭Esse‬

‭desequilíbrio‬ ‭compromete‬ ‭a‬ ‭homeostase,‬ ‭uma‬ ‭vez‬ ‭que‬ ‭os‬ ‭microrganismos‬

‭patogênicos‬‭podem‬‭interferir‬‭na‬‭absorção‬‭e‬‭ingestão‬‭de‬‭nutrientes.‬‭Isso‬‭pode‬‭resultar‬

‭na‬‭formação‬‭de‬‭peptídeos‬‭danosos‬‭pela‬‭ligação‬‭de‬‭proteínas‬‭a‬‭toxinas,‬‭os‬‭quais‬‭são‬

‭absorvidos no intestino e vão para a corrente sanguínea (Araújo‬‭et al.‬‭, 2017)‬‭.‬

‭As‬‭manifestações‬‭clínicas‬‭da‬‭disbiose‬‭são‬‭diarréia,‬‭constipação,‬‭esteatorréia,‬

‭distensão‬ ‭abdominal,‬ ‭gases,‬ ‭cólicas‬ ‭e‬ ‭constipação.‬ ‭O‬ ‭diagnóstico‬ ‭é‬ ‭clínico‬ ‭e‬

‭corresponde‬ ‭ao‬ ‭quadro‬ ‭clínico‬ ‭da‬ ‭síndrome‬ ‭reabsortiva,‬ ‭que‬ ‭corresponde‬ ‭a‬ ‭má‬

‭absorção‬ ‭de‬ ‭nutrientes‬ ‭no‬ ‭intestino.‬ ‭Esse‬ ‭estado‬ ‭disbiótico‬ ‭interfere‬ ‭na‬ ‭mucosa‬

‭intestinal,‬ ‭que‬ ‭contribui‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭aumento‬‭da‬‭hiperpermeabilidade‬‭intestinal,‬ ‭além‬‭de‬

‭reduzir‬ ‭a‬ ‭seletividade‬ ‭na‬ ‭adsorção‬ ‭de‬ ‭outras‬ ‭substâncias‬‭como‬‭toxinas,‬ ‭bactérias,‬

‭proteínas‬ ‭ou‬ ‭peptídeos,‬ ‭que‬ ‭ativam‬ ‭o‬ ‭sistema‬ ‭imunológico,‬ ‭levando‬ ‭a‬ ‭sua‬ ‭fadiga‬

‭(Andrade‬‭et al.‬‭, 2015).‬

‭Os‬‭fatores‬‭contribuintes‬‭para‬‭a‬‭disbiose‬‭intestinal‬‭são‬‭comumente‬‭encontrados‬

‭nas‬ ‭sociedades‬ ‭ocidentais,‬ ‭como‬ ‭uso‬ ‭indiscriminado‬ ‭de‬ ‭antibióticos,‬ ‭abuso‬ ‭de‬

‭laxantes,‬ ‭consumo‬‭excessivo‬‭de‬‭alimentos‬‭ultraprocessados,‬‭exposição‬‭recorrente‬‭a‬

‭toxinas‬ ‭ambientais,‬ ‭estresse,‬ ‭interrupção‬ ‭dos‬ ‭ritmos‬ ‭circadianos‬ ‭consumo‬ ‭de‬

‭bebidas‬‭alcoólicas,‬‭disfunções‬‭hepatopancreáticas,‬‭estresse‬‭e‬‭diverticulose.‬‭Além‬‭de‬

‭estar‬ ‭relacionado‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭idade,‬ ‭tempo‬ ‭de‬ ‭trânsito‬ ‭intestinal,‬ ‭disponibilidade‬ ‭de‬

‭material fermentável e estado imunológico (Almeida,‬‭et‬‭al.,‬‭2009).‬

‭ A‬ ‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭é‬ ‭um‬ ‭mecanismo‬ ‭que‬ ‭diminui‬ ‭a‬ ‭barreira‬

‭intestinal‬‭contra‬‭patógenos‬‭bacterianos‬‭e‬‭muitos‬‭antígenos‬‭de‬‭alto‬‭peso‬‭molecular‬‭do‬

‭lúmen‬ ‭intestinal‬ ‭para‬ ‭a‬ ‭circulação‬ ‭sanguínea,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭leva‬ ‭a‬ ‭uma‬ ‭resposta‬ ‭imune‬

‭anormal‬ ‭que‬‭anula‬‭a‬‭tolerância‬‭imunológica‬‭à‬‭hiperativação‬‭no‬‭corpo‬‭(Fasano‬‭et‬‭al.,‬

‭2012;‬ ‭Mork‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2018).‬ ‭Através‬ ‭desse‬ ‭mecanismo,‬ ‭ocorre‬ ‭um‬ ‭aumento‬ ‭da‬

‭colonização‬‭por‬ ‭bactérias‬‭patogênicas‬‭que‬‭leva‬‭à‬‭translocação‬‭bacteriana‬‭do‬‭lúmen‬

‭para‬‭a‬‭parede‬‭intestinal,‬‭que‬‭facilita‬‭sua‬‭entrada‬‭para‬‭corrente‬‭sanguínea,‬‭pois‬‭há‬‭um‬

‭aumento‬‭da‬‭permeabilidade‬‭da‬‭barreira‬‭intestinal,‬‭aumentando‬‭as‬‭endotoxinas‬‭(Mota‬

‭et al.,‬‭2018).‬
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‭A‬‭endotoxina‬‭é‬‭uma‬‭porção‬‭lipídica‬‭dos‬‭polissacarídeos‬‭(LPS)‬‭que‬‭compõe‬‭a‬

‭membrana‬‭externa‬‭da‬‭parede‬‭celular‬‭das‬‭bactérias‬‭gram-negativas‬‭(Lourenço‬‭et‬‭al.‬‭,‬

‭2005).‬ ‭A‬‭endotoxemia‬‭metabólica‬‭ocorre‬‭em‬‭níveis‬ ‭elevados‬‭de‬‭LPS‬‭plasmático,‬‭o‬

‭que‬‭contribui‬‭para‬‭o‬‭aumento‬‭da‬‭permeabilidade‬‭intestinal,‬‭por‬‭meio‬‭da‬‭ativação‬‭das‬

‭células‬‭imunológicas‬‭inatas,‬‭que‬‭resulta‬‭na‬‭diminuição‬‭da‬‭diversidade‬‭da‬‭microbiota‬

‭intestinal (Moreira‬‭et al.‬‭,2015). ‬

‭Quando‬ ‭ocorre‬ ‭permeabilidade‬ ‭intestinal,‬ ‭há‬ ‭uma‬ ‭redução‬ ‭na‬‭expressão‬‭de‬

‭proteínas‬ ‭responsáveis‬ ‭pelas‬ ‭tight‬ ‭junctions‬‭,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭facilita‬ ‭o‬ ‭processo‬ ‭de‬

‭translocação‬ ‭de‬ ‭lipopolissacarídeos‬ ‭bacterianos‬ ‭(LPS),‬ ‭podendo‬ ‭resultar‬ ‭em‬

‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina.‬ ‭Esse‬ ‭aumento‬ ‭de‬ ‭endotoxinas‬ ‭gera‬ ‭maior‬ ‭suscetibilidade‬ ‭a‬

‭infecções,‬ ‭desordens‬ ‭imunológicas‬ ‭e‬ ‭distúrbios‬ ‭metabólicos,‬ ‭como‬ ‭obesidade,‬

‭diabetes,‬ ‭depressão,‬‭distúrbios‬‭cardiovasculares,‬‭esteatose‬‭hepática,‬‭dislipidemias,‬

‭além‬‭de‬‭alguns‬‭tipos‬‭de‬‭câncer,‬‭doença‬‭inflamatória‬‭intestinal‬‭e‬‭síndrome‬‭do‬‭intestino‬

‭irritável (SII) (Moreira‬‭et al.‬‭, 2015; Mota‬‭et al.,‬‭2018).‬

‭ Os‬ ‭marcadores‬ ‭da‬ ‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭são‬ ‭zonulina,‬

‭alfa-1-antitripsina‬‭(A1AT)‬‭e‬‭calprotectina,‬‭que‬‭também‬‭são‬‭marcadores‬‭de‬‭inflamação‬

‭(Mork‬‭et al‬‭., 2018).‬

‭A‬‭zonulina‬‭é‬‭uma‬‭proteína‬‭e‬‭um‬‭importante‬‭biomarcador‬‭que‬‭controla‬‭de‬‭forma‬

‭reversível‬ ‭a‬ ‭tensão‬ ‭entre‬ ‭as‬ ‭“‬‭tight‬ ‭junctions‬‭”.‬ ‭A‬ ‭disfunção‬ ‭na‬ ‭microbiota‬ ‭gera‬

‭migração‬ ‭de‬ ‭células‬ ‭de‬ ‭defesa‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭intestino,‬ ‭que‬ ‭leva‬ ‭a‬ ‭um‬ ‭afrouxamento‬‭das‬

‭“‬‭tight‬ ‭junctions"‬ ‭para‬ ‭que‬ ‭essas‬ ‭células‬ ‭cheguem‬ ‭até‬ ‭os‬ ‭microorganismos.‬ ‭Esse‬

‭biomarcador‬ ‭pode‬ ‭ser‬ ‭dosado‬ ‭nas‬ ‭fezes,‬ ‭sendo‬ ‭que‬ ‭esse‬ ‭aumento‬ ‭possui‬ ‭vasta‬

‭relação‬‭com‬‭a‬‭disbiose‬‭e‬‭a‬‭hiperpermeabilidade‬‭intestinal,‬‭pois‬‭ambas‬‭podem‬‭ser‬‭a‬

‭etiologia do aumento da liberação de zonulina (Morais‬‭et al.‬‭, 2019).‬

‭A‬ ‭calprotectina‬ ‭é‬ ‭uma‬ ‭proteína‬ ‭abundante‬ ‭de‬ ‭ligação‬ ‭ao‬ ‭cálcio‬ ‭e‬ ‭ao‬ ‭zinco,‬

‭predominantemente‬ ‭presente‬‭no‬‭citoplasma‬‭de‬‭células‬‭envolvidas‬‭na‬‭defesa‬‭contra‬

‭patógenos,‬ ‭como‬ ‭granulócitos,neutrófilos,‬ ‭monócitos‬ ‭e‬ ‭macrófagos‬ ‭(Kotze‬ ‭et‬ ‭al.‬‭,‬

‭2015).‬ ‭É‬ ‭utilizada‬ ‭para‬ ‭diagnosticar‬ ‭doenças‬ ‭inflamatórias‬ ‭intestinais,‬ ‭de‬ ‭origem‬

‭autoimune,‬ ‭infecciosa‬ ‭e‬ ‭neoplásica.‬ ‭É‬ ‭um‬ ‭biomarcador‬ ‭que‬ ‭pode‬ ‭ser‬ ‭dosado‬‭nas‬

‭fezes, que possui relação com a hiperpermeabilidade intestinal (Kotze‬‭et al‬‭., 2015).‬
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‭A‬‭alfa-1-antitripsina‬‭(A1AT)‬‭é‬‭uma‬‭proteína‬‭biomarcadora‬‭que‬‭indica‬‭presença‬

‭de‬‭proteínas‬‭plasmáticas‬‭no‬‭trato‬‭gastrointestinal‬‭(TGI).‬‭Esse‬‭biomarcador‬‭é‬‭dosado‬

‭nas‬ ‭fezes‬ ‭e‬ ‭é‬ ‭utilizado‬ ‭no‬ ‭diagnóstico‬ ‭de‬ ‭perda‬ ‭proteica‬ ‭intestinal.‬ ‭Apresenta-se‬

‭elevado‬‭em‬‭doenças‬‭inflamatórias‬‭intestinais,‬‭doença‬‭celíaca,‬‭Síndrome‬‭de‬‭Menetrier,‬

‭linfomas‬ ‭do‬ ‭tubo‬ ‭digestivo‬ ‭e‬ ‭linfangiectasia‬ ‭intestinal.‬ ‭Na‬ ‭presença‬ ‭de‬ ‭lesão‬ ‭da‬

‭mucosa‬‭intestinal‬ ‭com‬‭perdas‬‭de‬‭proteínas‬‭plasmáticas,‬‭a‬‭A1AT‬‭se‬‭eleva‬‭(Camelier‬

‭et al.,‬‭2008).‬

‭Quando‬‭há‬‭uma‬‭combinação‬‭entre‬ ‭disbiose‬‭e‬ ‭o‬ ‭aumento‬‭da‬‭permeabilidade‬

‭intestinal,‬‭também‬‭conhecido‬‭como‬‭hiperpermeabilidade‬‭intestinal,‬‭o‬‭quadro‬‭se‬‭torna‬

‭ainda‬ ‭mais‬ ‭perigoso‬ ‭para‬‭a‬ ‭saúde‬‭do‬‭indivíduo,‬ ‭pois‬ ‭há‬‭liberação‬‭de‬‭endotoxinas.‬

‭Essas‬ ‭endotoxinas,‬ ‭ao‬ ‭entrarem‬ ‭na‬ ‭circulação‬ ‭portal,‬ ‭podem‬ ‭provocar‬ ‭"efeitos‬

‭farmacológicos",‬ ‭resultando‬ ‭em‬ ‭letargia,‬ ‭fenômeno‬ ‭frequentemente‬ ‭observado‬ ‭em‬

‭casos‬ ‭de‬ ‭sensibilidade‬ ‭alimentar‬ ‭múltipla.‬ ‭Além‬ ‭disso,‬ ‭o‬ ‭tratamento‬ ‭da‬ ‭disbiose‬

‭envolve‬‭duas‬‭abordagens‬‭principais:‬‭a‬‭dietética,‬‭pocr‬‭meio‬‭da‬‭ingestão‬‭de‬‭alimentos‬

‭ricos‬ ‭em‬ ‭probióticos‬ ‭e/ou‬ ‭prebióticos,‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭medicamentosa‬ ‭(Almeida‬ ‭et‬ ‭al.‬‭,‬ ‭2009;‬

‭Tomasselo‬‭et al.,‬‭2016).‬

‭Em‬ ‭relação‬ ‭à‬ ‭abordagem‬ ‭dietética,‬ ‭os‬ ‭prebióticos‬‭são‬‭substratos‬‭utilizados‬

‭seletivamente‬ ‭por‬ ‭microrganismos‬ ‭do‬‭hospedeiro,‬ ‭conferindo‬‭diversos‬‭benefícios‬‭à‬

‭saúde.‬ ‭Eles‬ ‭são‬ ‭encontrados‬ ‭em‬ ‭alimentos‬ ‭como‬ ‭maçã,‬ ‭banana,‬ ‭cebola,‬ ‭alho,‬

‭alcachofra,‬‭chicória,‬‭cereais‬‭integrais,‬‭cevada,‬‭aveia‬‭e‬‭linhaça.‬‭Já,‬‭os‬‭probióticos‬‭são‬

‭compostos‬ ‭por‬ ‭microrganismos‬ ‭vivos‬ ‭presentes‬ ‭em‬ ‭alimentos‬ ‭como‬ ‭leites‬

‭fermentados,‬ ‭iogurtes‬ ‭e‬ ‭kefir,‬ ‭que‬ ‭contribuem‬ ‭para‬ ‭a‬ ‭homeostase‬ ‭intestinal.‬ ‭Além‬

‭disso,‬ ‭diversos‬ ‭estudos‬ ‭com‬ ‭probióticos,‬ ‭de‬ ‭diferentes‬ ‭cepas‬ ‭e‬ ‭espécies,‬

‭demonstraram‬ ‭efeitos‬ ‭benéficos‬ ‭sobre‬ ‭disfunções‬ ‭imunológicas,‬ ‭metabólicas‬ ‭e‬

‭neuroendócrinas,‬ ‭desde‬ ‭que‬ ‭administrados‬‭em‬‭quantidades‬‭adequadas‬‭(Gibson‬ ‭et‬

‭al.,‬‭2017; OMS/FAO, 2001, Tavares‬‭et al.,‬‭2022).‬

‭Ademais,‬ ‭os‬ ‭simbióticos,‬ ‭que‬ ‭são‬ ‭uma‬ ‭combinação‬ ‭de‬ ‭prebióticos‬ ‭e‬

‭probióticos,‬ ‭proporcionam‬‭um‬‭efeito‬‭sinérgico,‬‭pois‬‭essa‬‭junção‬‭potencializa‬‭a‬‭ação‬

‭de‬ ‭ambos,‬ ‭tornando-a‬ ‭mais‬ ‭eficiente.‬ ‭Geralmente,‬ ‭os‬ ‭simbióticos‬ ‭incluem‬ ‭um‬

‭componente‬ ‭prebiótico‬ ‭que‬ ‭favorece‬ ‭o‬ ‭efeito‬ ‭do‬ ‭probiótico‬ ‭associado,‬ ‭como‬

‭Bifidobactérias‬‭combinadas‬‭com‬‭galactooligossacarídeos‬‭e‬‭frutooligossacarídeos,‬‭ou‬



‭22‬

‭Lactobacillus‬ ‭com‬‭lactitol.‬ ‭Essa‬‭combinação‬‭melhora‬‭a‬‭implantação‬‭e‬‭sobrevivência‬

‭dos‬ ‭microrganismos‬ ‭ofertados,‬ ‭favorecendo‬ ‭a‬ ‭regeneração‬ ‭da‬‭mucosa‬‭intestinal‬ ‭e‬

‭reduzindo‬‭a‬‭incidência‬‭de‬‭infecções‬‭sistêmicas,‬‭uma‬‭vez‬‭que‬‭diminui‬‭a‬‭translocação‬

‭bacteriana (Almeida‬‭et al.‬‭, 2009; Tomasselo‬‭et al.‬‭, 2016).‬

‭2.3‬ ‭RELAÇÃO‬ ‭ENTRE‬‭MEDICAMENTOS,‬‭DISBIOSE‬‭E‬‭HIPERPERMEABILIDADE‬

‭INTESTINAL‬

‭Os‬ ‭medicamentos‬ ‭são‬ ‭considerados‬ ‭tecnologias‬ ‭de‬‭alto‬ ‭custo-efetivo‬‭e‬ ‭seu‬

‭uso‬‭apropriado‬‭pode‬‭influenciar‬‭o‬‭processo‬‭de‬‭cuidado‬‭em‬‭saúde.‬‭Sendo‬‭assim,‬‭os‬

‭fármacos‬‭têm‬‭assumido‬‭papel‬‭importante‬‭na‬‭redução‬‭de‬‭sofrimento,‬‭produzem‬‭cura,‬

‭longevidade‬‭e‬‭retardam‬‭o‬‭surgimento‬‭de‬‭complicações‬‭associadas‬‭às‬‭doenças,‬‭que‬

‭facilita a relação do indivíduo com sua enfermidade (Costa‬‭et al.‬‭, 2017).‬

‭Com‬‭o‬‭aumento‬‭da‬‭prevalência‬‭de‬‭doenças‬‭crônicas‬‭no‬‭país,‬‭especialmente‬‭a‬

‭hipertensão‬ ‭arterial,‬ ‭diabetes,‬ ‭artrite/artrose,‬ ‭dislipidemia‬ ‭e‬ ‭depressão,‬ ‭há‬ ‭um‬

‭crescimento‬ ‭da‬ ‭utilização‬ ‭de‬ ‭medicamentos,‬ ‭necessários‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭controle‬ ‭e‬

‭prevenção‬‭de‬‭problemas‬‭relacionados‬‭à‬ ‭saúde‬‭dos‬‭indivíduos.‬ ‭Esse‬‭crescimento‬‭é‬

‭resultado‬‭do‬‭rápido‬‭e‬‭crescente‬‭processo‬‭de‬‭envelhecimento‬‭da‬‭população‬‭brasileira‬

‭nos últimos anos (Costa‬‭et al.‬‭, 2017; Moreira‬‭et al.,‬‭2020).‬

‭De‬ ‭acordo‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭OMS‬‭(Organização‬‭Mundial‬ ‭da‬‭Saúde)‬ ‭mais‬ ‭de‬‭50%‬‭dos‬

‭medicamentos‬ ‭são‬ ‭prescritos‬ ‭ou‬ ‭dispensados‬ ‭de‬ ‭forma‬ ‭inadequada‬ ‭em‬ ‭todo‬ ‭o‬

‭mundo‬‭e‬‭cerca‬‭de‬‭50%‬‭dos‬‭pacientes‬‭usam‬‭medicamentos‬‭incorretamente,‬‭levando‬‭à‬

‭alto‬ ‭índice‬‭de‬‭morbimortalidade.‬ ‭Além‬‭disso,‬ ‭o‬ ‭uso‬‭inadequado‬‭de‬‭medicação‬‭tem‬

‭relação‬ ‭ao‬ ‭uso‬ ‭de‬ ‭múltiplos‬ ‭fármacos,‬ ‭ao‬ ‭uso‬ ‭inapropriado‬ ‭de‬ ‭antibióticos‬ ‭e‬ ‭de‬

‭medicamentos‬ ‭injetáveis,‬ ‭à‬ ‭automedicação‬ ‭e‬ ‭à‬ ‭prescrição‬ ‭em‬ ‭desacordo‬ ‭com‬ ‭as‬

‭diretrizes clínicas (Costa‬‭et al.‬‭, 2017).‬

‭Alguns‬‭grupos‬‭de‬‭fármacos‬‭alteram‬‭o‬‭padrão‬‭normal‬‭da‬‭microbiota‬‭intestinal‬‭e‬

‭contribuem‬‭para‬‭o‬ ‭desenvolvimento‬‭da‬‭disbiose‬‭e‬‭da‬‭hiperpermeabilidade‬‭intestinal‬

‭(Alvarenga,‬ ‭2016).‬ ‭Os‬ ‭inibidores‬ ‭da‬ ‭bomba‬ ‭de‬ ‭prótons‬ ‭(IBP),‬ ‭como‬ ‭o‬ ‭omeprazol,‬

‭usados‬ ‭para‬ ‭inibir‬ ‭a‬ ‭produção‬ ‭de‬ ‭ácido‬ ‭estomacal‬ ‭em‬ ‭patologias‬ ‭como‬ ‭úlceras‬

‭pépticas,‬‭refluxo‬‭gastroesofágico‬‭e‬‭dispepsia,‬‭têm‬‭sido‬‭associados‬‭a‬‭altos‬‭níveis‬‭de‬

‭bactérias‬ ‭orais‬ ‭no‬ ‭intestino,‬ ‭potencialmente‬ ‭degradando‬ ‭a‬ ‭barreira‬ ‭ácida‬ ‭do‬

‭estômago‬‭para‬‭a‬‭colonização‬‭microbiana.‬‭A‬‭causa‬‭dessa‬‭alteração‬‭é‬‭que‬‭através‬‭da‬
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‭utilização‬‭do‬‭fármaco‬‭ocorre‬‭uma‬‭inibição‬‭da‬‭enzima‬‭H+‬‭/K+‬‭-ATPase‬‭na‬‭superfície‬

‭das‬‭células,‬‭que‬‭reduz‬‭em‬‭até‬‭95%‬‭a‬‭secreção‬‭diária‬‭de‬‭ácido‬‭gástrico‬‭(Zhang‬‭et‬‭al.,‬

‭2024). ‬

‭O‬ ‭uso‬ ‭de‬ ‭IBP‬ ‭eleva‬ ‭o‬ ‭risco‬ ‭de‬ ‭infecções‬ ‭entéricas‬ ‭por‬ ‭bactérias‬ ‭como‬

‭Salmonella‬ ‭e‬ ‭Campylobacter‬‭.‬ ‭Uma‬ ‭das‬ ‭funções‬ ‭do‬ ‭ácido‬ ‭clorídrico‬ ‭produzido‬ ‭no‬

‭estômago‬‭é‬‭manter‬‭o‬‭controle‬‭da‬‭proliferação‬‭de‬‭microrganismos‬‭patogênicos.‬‭Uma‬

‭vez‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭solução‬ ‭estomacal‬ ‭se‬ ‭encontra‬ ‭menos‬ ‭ácida,‬ ‭torna-se‬ ‭mais‬ ‭favorável‬ ‭à‬

‭proliferação dessas bactérias (Costa‬‭et al.,‬‭2021). ‬

‭Os‬‭antibióticos‬‭alteram‬‭a‬‭microbiota‬‭de‬‭forma‬‭a‬‭reduzir‬‭sua‬‭diversidade‬‭geral. ‬

‭Há‬ ‭duas‬ ‭formas‬ ‭de‬ ‭avaliar‬ ‭a‬ ‭magnitude‬ ‭dos‬ ‭efeitos‬ ‭causados‬ ‭pela‬ ‭sua‬‭utilização:‬

‭dosagem‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭tempo‬ ‭de‬ ‭administração.‬ ‭Esse‬ ‭grupo‬ ‭de‬ ‭fármacos‬ ‭altera‬ ‭bactérias‬

‭específicas‬‭da‬‭microbiota‬‭como‬ ‭Lactobacillus‬‭e‬‭Bifidobacterium‬‭,‬‭que‬‭participam‬‭na‬

‭ação‬‭do‬‭sistema‬‭imunológico.‬ ‭Os‬‭macrófagos,‬‭células‬‭apresentadoras‬‭de‬‭antígenos‬

‭(APC)‬‭que‬‭realizam‬‭fagocitose‬‭e‬‭produzem‬‭citocinas‬‭anti-inflamatórias,‬‭são‬‭afetados‬

‭com‬ ‭o‬ ‭uso‬ ‭contínuo‬ ‭de‬ ‭antibióticos,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭torna‬ ‭o‬ ‭organismo‬ ‭mais‬ ‭suscetível‬ ‭a‬

‭infecções (Alvarenga, 2016). ‬

‭Além‬ ‭disso,‬ ‭o‬ ‭uso‬ ‭contínuo‬ ‭de‬ ‭antibióticos‬ ‭gera‬ ‭uma‬ ‭seleção‬ ‭de‬ ‭bactérias‬

‭multidrogas‬‭resistentes‬‭(MDR),‬‭através‬‭do‬‭impedimento‬‭do‬‭crescimento‬‭de‬‭bactérias‬

‭sensíveis‬ ‭colonizadoras‬ ‭do‬ ‭trato‬ ‭gastrointestinal.‬ ‭As‬ ‭enterobactérias‬ ‭multi-droga‬

‭resistentes‬‭(MDRE)‬‭são‬‭resistentes‬‭aos‬‭antibióticos‬‭betalactâmico,‬‭fluoroquinolonas‬

‭e‬ ‭aminoglicosídeos.‬ ‭Com‬ ‭a‬ ‭diminuição‬ ‭da‬ ‭diversidade‬ ‭da‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal,‬

‭ocorre‬‭um‬‭prejuízo‬‭na‬‭saúde‬‭do‬‭hospedeiro,‬ ‭e,‬‭consequentemente,‬‭o‬‭surgimento‬‭de‬

‭doenças,‬ ‭como‬ ‭a‬ ‭enterocolite‬ ‭necrosante‬ ‭em‬ ‭indivíduos‬ ‭que‬ ‭foram‬ ‭expostos‬ ‭a‬

‭antibióticos‬ ‭a‬ ‭longo‬ ‭prazo,‬ ‭como‬ ‭os‬ ‭recém-nascidos‬ ‭e‬ ‭as‬ ‭crianças‬ ‭cujas‬ ‭mães‬

‭fizeram uso de antibióticos durante a gravidez (Castro‬‭et al.‬‭, 2016).‬

‭Os‬ ‭laxantes,‬ ‭aplicados‬ ‭no‬ ‭tratamento‬ ‭de‬ ‭constipação‬ ‭intestinal‬ ‭apresentam‬

‭alguns‬ ‭efeitos‬ ‭negativos‬ ‭sobre‬ ‭a‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal.‬ ‭Isso‬ ‭ocorre,‬ ‭pois‬ ‭o‬ ‭uso‬

‭prolongado‬ ‭gera‬ ‭efeito‬ ‭contrário‬ ‭de‬‭agravamento‬‭de‬‭constipação,‬ ‭que‬‭intensifica‬‭o‬

‭quadro‬ ‭de‬ ‭disbiose.‬ ‭Já‬ ‭os‬ ‭antidiarreicos‬ ‭também‬ ‭possuem‬ ‭efeito‬ ‭negativo.‬ ‭As‬

‭principais‬ ‭bactérias‬ ‭responsáveis‬ ‭por‬ ‭causarem‬ ‭diarreia‬ ‭na‬ ‭população‬ ‭são‬

‭Escherichia‬ ‭coli,‬ ‭Salmonella‬ ‭e‬‭Campylobacter.‬‭ Os‬‭antidiarréicos‬‭são‬‭classificados‬
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‭em‬‭agonistas‬‭e‬ ‭adsorventes.‬ ‭O‬‭primeiro‬ ‭age‬‭sobre‬‭os‬‭receptores‬‭muscarínicos‬‭que‬

‭reduzem‬‭a‬‭motilidade‬‭intestinal,‬‭o‬‭segundo‬‭liga-se‬‭a‬‭bactérias‬‭e‬‭toxinas,‬‭que‬‭também‬

‭altera a microbiota (Araújo‬‭et al‬‭., 2019).‬

‭Fármacos‬ ‭como‬ ‭os‬ ‭analgésicos‬ ‭opioides,‬ ‭anticoncepcionais‬ ‭orais,‬

‭antiepilépticos‬ ‭e‬ ‭estabilizadores‬ ‭de‬ ‭humor‬ ‭também‬ ‭contribuem‬ ‭para‬ ‭casos‬ ‭de‬

‭disbiose‬ ‭e‬ ‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal.‬ ‭Isso‬ ‭ocorre‬ ‭porque‬ ‭há‬ ‭alteração‬ ‭na‬

‭contratilidade‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭peristalse‬ ‭intestinal,‬ ‭que‬ ‭contribui‬ ‭para‬ ‭a‬ ‭constipação‬ ‭e‬ ‭para‬ ‭o‬

‭represamento‬ ‭das‬ ‭fezes.‬ ‭Já‬ ‭os‬ ‭anti-inflamatórios‬ ‭aumentam‬ ‭a‬ ‭permeabilidade‬

‭intestinal‬ ‭agindo‬ ‭na‬ ‭inibição‬ ‭das‬ ‭prostaglandinas‬ ‭de‬ ‭forma‬ ‭não‬ ‭específica.‬ ‭Essas‬

‭moléculas‬‭são‬‭responsáveis‬‭pela‬‭mensagem‬‭celular‬‭e‬‭estão‬‭envolvidas‬‭em‬‭diversas‬

‭variedades‬ ‭de‬ ‭funções‬ ‭fisiológicas‬ ‭no‬ ‭organismo.‬ ‭São‬ ‭produzidas‬ ‭pela‬ ‭ação‬ ‭das‬

‭enzimas‬‭COX-1‬‭e‬‭ajudam‬‭a‬‭proteger‬‭a‬‭mucosa‬‭intestinal‬‭do‬‭ácido‬‭gástrico‬‭(Carvalho,‬

‭2019). ‬

‭O‬ ‭fármaco‬ ‭atualmente‬ ‭mais‬ ‭administrado‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭tratamento‬ ‭de‬ ‭diabetes‬

‭mellitus‬ ‭2‬‭(DM2)‬‭é‬‭a‬‭metformina.‬‭Esse‬‭medicamento‬‭tem‬‭função‬‭anti-hiperglicêmica,‬

‭ou‬ ‭seja,‬ ‭reduz‬ ‭a‬ ‭glicose‬ ‭sanguínea‬ ‭pós-prandial‬ ‭e‬ ‭basal.‬ ‭Observou-se‬ ‭a‬ ‭possível‬

‭relação‬ ‭entre‬ ‭sua‬ ‭utilização‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭alteração‬ ‭da‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal,‬ ‭por‬ ‭meio‬ ‭do‬

‭aumento‬ ‭da‬ ‭degradação‬ ‭da‬ ‭mucina,‬ ‭que‬ ‭são‬ ‭glicoproteínas‬ ‭das‬ ‭mucosas‬

‭gastrointestinais,‬ ‭bem‬ ‭como‬ ‭o‬ ‭aumento‬ ‭da‬ ‭produção‬ ‭de‬ ‭ácidos‬ ‭graxos‬ ‭de‬‭cadeia‬

‭curta (Vallianou‬‭et al.,‬‭2020).‬

‭As‬ ‭estatinas‬ ‭são‬ ‭medicamentos‬ ‭frequentemente‬ ‭prescritos‬ ‭para‬ ‭reduzir‬ ‭os‬

‭níveis‬ ‭plasmáticos‬ ‭de‬ ‭LDL‬ ‭colesterol,‬ ‭e,‬ ‭consequentemente,‬ ‭reduzir‬ ‭o‬ ‭risco‬ ‭de‬

‭doenças‬ ‭cardiovasculares,‬ ‭por‬ ‭meio‬ ‭da‬ ‭inibição‬ ‭da‬ ‭enzima‬

‭3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA‬ ‭(HMG-CoA)‬ ‭redutase‬ ‭(Wannmacher,‬ ‭2004).‬ ‭A‬

‭capacidade‬‭das‬‭estatinas‬‭modificarem‬‭a‬‭composição‬‭da‬‭microbiota‬‭intestinal‬‭ainda‬‭é‬

‭pouco‬ ‭explorada.‬ ‭Um‬ ‭estudo‬ ‭recente,‬ ‭foi‬ ‭observado‬ ‭que‬ ‭as‬ ‭estatinas‬ ‭alteram‬ ‭os‬

‭metabólitos‬‭da‬‭microbiota‬‭entérica.‬‭Observou-se‬‭que‬‭o‬‭aumento‬‭da‬‭concentração‬‭de‬

‭sinvastatina‬ ‭no‬ ‭plasma‬‭correlaciona-se‬‭positivamente‬‭com‬‭níveis‬ ‭mais‬ ‭elevados‬‭de‬

‭vários‬‭ácidos‬‭biliares‬‭produzidos‬‭por‬ ‭bactérias‬‭entéricas,‬ ‭mostrando‬‭uma‬‭alteração‬

‭da microbiota pelas estatinas (Viana,2018).‬
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‭Os‬ ‭anti-hipertensivos‬ ‭são‬ ‭utilizados‬ ‭para‬ ‭diminuir‬ ‭a‬ ‭pressão‬ ‭arterial,‬ ‭são‬

‭classificados‬ ‭em‬ ‭diuréticos‬ ‭(furosemida,‬ ‭hidroclorotiazida),‬ ‭vasodilatadores‬

‭(minoxidil,‬ ‭hidralazina),‬ ‭bloqueadores‬ ‭dos‬ ‭canais‬ ‭de‬ ‭cálcio‬ ‭(captopril,‬ ‭enalapril)‬ ‭e‬

‭inibidores‬‭da‬‭enzima‬‭conversora‬‭da‬‭angiotensina‬‭(IECA)‬‭(propranolol,‬ ‭atenolol).‬‭Um‬

‭estudo‬ ‭identificou‬ ‭disbiose‬ ‭em‬ ‭indivíduos‬ ‭que‬ ‭utilizavam‬ ‭anti-hipertensivos,‬

‭caracterizada‬ ‭pela‬ ‭biodiversidade‬ ‭reduzida‬ ‭de‬ ‭bactérias‬ ‭distintas‬ ‭quando‬

‭comparados‬‭com‬‭indivíduos‬‭normotensos.‬ ‭Verificaram‬‭que,‬ ‭havia‬‭maior‬‭abundância‬

‭de‬‭bactérias‬‭Gram‬‭negativas,‬‭que‬‭inclui‬‭Klebsiella,‬‭Parabacteroides,‬‭Desulfovibrio‬‭e‬

‭Prevotella‬‭(Silveira Nunes‬‭et al.,‬‭2020).‬

‭Portanto,‬ ‭quanto‬‭maior‬ ‭o‬ ‭número‬‭de‬‭medicamentos‬‭ofertados,‬‭especialmente‬

‭inibidores‬ ‭de‬ ‭bomba‬ ‭de‬ ‭prótons,‬ ‭antibióticos,‬ ‭antidepressivos,‬ ‭antipsicóticos‬ ‭e‬

‭laxantes‬ ‭maior‬ ‭será‬ ‭a‬ ‭diminuição‬ ‭na‬ ‭variedade‬ ‭e‬ ‭na‬ ‭quantidade‬ ‭de‬‭bactérias‬‭que‬

‭compõem‬ ‭a‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal.‬ ‭Em‬ ‭pessoas‬ ‭idosas‬ ‭há‬ ‭menor‬ ‭diversidade‬

‭bacteriana‬‭no‬‭intestino‬‭devido‬‭às‬‭alterações‬‭fisiológicas‬‭e‬‭acumulação‬‭de‬‭défices‬‭em‬

‭saúde,‬ ‭como‬ ‭ingestão‬ ‭inadequada‬ ‭de‬ ‭nutrientes,‬ ‭sarcopenia,‬ ‭inatividade‬ ‭física,‬

‭polifarmácia‬‭e‬‭vulnerabilidade‬‭social.‬‭O‬‭consumo‬‭de‬‭probióticos‬‭e‬‭prebióticos‬‭podem‬

‭melhorar‬ ‭a‬ ‭homeostase‬ ‭intestinal‬ ‭e‬ ‭prevenir‬ ‭o‬ ‭envelhecimento‬ ‭prejudicial‬ ‭e‬ ‭a‬

‭fragilidade (Jayanama‬‭et al.,‬‭2020). ‬

‭2.4 RELAÇÃO ENTRE O ESTADO NUTRICIONAL E A MICROBIOTA INTESTINAL‬

‭No‬‭Brasil,‬‭o‬‭processo‬‭de‬‭transição‬‭nutricional‬‭e‬‭epidemiológica‬‭é‬‭antagônico,‬

‭pois‬ ‭coexistem‬ ‭doenças‬ ‭carenciais,‬ ‭infectocontagiosas‬ ‭e‬ ‭doenças‬ ‭crônicas‬ ‭não‬

‭transmissíveis‬‭(DCNT).‬‭Nesse‬‭cenário‬‭de‬‭mudança,‬‭houve‬‭prevalência‬‭de‬‭excesso‬‭de‬

‭peso‬ ‭(64,1%),‬ ‭com‬ ‭maior‬ ‭crescimento‬ ‭entre‬ ‭adultos‬ ‭com‬ ‭idade‬ ‭até‬ ‭os‬ ‭54‬ ‭anos‬ ‭e‬

‭maior‬ ‭entre‬ ‭os‬‭homens‬‭(63,4%)‬‭do‬‭que‬‭entre‬ ‭as‬‭mulheres‬‭(59,6%).‬ ‭A‬‭obesidade‬‭é‬

‭uma‬ ‭DCNT‬ ‭de‬ ‭origem‬ ‭multifatorial‬ ‭e‬ ‭complexa,‬ ‭sendo‬ ‭considerada‬ ‭um‬ ‭grave‬

‭problema‬ ‭de‬ ‭saúde‬ ‭pública‬ ‭devido‬ ‭às‬ ‭suas‬ ‭proporções‬ ‭epidêmicas‬ ‭(Vigitel‬ ‭2023;‬

‭Brasil, 2022).‬

‭A‬ ‭determinação‬‭multifatorial‬ ‭do‬‭sobrepeso‬‭e‬ ‭obesidade‬‭está‬‭relacionada‬‭ao‬

‭modo‬‭de‬‭vida‬‭das‬‭populações‬‭modernas.‬‭Entre‬‭as‬‭causas‬‭estão:‬‭fatores‬‭biológicos,‬

‭históricos, ecológicos, econômicos, sociais, culturais e políticos (Brasil, 2022).‬
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‭Para‬‭monitorar‬‭o‬‭estado‬‭nutricional‬‭e‬‭a‬‭obesidade,‬‭o‬‭índice‬‭de‬‭massa‬‭corporal‬

‭(IMC)‬‭tem‬‭sido‬‭amplamente‬‭utilizado‬‭nos‬‭estudos‬‭de‬‭base‬‭populacional‬‭no‬‭Brasil,‬‭por‬

‭ser‬ ‭de‬ ‭baixo‬ ‭custo‬ ‭e‬ ‭de‬ ‭fácil‬ ‭aplicação.‬ ‭Classifica-se‬ ‭o‬ ‭indivíduo‬ ‭adulto‬ ‭com‬

‭obesidade‬ ‭quando‬ ‭o‬ ‭valor‬ ‭do‬ ‭IMC‬ ‭≥30‬ ‭kg/m².‬ ‭Entretanto‬ ‭este‬ ‭índice‬ ‭apresenta‬

‭algumas‬ ‭limitações‬ ‭como:‬ ‭não‬ ‭diferenciação‬ ‭entre‬ ‭massa‬ ‭muscular‬ ‭e‬ ‭gordura‬

‭corporal‬ ‭e‬ ‭segmentações‬ ‭dessa‬ ‭gordura.‬ ‭Por‬ ‭essa‬ ‭razão,‬ ‭recomenda-se‬ ‭utilizar‬

‭outros‬ ‭parâmetros‬ ‭antropométricos,‬ ‭como‬ ‭dobras‬ ‭cutâneas‬ ‭e‬ ‭circunferências‬

‭corporais (OMS, 2000; Silva‬‭et al.‬‭, 2021).‬

‭Os‬ ‭fatores‬ ‭de‬ ‭risco‬ ‭modificáveis‬ ‭para‬ ‭obesidade‬ ‭englobam‬ ‭o‬ ‭padrão‬

‭alimentar,‬ ‭inatividade‬ ‭física‬ ‭e‬ ‭comportamento‬ ‭sedentário.‬ ‭O‬ ‭padrão‬ ‭alimentar‬ ‭da‬

‭população‬ ‭brasileira‬ ‭sofreu‬ ‭significativa‬ ‭alteração‬ ‭nas‬ ‭últimas‬ ‭décadas,‬ ‭com‬ ‭a‬

‭diminuição‬ ‭do‬ ‭consumo‬ ‭de‬ ‭alimentos‬ ‭in‬ ‭natura‬ ‭e‬ ‭minimamente‬ ‭processados‬ ‭e‬

‭aumento‬‭do‬‭consumo‬‭de‬‭alimentos‬‭ultraprocessados.‬‭Estes‬‭alimentos‬‭possuem‬‭baixo‬

‭valor‬ ‭nutricional,‬ ‭maior‬ ‭densidade‬ ‭energética,‬ ‭maior‬ ‭quantidade‬ ‭de‬ ‭açúcar‬ ‭livre,‬

‭gordura‬ ‭total,‬ ‭gordura‬ ‭saturada‬ ‭e‬ ‭gordura‬ ‭trans,‬ ‭bem‬ ‭como‬ ‭diminuição‬ ‭de‬ ‭fibras,‬

‭vitaminas e minerais (Brasil, 2022).‬

‭Há‬‭uma‬‭forte‬‭relação‬‭entre‬‭a‬‭ingestão‬‭de‬‭alimentos‬‭ultraprocessados‬‭e‬‭maior‬

‭IMC,‬ ‭circunferência‬ ‭da‬ ‭cintura,‬ ‭bem‬ ‭como‬ ‭maiores‬ ‭chances‬ ‭de‬ ‭sobrepeso‬ ‭e‬

‭obesidade.‬ ‭Além‬ ‭disso,‬ ‭o‬ ‭aumento‬ ‭da‬ ‭inatividade‬ ‭física‬ ‭e‬ ‭do‬ ‭tempo‬ ‭em‬

‭comportamento‬ ‭sedentário‬ ‭durante‬ ‭as‬ ‭atividades‬ ‭domésticas,‬ ‭no‬ ‭trabalho‬ ‭ou‬ ‭na‬

‭escola,‬ ‭nos‬ ‭deslocamentos,‬ ‭e,‬ ‭também,‬ ‭nos‬ ‭tempos‬ ‭livres‬ ‭geram‬‭um‬‭desequilíbrio‬

‭entre‬ ‭as‬ ‭calorias‬ ‭consumidas‬ ‭e‬ ‭gastas,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭contribui‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭sobrepeso‬ ‭e‬

‭obesidade (Brasil, 2022).‬

‭A‬‭composição‬‭da‬‭microbiota‬‭pode‬‭influenciar‬‭na‬‭obesidade,‬‭pois‬‭ela‬‭pode‬‭ser‬

‭diferente‬ ‭em‬ ‭pessoas‬ ‭eutróficas‬ ‭e‬ ‭obesas.‬ ‭Há‬ ‭um‬ ‭grande‬ ‭debate‬ ‭na‬ ‭comunidade‬

‭científica‬‭se‬‭essa‬‭diferença‬‭na‬‭microbiota‬‭é‬ ‭causa‬‭ou‬‭consequência‬‭da‬‭obesidade.‬

‭De‬‭todo‬‭modo,‬‭a‬‭microbiota‬‭afeta‬‭diretamente‬‭a‬‭fisiopatologia‬‭da‬‭obesidade,‬‭pois‬‭os‬

‭filos‬‭específicos‬‭dos‬‭microrganismos‬‭estão‬‭interligados‬‭ao‬‭processo‬‭de‬‭fermentação,‬

‭ao‬‭aumento‬‭na‬‭absorção‬‭de‬‭nutrientes‬‭e‬‭a‬‭mudanças‬‭no‬‭metabolismo‬‭da‬‭glicose‬‭e‬‭do‬

‭colesterol‬‭(Flório‬‭et al.,‬‭2024; Conterno‬‭et al.,‬‭2011). ‬



‭27‬

‭As‬‭bactérias‬‭são‬‭responsáveis‬ ‭por‬ ‭produzir‬ ‭enzimas‬‭que‬‭metabolizam‬‭fibras‬

‭provenientes‬ ‭da‬ ‭dieta‬ ‭em‬ ‭monossacarídeos‬ ‭e‬ ‭AGCC,‬ ‭principalmente‬ ‭acetato,‬

‭propionato‬ ‭e‬ ‭butirato,‬ ‭que‬ ‭são‬ ‭importantes‬ ‭fontes‬ ‭de‬ ‭energia‬ ‭para‬ ‭os‬ ‭enterócitos‬

‭(células‬‭de‬‭absorção‬‭que‬‭revestem‬‭a‬‭mucosa‬‭intestinal).‬‭Em‬‭relação‬‭à‬‭microbiota,‬‭há‬

‭uma‬ ‭extração‬ ‭de‬ ‭energia‬ ‭mais‬ ‭eficiente‬ ‭por‬ ‭meio‬ ‭da‬ ‭fermentação,‬ ‭além‬ ‭de‬

‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina.‬ ‭Isso‬ ‭foi‬ ‭demonstrado‬ ‭em‬ ‭um‬‭estudo‬‭com‬‭camundongos,‬ ‭em‬

‭que‬ ‭os‬‭camundongos‬‭obesos‬‭possuíam‬‭mais‬ ‭genes‬‭codificadores‬‭de‬‭enzimas‬‭que‬

‭quebram‬ ‭polissacarídeos‬ ‭não‬ ‭digeríveis‬ ‭(fibras),‬ ‭além‬ ‭de‬ ‭mais‬ ‭produtos‬ ‭de‬

‭fermentação‬ ‭(AGCC)‬ ‭e‬ ‭menor‬ ‭teor‬ ‭de‬ ‭calorias‬ ‭em‬ ‭suas‬ ‭fezes‬‭(Flório‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2024;‬

‭Conterno‬‭et al.,‬‭2011). ‬

‭Os‬‭AGCC‬‭estão‬‭relacionados‬‭com‬‭a‬‭saciedade,‬‭pois‬‭se‬‭ligam‬‭a‬‭receptores‬‭de‬

‭ácidos‬ ‭graxos‬ ‭livres‬ ‭FFAR‬ ‭2‬ ‭e‬ ‭3‬ ‭(também‬ ‭conhecidos‬ ‭como‬‭receptores‬‭ligados‬‭à‬

‭proteína‬‭G‬‭GPCR‬‭43‬‭e‬‭4)‬‭desencadeando‬‭a‬‭liberação‬‭dos‬‭hormônios‬‭da‬‭saciedade‬

‭PYY‬‭e‬ ‭GLP-1‬‭pelas‬‭células‬‭L‬ ‭intestinais.‬ ‭O‬‭peptídeo‬‭PYY‬‭é‬ ‭responsável‬‭por‬‭inibir‬‭o‬

‭esvaziamento‬‭gástrico‬‭e‬‭a‬‭ingestão‬‭alimentar‬‭e‬‭o‬‭GLP-1,‬‭uma‬‭incretina,‬‭que‬‭estimula‬

‭a‬‭secreção‬‭insulínica.‬‭O‬‭aumento‬‭do‬‭tempo‬‭de‬‭trânsito‬‭ativa‬‭receptores‬‭mecânicos‬‭e‬

‭químicos,‬ ‭que‬‭sinalizam‬‭a‬‭saciedade.‬‭Em‬‭obesos,‬‭como‬‭há‬‭quantidades‬‭excessivas‬

‭de‬ ‭AGCC,‬ ‭ocorre‬ ‭efeito‬ ‭rebote,‬ ‭pois‬ ‭o‬ ‭butirato‬ ‭é‬ ‭capaz‬‭de‬‭aumentar‬ ‭a‬ ‭síntese‬‭de‬

‭lipídios a partir de acetil-coA (Oliveira, 2021; Tolhurst‬‭et al.,‬‭2012).‬

‭A‬ ‭obesidade‬ ‭se‬ ‭associa‬ ‭a‬ ‭uma‬ ‭redução‬ ‭da‬ ‭proporção‬ ‭de‬ ‭Bacteroidetes‬ ‭e‬

‭aumento‬ ‭proporcional‬ ‭de‬ ‭Firmicutes‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭perda‬‭de‬‭peso‬‭resulta‬ ‭na‬‭inversão‬‭dessa‬

‭razão.‬ ‭As‬ ‭bactérias‬ ‭Firmicutes‬ ‭possuem‬ ‭uma‬ ‭atividade‬ ‭metabólica‬ ‭que‬ ‭facilita‬ ‭a‬

‭extração‬‭e‬‭estocagem‬‭das‬‭calorias‬‭ingeridas‬‭e‬‭aumenta‬‭a‬‭inflamação‬‭de‬‭baixo‬‭grau‬

‭(Ahmed‬‭et al.,‬‭2022; Amabebe‬‭et al.,‬‭2020). ‬

‭Além‬ ‭disso,‬ ‭o‬ ‭microbioma‬ ‭dos‬ ‭portadores‬ ‭de‬ ‭obesidade‬ ‭contém‬ ‭grande‬

‭quantidade‬‭do‬‭filo‬‭Arquea,‬‭microrganismos‬‭metanogênicos,‬‭oxidantes‬‭de‬‭hidrogênio‬

‭(H2).‬ ‭A‬ ‭rápida‬ ‭oxidação‬ ‭de‬ ‭H2‬ ‭acelera‬ ‭a‬ ‭fermentação‬ ‭de‬ ‭fibras,‬ ‭e,‬

‭consequentemente,‬ ‭resulta‬ ‭em‬ ‭maior‬ ‭quantidade‬ ‭de‬ ‭gordura‬ ‭(Ahmed‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2022;‬

‭Amabebe‬‭et al.,‬‭2020). ‬

‭A‬ ‭inflamação‬ ‭de‬ ‭baixo‬ ‭grau‬ ‭é‬ ‭uma‬ ‭característica‬ ‭da‬ ‭obesidade,‬ ‭e‬ ‭esse‬

‭processo‬ ‭pode‬ ‭ser‬ ‭exacerbado‬ ‭pela‬ ‭disbiose‬ ‭e‬ ‭translocação‬ ‭bacteriana.‬ ‭Um‬
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‭mecanismo‬ ‭proposto‬ ‭envolve‬ ‭a‬ ‭produção‬ ‭de‬ ‭citocinas‬ ‭pró-inflamatórias,‬ ‭que‬ ‭é‬

‭coordenada‬‭por‬ ‭receptores‬‭do‬‭tipo‬‭Toll‬‭(TLRs)‬‭e‬‭o‬‭principal‬‭regulador‬‭das‬‭principais‬

‭cascatas‬‭inflamatórias:‬ ‭o‬ ‭fator‬ ‭nuclear‬‭kappa‬‭(NF-kB).‬‭Essas‬‭vias‬‭são‬‭ativadas‬‭pela‬

‭produção‬ ‭de‬ ‭lipopolissacarídeos‬ ‭(LPS). ‬ ‭Os‬ ‭LPS‬ ‭circulantes‬ ‭são‬ ‭encontrados‬ ‭em‬

‭baixas‬‭concentrações‬‭em‬‭indivíduos‬‭saudáveis,‬‭mas‬‭pode‬‭atingir‬‭altas‬‭concentrações‬

‭em‬ ‭indivíduos‬ ‭com‬ ‭obesidade.‬ ‭Esse‬ ‭fenômeno‬ ‭está‬ ‭relacionado‬ ‭a‬ ‭inflamação‬

‭crônica,‬ ‭sensibilidade‬‭à‬‭insulina‬‭e‬‭aparecimento‬‭de‬‭diabetes‬‭melito‬‭tipo‬‭2‬‭(Benomar‬

‭et al.,‬‭2019; Rogero‬‭et al.,‬‭2018).‬

‭Outro‬ ‭mecanismo‬ ‭para‬ ‭explicar‬ ‭a‬ ‭origem‬‭dessa‬‭inflamação‬‭é‬ ‭a‬ ‭expansão‬‭e‬

‭hipóxia‬ ‭do‬ ‭tecido‬ ‭adiposo,‬ ‭o‬ ‭qual‬ ‭ativa‬ ‭o‬ ‭sistema‬ ‭imunológico‬ ‭inato‬ ‭e‬ ‭libera‬

‭mediadores‬ ‭pró-inflamatórios‬ ‭como‬ ‭os‬ ‭ácidos‬ ‭graxos‬ ‭livres‬ ‭(FFA).‬ ‭Por‬ ‭meio‬ ‭dos‬

‭receptores‬‭TLR-4,‬‭que‬‭induzem‬‭a‬‭liberação‬‭de‬‭fatores‬‭de‬‭necrose‬‭tumoral‬‭(TNF-alfa)‬

‭de‬ ‭macrófagos,‬ ‭que‬ ‭retroalimentam‬ ‭a‬ ‭produção‬‭de‬‭estímulos‬‭pró-inflamatórios,‬ ‭em‬

‭um círculo vicioso inflamação crônica (KIM‬‭et al.‬‭,‬‭2023).‬

‭A‬‭obesidade‬‭pode‬‭ser‬‭dividida‬‭em‬‭obesidade‬‭subcutânea,‬‭localizada‬‭embaixo‬

‭da‬ ‭pele‬ ‭-‬ ‭principalmente‬ ‭em‬ ‭nádegas‬ ‭e‬ ‭coxas‬ ‭-‬ ‭e‬ ‭obesidade‬ ‭visceral,‬ ‭também‬

‭chamada‬ ‭de‬ ‭abdominal.‬ ‭Uma‬ ‭relação‬ ‭elevada‬ ‭das‬ ‭bactérias‬

‭Firmicutes/Bacteroidetes‬‭é‬‭um‬‭biomarcador‬‭da‬‭obesidade.‬‭Na‬‭obesidade‬‭mórbida,‬‭a‬

‭abundância‬ ‭relativa‬ ‭de‬‭Firmicutes‬‭está‬‭positivamente‬‭relacionada‬‭com‬‭marcadores‬

‭adipócitos‬ ‭marrons‬ ‭no‬ ‭tecido‬ ‭adiposo‬ ‭subcutâneo,‬ ‭mas‬ ‭não‬ ‭no‬ ‭visceral.‬ ‭O‬

‭escurecimento‬‭do‬‭tecido‬‭adiposo‬‭branco‬‭ajuda‬‭a‬ ‭manter‬‭um‬‭fenótipo‬‭de‬‭obesidade‬

‭relativamente‬‭saudável,‬‭sugerindo‬‭que‬‭maiores‬‭quantidades‬‭de‬‭Firmicutes‬‭podem‬‭ser‬

‭benéficas para a obesidade subcutânea (Liu‬‭et al.,‬‭2021).‬

‭Um‬‭experimento‬‭realizado‬‭em‬‭mulheres‬‭obesas‬‭pós-menopausa‬‭para‬‭rápida‬

‭perda‬ ‭de‬ ‭peso‬ ‭através‬ ‭de‬ ‭uma‬ ‭dieta‬ ‭com‬ ‭baixa‬ ‭calorias,‬ ‭concluiu‬ ‭que‬ ‭há‬ ‭uma‬

‭diminuição‬ ‭na‬‭abundância‬‭de‬ ‭Roseburia‬ ‭e‬ ‭um‬‭aumento‬‭de‬ ‭Christensenellaceae‬‭,‬ ‭e‬

‭isso‬ ‭correlacionou-se‬ ‭positivamente‬ ‭com‬ ‭diversas‬ ‭vias‬ ‭de‬ ‭expressão‬ ‭gênica‬ ‭no‬

‭tecido adiposo subcutâneo (Alemán‬‭et al.,‬‭2018).‬

‭Outro‬ ‭estudo‬ ‭propôs‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭relevância‬ ‭de‬ ‭um‬ ‭grande‬ ‭número‬ ‭de‬

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

‭2021‬‭).‬

‭Sendo‬ ‭assim,‬ ‭são‬ ‭necessários‬ ‭mais‬ ‭estudos‬ ‭para‬ ‭determinar‬ ‭se‬ ‭existem‬

‭diferenças‬ ‭significativas‬ ‭nas‬‭características‬‭da‬‭microbiota‬‭intestinal‬ ‭entre‬ ‭pacientes‬

‭portadores‬‭de‬‭obesidade‬‭subcutânea‬‭e‬‭visceral,‬‭visto‬‭que‬‭há‬‭poucos‬‭estudos‬‭visando‬

‭especificamente essa diferença (Liu‬‭et al.,‬‭2021).‬

‭Alguns‬‭filos‬‭e‬‭bactérias‬‭ganharam‬‭destaque‬‭para‬‭contribuir‬‭com‬‭a‬‭obesidade,‬

‭em‬‭especial‬‭a‬‭espécie‬‭Bacteroides‬‭thetaiotaomicron.‬‭Esta‬‭espécie‬‭parece‬‭favorecer‬

‭a‬ ‭modulação‬ ‭do‬ ‭metabolismo‬ ‭lipídico,‬ ‭pois‬ ‭pode‬‭alterar‬ ‭a‬ ‭expressão‬‭de‬‭genes‬‭de‬

‭hospedeiro‬ ‭que‬ ‭estão‬ ‭envolvidos‬ ‭no‬ ‭metabolismo‬ ‭e‬ ‭na‬ ‭absorção‬ ‭de‬‭carboidratos,‬

‭como‬ ‭também‬ ‭na‬ ‭degradação‬ ‭e‬ ‭na‬ ‭absorção‬‭de‬‭lipídios‬‭dietéticos.‬ ‭A‬‭colonização‬

‭bacteriana‬‭em‬‭camundongos‬‭por‬ ‭essa‬‭bactéria,‬ ‭aumentou‬‭a‬‭expressão‬‭do‬‭principal‬

‭mediador‬ ‭da‬ ‭captação‬ ‭da‬ ‭glicose‬ ‭epitelial‬ ‭no‬ ‭íleo‬ ‭e‬ ‭participa‬ ‭na‬ ‭regulação‬ ‭de‬

‭diversos genes envolvidos na absorção e no metabolismo lipídico (Liu‬‭et al.,‬‭2021)‬

‭Por‬‭outro‬‭lado,‬‭a‬‭bactéria‬‭Akkermansia‬‭muciniphila‬‭(filo‬‭Verrucomicrobiae)‬‭se‬

‭apresenta‬ ‭como‬ ‭potencial‬ ‭terapêutico.‬ ‭Diversos‬ ‭estudos‬ ‭com‬ ‭camundongos‬

‭demonstram‬ ‭que‬ ‭esta‬ ‭bactéria‬ ‭pode‬ ‭ser‬ ‭promissora‬ ‭para‬ ‭amenizar‬ ‭sintomas‬ ‭de‬

‭disbiose‬ ‭e‬ ‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭em‬ ‭indivíduos‬ ‭obesos.‬ ‭Sendo‬ ‭assim,‬ ‭a‬

‭Akkermansia‬‭muciniphila‬‭participa‬‭do‬‭controle‬‭da‬‭barreira‬‭intestinal,‬‭contribui‬‭para‬‭a‬

‭produção‬‭de‬‭muco‬‭e‬‭encontra-se‬‭reduzida‬‭em‬‭camundongos‬‭obesos.‬‭A‬‭produção‬‭de‬

‭muco‬ ‭antagoniza‬ ‭a‬ ‭permeabilidade‬ ‭intestinal,‬ ‭que‬ ‭protege‬ ‭o‬ ‭hospedeiro‬ ‭de‬

‭patógenos (‬‭Li‬‭et al., 2023).‬

‭A‬ ‭suplementação‬ ‭de‬ ‭Lactobacillus‬ ‭plantarum‬ ‭proporcionou‬ ‭redução‬ ‭no‬

‭tamanho‬‭dos‬‭adipócitos.‬‭Cepas‬‭de‬‭L.‬‭plantarum‬‭resultaram‬‭em‬‭diminuição‬‭do‬‭peso,‬

‭da‬ ‭adiposidade‬ ‭visceral‬ ‭e‬ ‭da‬ ‭circunferência‬ ‭da‬ ‭cintura.‬ ‭A‬ ‭mistura‬ ‭de‬ ‭probióticos‬

‭trouxe‬ ‭bons‬ ‭resultados‬ ‭na‬ ‭redução‬ ‭da‬ ‭obesidade‬ ‭induzida‬‭na‬‭dieta,‬ ‭bem‬‭como‬‭na‬

‭esteatose‬‭hepática‬‭e‬‭resistência‬‭à‬‭insulina,‬‭reduzindo‬‭a‬‭sinalização‬‭inflamatória‬‭(Yu‬‭et‬

‭al‬‭., 2020).‬

‭Um‬ ‭estudo‬ ‭realizado‬ ‭em‬ ‭modelos‬ ‭de‬ ‭animais‬ ‭obesos‬ ‭induzidos‬ ‭por‬ ‭dieta,‬

‭concluiu‬ ‭que‬ ‭Bifidobacterium‬‭se‬‭encontra‬‭reduzida‬‭nesses‬‭animais.‬‭O‬‭que‬‭se‬‭tornou‬

‭semelhante em seres humanos portadores de obesidade (Schmidt‬‭et al.,‬‭2017‬‭)‬‭.‬
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‭Conclui-se‬ ‭que‬ ‭a‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal‬ ‭está‬ ‭envolvida‬ ‭na‬ ‭maioria‬ ‭das‬ ‭vias‬

‭metabólicas‬ ‭referentes‬ ‭à‬ ‭homeostase‬‭energética.‬ ‭Desempenha‬‭papel‬ ‭essencial‬ ‭na‬

‭função‬ ‭da‬ ‭barreira‬ ‭intestinal,‬ ‭fermentação‬ ‭de‬ ‭nutrientes,‬ ‭geração‬ ‭de‬ ‭energia,‬

‭sensibilidade‬ ‭insulínica‬ ‭e‬ ‭saciedade.‬ ‭Assim,‬ ‭a‬ ‭disbiose‬ ‭se‬ ‭reveste‬ ‭de‬ ‭aspectos‬

‭deletérios‬‭na‬‭saúde‬‭do‬‭hospedeiro,‬‭que‬‭inclui‬‭a‬‭obesidade.‬‭Logo,‬‭a‬‭manipulação‬‭da‬

‭microbiota‬‭intestinal‬‭pode‬‭ser‬‭uma‬‭importante‬‭ferramenta‬‭a‬‭ser‬‭usada‬‭com‬‭o‬‭objetivo‬

‭de‬ ‭melhorar‬ ‭a‬ ‭obesidade‬‭e‬ ‭enfermidades‬‭subordinadas,‬ ‭como‬‭esteatose‬‭hepática,‬

‭diabetes tipo 2 e doenças cardiovasculares (MORAES‬‭et al.,‬‭2014).‬

‭3. OBJETIVOS‬

‭3.1 OBJETIVO GERAL‬

‭Verificar‬ ‭se‬ ‭há‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭os‬ ‭sinais‬ ‭e‬ ‭sintomas‬ ‭sugestivos‬ ‭de‬ ‭disbiose‬ ‭e‬

‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭e‬ ‭estado‬‭nutricional‬ ‭de‬‭adultos‬‭e‬ ‭idosos‬‭usuários‬‭de‬

‭polifarmácia.‬

‭3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS‬

‭●‬ ‭Caracterizar‬‭os‬‭aspectos‬‭sociodemográficos‬‭de‬‭adultos‬‭e‬‭idosos‬‭usuários‬‭de‬

‭polifarmácia.‬

‭●‬ ‭Avaliar o estado nutricional de adultos e idosos usuários de polifarmácia.‬

‭●‬ ‭Descrever‬‭os‬‭sinais‬‭e‬‭sintomas‬‭sugestivos‬‭de‬‭disbiose‬‭e‬‭hiperpermeabilidade‬

‭intestinal de adultos e idosos usuários de polifarmácia.‬

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

‭hiperpermeabilidade intestinal de adultos e idosos usuários de polifarmácia.‬

‭●‬ ‭Avaliar‬ ‭a‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭o‬ ‭IMC‬ ‭e‬ ‭os‬ ‭sinais‬ ‭e‬ ‭sintomas‬ ‭sugestivos‬ ‭de‬

‭disbiose e hiperpermeabilidade intestinal.‬

‭●‬ ‭Avaliar‬ ‭a‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭o‬ ‭consumo‬ ‭de‬ ‭fármacos‬ ‭que‬‭alteram‬‭e‬‭que‬‭não‬

‭alteram‬ ‭a‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭permeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭estado‬

‭nutricional de adultos e idosos usuários de polifarmácia‬
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‭4. METODOLOGIA‬
‭Trata-se‬‭de‬‭um‬‭estudo‬‭descritivo,‬‭transversal,‬‭realizado‬‭por‬‭meio‬‭da‬‭aplicação‬

‭de‬ ‭questionário‬ ‭eletrônico‬ ‭via‬ ‭Google‬ ‭Forms‬‭®‬ ‭em‬ ‭adultos‬ ‭e‬ ‭idosos‬ ‭de‬ ‭ambos‬‭os‬

‭gêneros,‬ ‭usuários‬ ‭de‬ ‭polifarmácia.‬ ‭O‬ ‭questionário‬ ‭do‬ ‭estudo‬ ‭foi‬ ‭compartilhado‬

‭através‬‭de‬‭link‬ ‭para‬‭grupos‬‭de‬ ‭Whatsapp‬‭®‬‭pela‬ ‭técnica.‬‭Além‬‭disso,‬‭os‬‭voluntários‬

‭foram‬ ‭convidados‬ ‭a‬ ‭participarem‬ ‭da‬ ‭pesquisa‬ ‭sendo‬ ‭conferido‬ ‭e‬ ‭aceito‬ ‭de‬ ‭forma‬

‭online‬ ‭o‬ ‭Termo‬ ‭de‬ ‭Consentimento‬ ‭Livre‬ ‭e‬ ‭Esclarecido‬ ‭(TCLE)‬ ‭(APÊNDICE‬ ‭A).‬ ‭A‬

‭coleta de dados foi realizada entre setembro de 2022 e setembro de 2023.‬

‭Os‬‭critérios‬‭de‬‭inclusão‬‭foram:‬‭homens‬‭e‬‭mulheres‬‭que‬‭possuíam‬‭18‬‭anos‬‭ou‬

‭mais,‬ ‭ser‬ ‭usuário‬ ‭de‬ ‭polifarmácia‬ ‭(4‬ ‭ou‬ ‭mais‬ ‭medicamentos)‬ ‭de‬ ‭forma‬ ‭oral‬ ‭e‬ ‭uso‬

‭contínuo,‬ ‭excetuando‬ ‭complexos‬ ‭vitamínicos,‬ ‭suplementos‬ ‭e‬ ‭fitoterápicos‬ ‭e‬ ‭ter‬

‭aceitado‬ ‭o‬ ‭TCLE.‬ ‭Os‬‭critérios‬‭de‬‭exclusão‬‭foram‬‭indivíduos‬‭gastrectomizados,‬ ‭pós‬

‭cirurgias de ressecções intestinais ou câncer do trato gastrointestinal.‬

‭O‬ ‭instrumento‬ ‭utilizado‬ ‭para‬ ‭análise‬ ‭dos‬ ‭sinais‬ ‭e‬ ‭sintomas‬ ‭sugestivos‬ ‭de‬

‭disbiose‬ ‭intestinal‬ ‭e‬ ‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭foi‬ ‭o‬ ‭questionário‬ ‭de‬

‭hiperpermeabilidade‬‭intestinal‬‭desenvolvido‬‭por‬‭Lipsky‬‭(2000)‬‭(ANEXO‬‭I),‬‭traduzido‬‭e‬

‭adaptado‬ ‭para‬‭a‬ ‭cultura‬‭brasileira‬ ‭e‬ ‭validado‬‭para‬‭utilização‬‭no‬‭Brasil‬ ‭pelo‬ ‭Instituto‬

‭Brasileiro‬‭de‬‭Nutrição‬‭Funcional‬‭(IBNF),‬‭sendo‬‭composto‬‭por‬‭questões‬‭fechadas‬‭que‬

‭são‬‭preenchidas‬‭de‬‭forma‬‭subjetiva.‬‭O‬‭instrumento‬‭apresenta‬‭15‬‭questões‬‭que‬‭foram‬

‭respondidas‬‭pelo‬ ‭participante‬‭da‬‭pesquisa.‬‭Cada‬‭questão‬‭apresenta‬‭4‬‭opções‬‭para‬

‭resposta‬‭de‬‭acordo‬‭com‬‭a‬‭pontuação.‬‭Para‬‭sintoma‬‭ausente‬‭ou‬‭raramente‬‭presente,‬

‭pontuação‬‭=‬‭0;‬‭sintoma‬‭leve/ocasional,‬‭pontuação‬‭=‬‭1;‬‭sintoma‬‭moderado/frequente,‬

‭pontuação‬‭=‬‭2;‬ ‭sintoma‬‭severo/muito‬ ‭frequente,‬ ‭pontuação‬‭=‬‭3.‬ ‭O‬‭total‬ ‭de‬‭pontos‬‭é‬

‭contabilizado,‬ ‭e‬ ‭de‬‭acordo‬‭com‬‭o‬‭resultado‬‭é‬‭feita‬‭a‬‭interpretação‬‭dos‬‭resultados.‬‭A‬

‭classificação é feita de acordo com a pontuação em:‬

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

‭prioridade‬

‭6‬‭–‬‭10‬‭pontos:‬‭possivelmente‬‭trata-se‬‭de‬‭um‬‭paciente‬‭com‬‭leve‬‭hiperpermeabilidade‬

‭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 ‭análise,‬ ‭a‬ ‭avaliação‬ ‭do‬ ‭questionário‬ ‭de‬ ‭Hiperpermeabilidade‬

‭Intestinal‬‭foi‬‭dividida‬‭em‬‭2‬‭categorias:‬‭sem‬‭prioridade,‬‭prioridade‬‭baixa‬‭a‬‭leve‬‭(0‬‭a‬‭10‬

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

‭Adicionalmente,‬ ‭foi‬ ‭aplicado‬ ‭questionário‬ ‭complementar‬ ‭com‬ ‭perguntas‬

‭adaptadas‬ ‭do‬ ‭estudo‬ ‭de‬ ‭Valicent-‬ ‭Mcdermott‬ ‭et‬ ‭al‬ ‭(2008),‬ ‭(APÊNDICE‬ ‭II)‬ ‭com‬‭16‬

‭questões‬‭objetivas‬‭e‬ ‭discursivas‬‭que‬‭buscaram‬‭identificar‬‭dados‬‭dos‬‭indivíduos‬‭tais‬

‭como‬‭sexo,‬‭idade,‬‭presença‬‭de‬‭doenças,‬‭peso‬‭e‬‭altura‬‭autorreferidos‬‭para‬‭cálculo‬‭do‬

‭índice‬‭de‬‭massa‬‭corporal‬‭(IMC:‬‭peso/[altura]²),‬‭de‬‭acordo‬‭com‬‭a‬‭OMS‬‭(2002)‬‭para‬‭os‬

‭adultos e Lipschitz (1994) para os idosos. ‬

‭O‬‭questionário‬‭complementar‬‭também‬‭contemplava‬‭perguntas‬‭sobre‬‭número‬‭e‬

‭tipo‬ ‭de‬ ‭medicamentos‬ ‭utilizados.‬ ‭Os‬ ‭participantes‬ ‭podiam‬ ‭responder‬ ‭à‬ ‭pergunta‬

‭sobre‬‭o‬‭tipo‬‭de‬‭medicamento‬‭usado‬‭de‬‭acordo‬‭com‬‭sua‬‭classe‬‭terapêutica,‬‭nome‬‭do‬

‭princípio‬ ‭ativo‬ ‭ou‬ ‭nome‬ ‭de‬ ‭marca.‬ ‭As‬ ‭respostas‬ ‭do‬ ‭questionário‬ ‭de‬

‭hiperpermeabilidade‬‭intestinal‬ ‭consideraram‬‭os‬‭sintomas‬‭observados‬‭nos‬‭últimos‬‭6‬

‭meses.‬

‭Os‬‭dados‬‭coletados,‬‭gerados‬‭a‬‭partir‬‭do‬‭registro‬‭detalhado‬‭no‬‭preenchimento‬

‭do‬ ‭questionário,‬ ‭foram‬ ‭organizados‬ ‭e‬ ‭tratados‬ ‭no‬ ‭Excel®,‬ ‭por‬ ‭categorias‬ ‭para‬

‭quantificação absoluta e relativa.‬

‭As‬‭variáveis‬ ‭contínuas‬‭foram‬‭apresentadas‬‭em‬‭média‬‭e‬‭desvio‬‭padrão,‬‭já‬‭as‬

‭variáveis‬ ‭categóricas‬‭em‬‭frequência‬‭absoluta‬‭e‬‭relativa.‬‭O‬‭teste‬‭de‬‭Qui-quadrado‬‭foi‬

‭aplicado‬‭na‬‭variável‬ ‭IMC‬‭e‬‭uso‬‭de‬‭medicamentos‬‭e‬ ‭IMC‬‭e‬‭fármacos‬‭que‬‭alteram‬‭a‬

‭microbiota/fármacos‬ ‭que‬ ‭não‬ ‭alteram.‬ ‭Assumiu-se‬ ‭como‬ ‭nível‬ ‭de‬ ‭significância‬

‭estatística‬ ‭o‬ ‭valor‬ ‭p‬ ‭≤‬ ‭0,05.‬ ‭Para‬ ‭realização‬ ‭das‬ ‭análises‬ ‭foi‬ ‭usado‬ ‭o‬ ‭programa‬

‭Jamovi‬‭versão 2.4.‬

‭Esta‬ ‭pesquisa‬ ‭foi‬ ‭uma‬ ‭continuidade‬ ‭da‬ ‭pesquisa‬ ‭“ANÁLISE‬ ‭DE‬ ‭SINAIS‬‭E‬
‭SINTOMAS‬ ‭SUGESTIVOS‬ ‭DE‬ ‭DISBIOSE‬ ‭E‬ ‭HIPERPERMEABILIDADE‬
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‭INTESTINAL‬ ‭EM‬ ‭ADULTOS‬ ‭E‬ ‭IDOSOS‬ ‭USUÁRIOS‬ ‭DE‬ ‭POLIFARMÁCIA‬ ‭DA‬
‭ZONA‬ ‭DA‬ ‭MATA‬ ‭MINEIRA”‬ ‭aprovado‬ ‭pelo‬ ‭Comitê‬ ‭de‬ ‭Ética‬ ‭em‬ ‭Pesquisa‬ ‭(CEP)‬

‭com‬ ‭registro‬ ‭CAAE:‬ ‭45608021.0.0000.5105.‬ ‭A‬ ‭pesquisa‬ ‭atual‬ ‭foi‬ ‭submetida‬ ‭e‬

‭aprovada‬‭pelo‬‭Comitê‬‭de‬‭Ética‬‭da‬‭Universidade‬‭Federal‬‭de‬‭Ouro‬‭Preto‬‭pelo‬‭número‬

‭do CAAE 58315522.5.0000.5150.‬

‭5. RESULTADOS‬
‭Responderam‬‭à‬‭pesquisa‬‭68‬‭usuários‬‭de‬‭polifarmácia,‬‭sendo‬‭um‬‭participante‬

‭excluído não atender aos critérios de inclusão.‬

‭Do‬ ‭total‬ ‭de‬ ‭67‬ ‭voluntários,‬ ‭73,1%‬ ‭(n=49)‬ ‭eram‬ ‭do‬ ‭sexo‬ ‭feminino‬ ‭e‬ ‭59,75%‬

‭(n=40) eram adultos (Tabela 1).‬

‭Quando‬‭questionados‬‭sobre‬‭o‬‭consumo‬‭de‬‭bebidas‬‭alcoólicas,‬‭40,3%‬‭(n=27)‬

‭dos‬ ‭participantes‬ ‭afirmaram‬ ‭que‬ ‭nunca‬ ‭consumiram‬ ‭álcool,‬ ‭e‬ ‭31,34%‬ ‭(n=21)‬ ‭dos‬

‭participantes‬ ‭consumiam‬ ‭de‬ ‭3‬ ‭a‬ ‭4‬ ‭vezes‬ ‭por‬ ‭mês.‬ ‭Em‬ ‭relação‬ ‭ao‬ ‭consumo‬ ‭de‬

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

‭Em‬ ‭relação‬ ‭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- Caracterização da amostra de adultos e idosos usuários de polifarmácia, 2024‬

‭Variáveis‬ ‭Frequência (n)‬ ‭Percentual‬
‭Sexo‬

‭Feminino‬ ‭49‬ ‭73,13‬
‭Masculino‬ ‭18‬ ‭26,87‬

‭Total‬ ‭67‬ ‭100‬
‭Faixa etária (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 etária (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
‭Não‬ ‭62‬ ‭92,54‬
‭Total‬ ‭67‬ ‭100‬

‭Consumo de bebida‬
‭alcoólica‬

‭4 ou mais vezes por‬
‭semana‬ ‭3‬ ‭4,48‬

‭2 a 3 vezes por semana‬ ‭5‬ ‭7,46‬
‭2 a 4 vezes por mês‬ ‭21‬ ‭31,34‬

‭1 vez por mês 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
‭medicamentos‬ ‭15‬ ‭22,39‬

‭Total‬ ‭67‬ ‭100‬

‭De‬‭acordo‬‭com‬‭a‬‭análise‬‭do‬‭perfil‬‭nutricional,‬‭os‬‭adultos‬‭com‬‭excesso‬‭de‬‭peso‬

‭(sobrepeso‬ ‭e/obesidade)‬ ‭correspondiam‬‭a‬‭60%‬‭(n=24)‬ ‭da‬‭amostra.‬ ‭Já‬‭em‬‭relação‬

‭aos idosos, 62,96% (n=17) estavam com excesso de peso (Tabela 2).‬
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‭Tabela 2‬‭- Perfil nutricional dos adultos e idosos usuários de polifarmácia, 2024‬

‭IMC (adulto)‬ ‭Frequência (n)‬ ‭Percentual (%)‬
‭Desnutrição‬ ‭3‬ ‭7,50‬

‭Eutrofia‬ ‭10‬ ‭32,50‬

‭Sobrepeso‬ ‭12‬ ‭30,00‬

‭Obesidade‬ ‭12‬ ‭30,00‬

‭Total‬ ‭40‬ ‭100‬
‭IMC (idoso)‬ ‭Frequência (n)‬ ‭Percentual (%)‬
‭Desnutrição‬ ‭2‬ ‭7,41‬

‭Eutrofia‬ ‭8‬ ‭29,63‬

‭Excesso de peso‬ ‭17‬ ‭62,96‬

‭Total‬ ‭27‬ ‭100‬

‭No‬ ‭que‬ ‭diz‬ ‭respeito‬ ‭à‬ ‭presença‬ ‭de‬ ‭doenças‬ ‭autorreferidas,‬ ‭89,55%‬ ‭(n=60)‬

‭tinham‬‭alguma‬‭doença,‬ ‭sendo‬‭que‬‭destes,‬ ‭81,67%‬‭tinham‬‭entre‬ ‭1‬ ‭a‬ ‭3‬ ‭doenças.‬‭As‬

‭doenças‬ ‭mais‬ ‭citadas‬ ‭pelos‬ ‭adultos‬ ‭e‬ ‭idosos‬ ‭usuários‬ ‭de‬ ‭polifarmácia‬ ‭foram‬

‭hipertensão‬‭(24,20%,‬‭n=38),‬‭transtornos‬‭mentais‬‭e‬‭comportamentais‬‭(15,29%,‬‭n=24)‬

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

‭Tabela 3-‬‭Frequência de doenças dos adultos e idosos usuários de polifarmácia, 2024‬

‭Variáveis‬ ‭Frequência‬ ‭Porcentagem (%)‬
‭Presença de uma ou‬

‭mais doenças‬
‭Sim‬ ‭60‬ ‭89,55‬

‭Não‬ ‭7‬ ‭10,45‬

‭Número de doenças*‬
‭1 a 3‬ ‭49‬ ‭81,67‬

‭4 ou mais‬ ‭11‬ ‭18,33‬
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‭Tabela 3-‬‭Frequência de doenças dos adultos e idosos‬‭usuários de polifarmácia,‬

‭2024 (continuação)‬

‭Variáveis‬ ‭Frequência (n)‬ ‭Porcentagem (%)‬
‭Doenças‬

‭autorreferidas**‬
‭Hipertensão‬ ‭38‬ ‭24,20‬

‭Transtornos mentais e‬

‭comportamentais‬

‭24‬ ‭15,29‬

‭Diabetes‬ ‭24‬ ‭15,29‬

‭Dislipidemia‬ ‭13‬ ‭8,28‬

‭Doenças do aparelho‬

‭circulatório‬

‭13‬ ‭8,28‬

‭Doenças do aparelho‬

‭digestivo‬

‭12‬ ‭7,64‬

‭Transtornos das‬

‭glândulas tireoides‬

‭12‬ ‭7,64‬

‭Doenças do sistema‬

‭osteomuscular e do‬

‭tecido conjuntivo‬

‭8‬ ‭5,09‬

‭Enxaqueca‬ ‭4‬ ‭2,55‬

‭Doenças do aparelho‬

‭respiratório‬

‭1‬ ‭0,64‬

‭Doenças do sistema‬

‭nervoso‬

‭1‬ ‭0,64‬

‭Esteatose hepática‬ ‭1‬ ‭0,64‬

‭Insuficiência renal‬ ‭1‬ ‭0,64‬

‭Outras***‬ ‭5‬ ‭3,18‬

‭*Em relação aos indivíduos que afirmaram ter uma ou mais doenças‬
‭**Doenças autorreferidas pelos usuários de polifármacos‬

‭***Glaucoma, labirintite, esofagite eosinofílica, endometriose e Doença de Chagas‬

‭As‬‭classes‬‭de‬‭medicamentos‬‭mais‬‭utilizadas‬‭pelos‬‭participantes‬‭nos‬‭últimos‬‭6‬

‭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 frequência (nos últimos 6 meses) por‬
‭adultos e idosos usuários de polifarmácia, 2024‬

‭Grupo de medicamentos utilizados com frequência‬
‭(nos últimos 6 meses) por adultos e idosos usuários‬

‭de polifarmácia‬
‭Nº de usuários (%)‬

‭Anti-hipertensivos‬ ‭41 (61,19)‬

‭Estatinas e/ou fibratos‬ ‭33 (49,25)‬

‭Hipoglicemiantes‬ ‭27 (40,30)‬

‭Analgésicos‬ ‭23 (34,33)‬

‭Antiácidos e remédios para gastrite‬ ‭20 (29,85)‬

‭Hormônios da tireoide‬ ‭16 (23,88)‬

‭Anticoncepcionais e hormônios‬ ‭12 (17,91)‬

‭Anti-inflamatórios‬ ‭9 (13,43)‬

‭Antibióticos‬ ‭8 (11,94)‬

‭Laxantes‬ ‭3 (4,48)‬

‭Antitérmicos‬ ‭1 (1,49)‬

‭Vermífugos‬ ‭1 (1,49)‬

‭Outros‬ ‭26 (38,80)‬

‭*Medicamentos para Sindrome de Meniere, Depressão, Ansiedade, Diuréticos, Anticoagulantes, Artrite‬
‭Reumatoide Grave, Estabilizantes, Antipsicóticos, Controle de peso, Controle do sono, Labirintite e‬

‭Sistema Imune.‬

‭No‬‭que‬‭se‬‭refere‬‭à‬‭classificação‬‭dos‬‭sinais‬‭e‬‭sintomas‬‭sugestivos‬‭de‬‭disbiose‬

‭e‬ ‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal,‬ ‭65%‬ ‭(n=26)‬ ‭dos‬ ‭adultos‬ ‭apresentaram‬ ‭sinais‬ ‭e‬

‭sintomas‬‭de‬‭moderado‬‭a‬ ‭alto.‬ ‭Já‬‭nos‬‭idosos,‬‭37,04%‬‭(n=10)‬‭apresentaram‬‭sinais‬‭e‬

‭sintomas de moderado a alto (Tabela 5).‬
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‭Tabela 5‬‭- Classificação dos sinais e sintomas sugestivos de disbiose e‬

‭hiperpermeabilidade intestinal autorreferidos pelos adultos e idosos usuários de‬

‭polifarmácia, 2024‬

‭Adultos‬
‭Sinais e Sintomas‬ ‭Frequência‬ ‭Percentual (%)‬

‭Baixo/Leve‬ ‭14‬ ‭35,00‬

‭Moderado/Alto‬ ‭26‬ ‭65,00‬

‭Total‬ ‭41‬ ‭100‬
‭Idosos‬

‭Sinais e Sintomas‬ ‭Frequência‬ ‭Percentual (%)‬
‭Baixo/Leve‬ ‭17‬ ‭62,96‬

‭Moderado/Alto‬ ‭10‬ ‭37,04‬

‭Total‬ ‭26‬ ‭100‬

‭Em‬ ‭relação‬ ‭a‬ ‭distribuição‬ ‭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)‬ ‭possuíam‬ ‭baixo‬ ‭peso‬ ‭ou‬ ‭eutrofia‬ ‭e‬ ‭67,7%‬ ‭(n=21)‬

‭possuíam‬ ‭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,‬ ‭possuíam‬ ‭baixo‬‭peso‬‭ou‬‭eutrofia‬ ‭e‬ ‭55,56%‬‭(n=20)‬ ‭possuíam‬‭sobrepeso‬‭ou‬

‭obesidade (Tabela 6).‬

‭Não‬ ‭houve‬ ‭associação‬‭entre‬‭o‬‭IMC‬‭e‬‭sinais‬‭e‬ ‭sintomas‬‭sugestivos‬‭de‬
‭disbiose‬ ‭e‬ ‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭em‬ ‭adultos‬ ‭e‬ ‭idosos‬ ‭usuários‬ ‭de‬
‭polifarmácia participantes da pesquisa (p>0,05) (Tabela 6).‬
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‭Tabela 6‬‭- Associação entre o IMC e os sinais e sintomas sugestivos de disbiose e‬

‭hiperpermeabilidade intestinal em adultos e idosos usuários de polifarmácia, 2024‬

‭Sinais e‬
‭sintomas/ IMC‬

‭BP/E*‬ ‭SP/O**‬ ‭Total‬ ‭P-valor***‬

‭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 ‭fármacos‬ ‭utilizados‬ ‭pelos‬ ‭participantes,‬ ‭os‬ ‭que‬

‭alteram‬‭a‬‭microbiota‬‭e‬‭permeabilidade‬‭intestinal‬‭mais‬‭consumidos‬‭são‬‭os‬‭antiácidos‬

‭e‬ ‭remédios‬ ‭para‬ ‭gastrite‬ ‭27,03%‬ ‭(n=20),‬ ‭antidepressivos‬ ‭e‬ ‭antipsicóticos‬ ‭25,68%‬

‭(n=19)‬ ‭e‬ ‭contraceptivos‬ ‭hormonais‬ ‭16,22%‬ ‭(n=12).‬ ‭Já‬ ‭os‬ ‭que‬ ‭não‬ ‭alteram‬ ‭a‬

‭microbiota‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭permeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭mais‬ ‭consumidos‬ ‭são‬ ‭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- Fármacos que alteram a microbiota e a permeabilidade intestinal e fármacos‬

‭que não alteram a microbiota e permeabilidade intestinal utilizados entre os adultos e‬

‭idosos usuários de polifarmácia, 2024‬

‭Fármacos que‬
‭alteram‬

‭Nº de usuários‬
‭(%)‬

‭Fármacos que‬
‭não alteram‬

‭Nº de usuários‬
‭(%)‬

‭Antiácidos e‬

‭remédios para‬

‭gastrite‬

‭20 (27,03)‬ ‭Anticoagulantes‬ ‭3 (2,70)‬

‭Antibióticos‬ ‭8 (10,81)‬ ‭Anti-histamínico‬

‭Anti-inflamatórios‬ ‭9 (12,16)‬ ‭Estatinas e/ou‬

‭fibratos‬

‭33 (29,73)‬

‭Antidepressivos e‬

‭antipsicóticos‬

‭19 (25,68)‬ ‭Anti-hipertensivos‬ ‭41 (36,94)‬

‭Antitérmicos‬ ‭1 (1,35)‬ ‭Outros*‬ ‭7 (6,31)‬

‭Contraceptivos‬

‭hormonais‬

‭12 (16,22)‬ ‭Hipoglicemiantes‬ ‭27 (24,32)‬

‭Imunossupressores‬ ‭1 (1,35)‬

‭Laxativos‬ ‭3 (4,05)‬

‭Vermífugos‬ ‭1 (1,35)‬

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

‭reumatoide grave, estabilizantes e diuréticos.‬

‭Quando‬ ‭avaliado‬ ‭a‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭IMC‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭consumo‬ ‭predominante‬ ‭de‬

‭fármacos‬‭que‬‭alteram‬‭a‬‭microbiota‬‭e‬ ‭a‬ ‭permeabilidade‬‭intestinal,‬‭identificou-se‬‭que‬

‭41,8%‬‭(n=28)‬‭utilizavam‬‭medicamentos‬‭que‬‭alteram‬‭a‬‭microbiota‬‭e‬‭a‬‭permeabilidade‬

‭intestinal,‬ ‭sendo‬‭que,‬ ‭destes,‬ ‭64,3%‬‭(n=18)‬‭correspondiam‬‭à‬‭classificação‬‭de‬‭baixo‬

‭peso‬ ‭ou‬ ‭eutrofia‬ ‭e‬ ‭35,7%‬ ‭(n=10)‬ ‭correspondiam‬ ‭à‬ ‭classificação‬ ‭de‬

‭sobrepeso/obesidade.‬ ‭Já‬ ‭em‬ ‭relação‬ ‭ao‬ ‭consumo‬ ‭predominante‬‭de‬‭fármacos‬‭que‬

‭não‬ ‭alteram‬ ‭a‬ ‭microbiota‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭permeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭58,2%‬ ‭(n=39)‬ ‭utilizavam‬

‭medicamentos‬ ‭que‬ ‭não‬ ‭alteram,‬ ‭sendo‬ ‭que,‬ ‭destes,‬ ‭20,5%‬‭(n=8)‬ ‭correspondiam‬‭à‬

‭classificação‬‭de‬‭baixo‬‭peso‬‭ou‬‭eutrofia‬‭e‬‭79,5%‬‭(n=31)‬‭correspondiam‬‭à‬‭sobrepeso‬

‭ou obesidade (p<0,01) (Tabela 8).‬
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‭Tabela 8‬‭- Associação entre o IMC e o consumo de fármacos que alteram a microbiota‬

‭intestinal e a permeabilidade intestinal e os que não alteram a microbiota intestinal e a‬

‭permeabilidade intestinal‬

‭Fármacos/‬

‭Estado‬

‭Nutricional‬

‭BP/E*‬ ‭SB/O**‬ ‭Total‬ ‭P-valor***‬

‭Fármacos que‬

‭alteram‬

‭18‬ ‭10‬ ‭28‬

‭Fármacos que‬

‭não alteram‬

‭8‬ ‭31‬ ‭39‬ ‭P<0,01‬

‭Total‬ ‭26‬ ‭41‬ ‭67‬

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

‭6. DISCUSSÃO‬
‭Este‬ ‭trabalho‬‭investigou‬‭a‬ ‭associação‬‭entre‬ ‭os‬‭sinais‬ ‭e‬ ‭sintomas‬‭sugestivos‬

‭de‬ ‭disbiose‬ ‭e‬ ‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭estado‬ ‭nutricional‬ ‭de‬ ‭adultos‬ ‭e‬

‭idosos usuários de polifarmácia.‬

‭O‬‭estudo‬‭apresentou‬‭uma‬‭maior‬‭prevalência‬‭do‬‭sexo‬‭feminino,‬‭semelhante‬‭ao‬

‭estudo‬ ‭do‬ ‭Wang‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭(2023)‬ ‭que‬ ‭investigou‬ ‭a‬ ‭prevalência‬ ‭e‬ ‭tendências‬ ‭a‬

‭polifarmácia‬‭em‬‭adultos‬‭nos‬‭EUA‬‭de‬‭1999-2018,‬‭em‬‭que‬‭houve‬‭um‬‭aumento‬‭de‬‭2,7%‬

‭da‬ ‭prevalência‬ ‭do‬ ‭sexo‬ ‭feminino‬ ‭durante‬ ‭a‬ ‭análise,‬ ‭sendo‬ ‭que‬ ‭essa‬ ‭variável‬

‭correspondia‬ ‭a‬ ‭maioria.‬ ‭As‬ ‭hipóteses‬ ‭para‬ ‭a‬ ‭predominância‬‭do‬‭sexo‬‭feminino‬‭em‬

‭estudos‬ ‭de‬ ‭polifarmácia‬ ‭são:‬ ‭as‬ ‭mulheres‬ ‭possuem‬ ‭maior‬ ‭expectativa‬‭de‬‭vida‬‭em‬

‭relação‬ ‭aos‬ ‭homens,‬ ‭são‬ ‭mais‬ ‭afetadas‬ ‭por‬ ‭problemas‬ ‭de‬ ‭saúde‬ ‭não‬ ‭fatais‬ ‭e‬

‭possuem‬ ‭maior‬ ‭consciência‬ ‭sobre‬ ‭sua‬‭saúde,‬ ‭são‬‭responsáveis‬ ‭pela‬ ‭família‬ ‭e‬ ‭por‬

‭isso‬‭são‬‭mais‬ ‭familiarizadas‬‭com‬‭os‬‭medicamentos‬‭e‬ ‭mais‬ ‭assistidas‬‭por‬‭políticas‬

‭de saúde, o que as tornam mais suscetíveis a medicalização.‬

‭Houve‬‭predominância‬‭de‬‭participantes‬‭voluntários‬‭adultos‬‭na‬‭pesquisa‬‭online,‬

‭o‬ ‭que‬ ‭pode‬ ‭ser‬ ‭justificado‬ ‭pelo‬ ‭uso‬ ‭de‬ ‭tecnologias‬ ‭de‬‭informação‬‭e‬ ‭comunicação‬

‭pelos‬ ‭idosos‬ ‭possuir‬ ‭barreiras‬ ‭já‬ ‭conhecidas,‬ ‭como‬ ‭nível‬ ‭de‬ ‭escolaridade‬ ‭e‬

‭habilidades digitais (Diniz‬‭et al.‬‭, 2020).‬
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‭A‬ ‭maioria‬ ‭dos‬ ‭participantes‬ ‭da‬ ‭pesquisa‬ ‭usavam‬ ‭entre‬ ‭quatro‬ ‭e‬ ‭cinco‬

‭medicamentos.‬ ‭Segundo‬‭Madeira‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭(2022)‬ ‭a‬ ‭polifarmácia‬‭é‬‭caracterizada‬‭pelo‬

‭uso‬‭simultâneo‬‭de‬‭quatro‬‭ou‬‭mais‬‭medicamentos,‬‭essas‬‭interações‬‭medicamentosas‬

‭prejudicam‬‭a‬‭absorção‬‭de‬‭nutrientes‬‭e‬‭desequilibram‬‭as‬‭bactérias‬‭colonizadoras‬‭do‬

‭intestino.‬‭Desse‬‭modo,‬‭é‬‭crucial‬‭uma‬‭avaliação‬‭regular‬‭e‬‭criteriosa‬‭de‬‭medicamentos,‬

‭adoção‬ ‭de‬ ‭estratégias‬ ‭de‬ ‭prescrição‬ ‭e‬ ‭maior‬ ‭coordenação‬ ‭entre‬ ‭profissionais‬ ‭de‬

‭saúde‬ ‭para‬ ‭melhorar‬ ‭a‬ ‭segurança‬ ‭e‬ ‭qualidade‬ ‭de‬ ‭vida,‬ ‭especialmente‬ ‭dos‬

‭idosos.Quanto‬ ‭à‬ ‭relação‬ ‭da‬ ‭polifarmácia‬‭com‬‭a‬‭idade,‬ ‭os‬‭fatores‬‭associados‬‭são:‬

‭aumento/gravidade‬‭das‬‭doenças‬‭em‬‭idosos,‬‭maior‬‭utilização‬‭de‬‭serviços‬‭de‬‭saúde‬‭e‬

‭aumento das doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) (Pereira‬‭et al.,‬‭2020).‬

‭Neste‬‭estudo‬‭houve‬‭predominância‬‭do‬‭uso‬‭de‬‭bebidas‬‭alcoólicas,‬‭a‬‭frequência‬

‭mais‬‭predominante‬‭foi‬‭de‬‭2‬‭a‬‭4‬‭vezes‬‭por‬‭mês.‬‭De‬‭acordo‬‭com‬‭Gurwara‬‭et‬‭al.‬‭(‬‭2020)‬

‭a‬ ‭ingestão‬ ‭crônica‬ ‭de‬ ‭bebidas‬ ‭alcoólicas‬ ‭está‬ ‭relacionada‬ ‭com‬ ‭alterações‬ ‭na‬

‭composição‬ ‭bacteriana‬ ‭no‬‭cólon,‬ ‭que‬‭está‬‭associada‬‭a‬ ‭mucosa,‬ ‭assim,‬ ‭ocorre‬‭um‬

‭aumento‬ ‭de‬ ‭endotoxinas‬ ‭na‬ ‭corrente‬ ‭sanguínea‬ ‭devido‬ ‭às‬ ‭bactérias‬ ‭que‬ ‭causam‬

‭instabilidade na microbiota.‬

‭Sendo‬ ‭assim,‬ ‭o‬ ‭álcool‬ ‭é‬ ‭capaz‬ ‭de‬ ‭promover‬ ‭disbiose‬ ‭e‬ ‭supercrescimento‬

‭bacteriano,‬ ‭liberação‬‭de‬‭endotoxinas‬‭que‬‭ativam‬‭o‬‭sistema‬‭imunológico‬‭e‬ ‭promove‬

‭uma‬‭inflamação.‬ ‭O‬‭consumo‬‭de‬‭bebidas‬‭alcoólicas‬‭e‬‭sua‬‭relação‬‭com‬‭a‬‭microbiota‬

‭envolve‬ ‭alterações‬ ‭na‬ ‭composição‬ ‭microbiana,‬ ‭com‬ ‭diminuição‬ ‭de‬ ‭cepas‬ ‭de‬

‭Lactobacillus‬‭e‬‭Bifidobacterium‬‭(bactérias‬‭benéficas)‬‭e‬‭o‬‭aumento‬‭de‬‭concentrações‬

‭de‬‭Proteobactérias‬‭e‬‭Bacilos‬‭(bactérias patogênicas)‬‭(Wang‬‭et al.‬‭, 2020)‬

‭Não‬ ‭houve‬ ‭predominância‬ ‭significativa‬ ‭de‬ ‭consumo‬ ‭de‬ ‭cigarros‬ ‭pelos‬

‭participantes‬‭da‬‭pesquisa.‬ ‭Entretanto,‬ ‭sabe-se‬‭que‬‭o‬ ‭consumo‬‭de‬‭tabaco‬‭pode‬‭ser‬

‭danoso‬‭para‬‭o‬‭equilíbrio‬‭da‬‭microbiota‬‭intestinal.‬‭Lin‬‭et‬‭al‬‭.‬‭(2020)‬‭realizou‬‭um‬‭estudo‬

‭com‬ ‭o‬ ‭objetivo‬ ‭de‬ ‭determinar‬ ‭os‬ ‭efeitos‬ ‭do‬ ‭tabagismo‬ ‭na‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal‬ ‭de‬

‭homens‬‭saudáveis.‬‭A‬‭abundância‬‭relativa‬‭dos‬‭filos‬‭Bacteroidetes‬‭e‬‭Firmicutes‬‭foram‬

‭alteradas‬‭com‬‭o‬‭consumo‬‭de‬‭cigarro.‬‭Além‬‭disso,‬‭os‬‭níveis‬‭de‬‭AGCCs‬‭diminuíram‬‭em‬

‭fumantes.‬ ‭Em‬ ‭indivíduos‬ ‭que‬ ‭consumiam‬ ‭cigarro‬ ‭e‬ ‭álcool‬ ‭juntos,‬ ‭não‬ ‭houve‬

‭agravamento da disbiose. O cigarro teve papel predominante na alteração.‬
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‭Em‬ ‭relação‬ ‭ao‬ ‭IMC‬ ‭dos‬ ‭participantes,‬ ‭houve‬ ‭predominância‬‭de‬‭excesso‬‭de‬

‭peso‬ ‭(sobrepeso‬ ‭e‬ ‭obesidade),‬ ‭tanto‬ ‭para‬ ‭adultos‬ ‭quanto‬ ‭dos‬ ‭idosos.‬ ‭O‬ ‭que‬ ‭se‬

‭mostra‬ ‭semelhante‬ ‭ao‬ ‭que‬ ‭ocorre‬ ‭na‬ ‭população‬ ‭brasileira,‬ ‭em‬ ‭geral.‬ ‭A‬ ‭pesquisa‬

‭VIGITEL‬‭(2023)‬ ‭realizou‬‭uma‬‭entrevista‬‭por‬‭via‬‭telefônica‬‭em‬‭cada‬‭uma‬‭das‬‭capitais‬

‭dos‬ ‭26‬ ‭estados‬ ‭brasileiros‬ ‭e‬ ‭no‬ ‭Distrito‬ ‭Federal,‬ ‭com‬ ‭amostragem‬ ‭de‬ ‭2000‬

‭indivíduos‬ ‭(≥‬ ‭18‬ ‭anos‬ ‭de‬ ‭idade)‬ ‭em‬ ‭cada‬ ‭cidade.‬ ‭A‬ ‭frequência‬ ‭de‬ ‭adultos‬ ‭com‬

‭excesso‬ ‭de‬ ‭peso‬ ‭foi‬ ‭de‬ ‭61,4%.‬ ‭Já‬ ‭em‬ ‭relação‬ ‭à‬ ‭obesidade,‬ ‭a‬ ‭frequência‬ ‭foi‬ ‭de‬

‭24,3%.‬‭Como‬‭pode-se‬‭notar‬‭há‬‭predominância‬‭significativa‬‭de‬‭casos‬‭de‬‭sobrepeso‬‭e‬

‭obesidade na população brasileira.‬

‭A‬ ‭determinação‬‭multifatorial‬ ‭de‬‭sobrepeso‬‭e‬ ‭obesidade‬‭está‬‭relacionada‬‭ao‬

‭modo‬‭de‬‭vida‬‭das‬‭populações‬‭modernas.‬‭Com‬‭as‬‭mudanças‬‭no‬‭padrão‬‭alimentar‬‭e‬

‭no‬ ‭estilo‬ ‭de‬ ‭vida,‬ ‭através‬ ‭da‬ ‭diminuição‬ ‭do‬ ‭consumo‬ ‭de‬ ‭alimentos‬ ‭in‬ ‭natura‬ ‭e‬

‭minimamente‬ ‭processados‬ ‭e‬ ‭aumento‬‭do‬‭consumo‬‭de‬‭alimentos‬‭ultraprocessados,‬

‭nota-se‬‭crescente‬‭casos‬‭de‬‭sobrepeso‬‭e‬‭obesidade‬‭na‬‭população‬‭brasileira‬‭(Brasil,‬

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

‭Um‬ ‭estudo‬ ‭realizado‬‭por‬ ‭Million‬ ‭et‬ ‭al.‬ ‭(2013)‬ ‭com‬‭263‬‭indivíduos‬‭sendo‬‭134‬

‭portadores‬ ‭de‬ ‭obesidade,‬ ‭observou-se‬ ‭um‬ ‭aumento‬ ‭de‬ ‭três‬ ‭vezes‬ ‭mais‬ ‭de‬

‭Lactobacillus‬ ‭reuteri‬ ‭(do‬‭filo‬ ‭Firmicutes)‬ ‭comparado‬‭aos‬‭indivíduos‬‭eutróficos.‬ ‭Além‬

‭disso,‬ ‭encontraram‬ ‭diminuição‬ ‭das‬ ‭concentrações‬ ‭de‬ ‭Bacteroidetes‬ ‭e‬ ‭aumento‬‭da‬

‭concentração‬ ‭de‬ ‭Firmicutes‬‭.‬ ‭Foi‬ ‭sugerido‬ ‭que‬ ‭as‬ ‭bactérias‬ ‭Firmicutes‬ ‭são‬

‭encontradas‬ ‭em‬ ‭maior‬ ‭quantidade‬ ‭em‬ ‭indivíduos‬ ‭com‬‭obesidade.‬ ‭Essas‬‭bactérias‬

‭são‬ ‭responsáveis‬ ‭por‬ ‭realizar‬ ‭a‬ ‭fermentação‬‭de‬‭carboidratos‬‭insolúveis,‬ ‭fazendo‬‭a‬

‭metabolização‬‭de‬‭carboidratos‬‭complexos‬‭transformados‬‭em‬‭glicose‬‭e‬ ‭AGCC,‬‭que‬

‭são acumulados no tecido adiposo.‬

‭Faintuch‬‭et‬‭al.,‬‭(2017)‬‭afirma‬‭que‬‭a‬‭manipulação‬‭da‬‭microbiota‬‭intestinal‬‭pode‬

‭ser‬ ‭uma‬ ‭importante‬ ‭ferramenta‬ ‭utilizada‬ ‭com‬ ‭o‬ ‭objetivo‬ ‭de‬ ‭melhorar‬ ‭a‬ ‭obesidade,‬

‭bem‬ ‭como‬ ‭evitar‬ ‭enfermidades‬ ‭subordinadas,‬ ‭como‬ ‭doenças‬ ‭cardiovasculares‬ ‭e‬

‭diabetes tipo 2.‬

‭A‬‭amostra‬‭avaliada‬‭teve‬‭predominância‬‭de‬‭relato‬‭de‬‭hipertensão,‬‭transtornos‬

‭mentais‬ ‭e‬ ‭comportamentais,‬ ‭diabetes‬ ‭e‬ ‭dislipidemias.‬ ‭Um‬ ‭estudo‬ ‭realizado‬ ‭por‬

‭Tiguman‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭(2019)‬ ‭investigou‬‭a‬ ‭prevalência‬ ‭e‬ ‭fatores‬‭associados‬‭à‬‭polifarmácia‬
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‭de‬‭2.321‬‭participantes.‬ ‭A‬‭maioria‬ ‭dos‬‭medicamentos‬‭destinou-se‬‭ao‬‭tratamento‬‭de‬

‭DCNT‬ ‭como‬ ‭hipertensão‬ ‭arterial‬ ‭(6,1%),‬ ‭dislipidemias‬ ‭(4,1%)‬ ‭e‬ ‭diabetes‬ ‭(3,4%).‬

‭Nota-se que as doenças são semelhantes entre os estudos.‬

‭A‬ ‭Política‬ ‭Nacional‬ ‭de‬ ‭Saúde‬ ‭(PNS)‬ ‭(2019)‬ ‭identificou‬ ‭a‬ ‭prevalência‬ ‭de‬

‭hipertensão‬‭arterial‬ ‭no‬‭Brasil‬ ‭de‬‭23,9%.‬‭Esse‬‭aumento‬‭possui‬‭relação‬‭com‬‭a‬‭idade,‬

‭que‬‭pode‬‭ser‬‭explicado‬‭por‬‭meio‬‭das‬‭alterações‬‭fisiológicas‬‭do‬‭envelhecimento,‬‭com‬

‭maior‬ ‭enrijecimento‬ ‭dos‬ ‭vasos‬ ‭sanguíneos,‬ ‭maior‬ ‭resistência‬ ‭vascular‬ ‭periférica‬ ‭e‬

‭comorbidades‬‭com‬‭idosos.‬ ‭Além‬‭disso,‬ ‭o‬ ‭alto‬‭consumo‬‭de‬‭sal,‬‭gorduras‬‭saturadas,‬

‭diminuição‬ ‭de‬ ‭frutas‬ ‭e‬ ‭verduras,‬ ‭bem‬ ‭como‬ ‭aumento‬ ‭do‬ ‭sobrepeso/obesidade‬

‭contribuem para altas prevalências dessa patologia no Brasil.‬

‭A‬‭prevalência‬‭de‬‭depressão‬‭autorreferida‬‭no‬‭Brasil‬‭foi‬‭de‬‭10,2%‬‭em‬‭2019,‬‭de‬

‭acordo‬ ‭com‬ ‭a‬ ‭PNS‬ ‭(2019),‬ ‭as‬ ‭variáveis‬ ‭foram‬ ‭sexo‬ ‭e‬ ‭idade,‬ ‭sendo‬ ‭que,‬ ‭destas,‬

‭14,7%‬ ‭correspondiam‬ ‭ao‬ ‭sexo‬ ‭feminino‬ ‭e‬ ‭11,8%‬ ‭aos‬ ‭indivíduos‬ ‭com‬ ‭60‬ ‭anos‬ ‭ou‬

‭mais.‬ ‭As‬ ‭mulheres‬ ‭são‬ ‭duas‬ ‭vezes‬ ‭mais‬ ‭propensas‬ ‭a‬ ‭desenvolver‬ ‭depressão‬ ‭no‬

‭curso‬ ‭da‬ ‭vida‬ ‭do‬ ‭que‬ ‭os‬ ‭homens.‬ ‭Essas‬ ‭diferenças‬‭estão‬‭associadas‬‭a‬ ‭aspectos‬

‭biológicos‬‭(sexo)‬‭e‬‭socioculturais‬‭(gêneros)‬‭relacionados‬‭à‬‭identificação‬‭de‬‭sintomas‬

‭e‬ ‭busca‬ ‭por‬ ‭ajuda‬ ‭para‬ ‭transtornos‬ ‭psiquiátricos‬ ‭em‬ ‭geral‬ ‭e‬ ‭aos‬ ‭sintomas‬

‭depressivos, em especial (Zanello‬‭et al.,‬‭2014).‬

‭Já‬‭em‬‭relação‬‭à‬‭prevalência‬‭de‬‭diabetes‬‭autorreferidos‬‭em‬‭adultos‬‭maiores‬‭de‬

‭18‬‭anos,‬‭a‬‭PNS‬‭em‬‭2019‬‭encontrou‬‭prevalência‬‭da‬‭doença‬‭reportada‬‭de‬‭7,7%,‬‭maior‬

‭em‬‭mulheres‬‭(8,4%)‬‭e‬ ‭em‬‭indivíduos‬‭acima‬‭de‬‭60‬‭anos‬‭(43%).‬‭A‬‭maior‬‭prevalência‬

‭em‬ ‭mulheres‬ ‭já‬ ‭foi‬ ‭relatada‬ ‭em‬ ‭outros‬ ‭estudos,‬ ‭e‬ ‭pode‬ ‭ser‬ ‭explicada‬ ‭através‬ ‭de‬

‭fatores‬ ‭sociais‬ ‭e‬ ‭biológicos,‬ ‭como‬‭maior‬ ‭procura‬‭de‬‭serviços‬‭de‬‭saúde‬‭e‬ ‭risco‬‭de‬

‭desenvolvimento‬ ‭de‬ ‭diabetes‬ ‭na‬ ‭gravidez,‬ ‭respectivamente.‬ ‭Com‬ ‭relação‬ ‭à‬ ‭idade,‬

‭semelhante‬‭ao‬‭que‬‭ocorre‬‭com‬‭outras‬‭DCNT,‬‭alterações‬‭no‬‭metabolismo,‬‭redução‬‭de‬

‭atividade física e hábitos alimentares pouco saudáveis contribuem para esse agravo.‬

‭Segundo‬ ‭Neuhanning‬ ‭et‬ ‭al‬‭.,‬ ‭(2019),‬ ‭a‬ ‭disbiose‬ ‭intestinal‬ ‭é‬ ‭um‬ ‭distúrbio‬

‭considerado‬ ‭favorável‬ ‭para‬ ‭o‬ ‭aparecimento‬ ‭de‬ ‭diversas‬ ‭doenças‬ ‭crônicas‬ ‭na‬

‭atualidade.‬ ‭Um‬ ‭estudo‬ ‭realizado‬ ‭por‬ ‭Hawerroth‬ ‭(2024)‬ ‭investigou‬‭a‬ ‭prevalência‬ ‭de‬

‭sinais‬ ‭e‬ ‭sintomas‬‭e‬ ‭identificou‬‭as‬‭DCNT‬‭mais‬ ‭associadas,‬ ‭por‬ ‭meio‬‭de‬‭um‬‭estudo‬

‭observacional‬‭descritivo,‬‭que‬‭envolveu‬‭84‬‭adultos.‬‭A‬‭pesquisa‬‭demonstrou‬‭que‬‭é‬‭alta‬
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‭a‬ ‭prevalência‬ ‭de‬‭sinais‬ ‭e‬ ‭sintomas‬‭entre‬ ‭os‬‭participantes‬‭analisados‬‭(71,43%)‬‭e‬‭as‬

‭DCNT‬‭foram‬‭encontradas‬‭em‬‭50%‬‭dos‬‭participantes‬‭que‬‭apresentaram‬‭pelo‬‭menos‬

‭um sintoma de disbiose.‬

‭Os‬ ‭grupos‬ ‭de‬ ‭medicamentos‬ ‭mais‬ ‭utilizados‬ ‭com‬ ‭frequência‬ ‭entre‬ ‭os‬

‭participantes‬ ‭deste‬ ‭estudo‬ ‭foram‬ ‭anti-hipertensivos,‬ ‭estatinas/fibratos‬ ‭e‬

‭hipoglicemiantes.‬‭Losartan,‬‭captopril,‬‭benazepril‬‭e‬‭amlodipina‬‭são‬‭os‬‭medicamentos‬

‭anti-hipertensivos‬‭mais‬‭comuns‬‭(Alves‬‭et‬‭al.,‬‭2019).‬‭Os‬‭autores‬‭avaliaram‬‭o‬‭efeito‬‭do‬

‭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 ‭pressão‬

‭arterial‬ ‭e‬ ‭restaurar‬ ‭a‬‭permeabilidade‬‭intestinal‬‭em‬‭SHR‬‭(Cenit‬‭et‬‭al.,‬‭2017).‬‭Estudos‬

‭recentes‬ ‭como‬ ‭o‬ ‭Zhang‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭(2024)‬ ‭indicam‬ ‭que‬‭estatinas‬‭e‬ ‭fibratos‬‭modulam‬‭a‬

‭microbiota‬‭intestinal,‬‭por‬‭meio‬‭da‬‭redução‬‭das‬‭bactérias‬‭potencialmente‬‭patogênicas,‬

‭como‬ ‭Parabacteroides‬ ‭merdae‬ ‭e‬ ‭aumento‬ ‭de‬ ‭bactérias‬ ‭benéficas‬ ‭como‬

‭Bifidobacterium‬ ‭longum,‬ ‭Anaerostipes‬‭hadrus‬ ‭e‬ ‭Ruminococcus‬‭obeum,‬ ‭reduzindo‬

‭assim o risco metabólico dos pacientes.‬

‭Já‬‭em‬‭relação‬‭à‬‭classe‬‭dos‬‭hipoglicemiantes,‬‭como‬‭a‬‭metformina,‬‭foi‬‭sugerido‬

‭que‬‭eles‬‭alteram‬‭a‬‭microbiota‬‭intestinal‬ ‭através‬‭do‬‭aumento‬‭da‬‭A.‬‭muciniphila,‬‭que‬

‭degrada‬‭a‬ ‭mucina,‬ ‭bem‬‭como‬‭de‬‭vários‬‭micróbios‬‭produtores‬‭de‬‭AGCCs‬‭(Vallianou‬

‭et al.‬‭, 2020). ‬

‭Neste‬‭estudo‬‭não‬‭foi‬ ‭encontrado‬‭associação‬‭entre‬‭o‬‭IMC‬‭e‬‭sinais‬‭e‬‭sintomas‬

‭sugestivos‬‭de‬‭disbiose‬‭e‬‭permeabilidade‬‭intestinal‬‭em‬‭adultos‬‭e‬‭idosos‬‭usuários‬‭de‬

‭polifarmácia.‬ ‭Em‬ ‭contrapartida,‬ ‭diversos‬‭estudos‬‭recentes‬‭afirmam‬‭a‬‭existência‬ ‭de‬

‭vários‬ ‭mecanismos‬ ‭que‬ ‭mostram‬ ‭como‬ ‭o‬ ‭estado‬ ‭nutricional‬ ‭está‬ ‭envolvido‬ ‭na‬

‭formação‬ ‭e‬ ‭predominância‬ ‭da‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal‬ ‭(Cenit‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2017).‬ ‭De‬‭acordo‬

‭com‬‭estudo‬‭Machado‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭(2022),‬ ‭observou-se‬‭que‬‭em‬‭indivíduos‬‭com‬‭obesidade‬

‭há‬ ‭alteração‬ ‭de‬ ‭filos‬ ‭bacterianos‬ ‭em‬ ‭comparação‬ ‭aos‬ ‭eutróficos,‬ ‭favorecendo‬ ‭um‬

‭quadro‬ ‭de‬ ‭disbiose.‬ ‭A‬ ‭disbiose‬ ‭é‬ ‭um‬ ‭fator‬ ‭favorável‬ ‭ao‬ ‭desenvolvimento‬ ‭da‬

‭obesidade.‬
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‭Além‬ ‭disso,‬ ‭um‬‭estudo‬‭recente‬‭envolvendo‬‭a‬ ‭microbiota‬‭de‬‭mulheres‬‭idosas‬

‭obesas‬‭vivendo‬‭na‬‭Itália‬‭demonstrou‬‭diminuição‬‭da‬‭variabilidade,‬‭além‬‭da‬‭redução‬‭de‬

‭produtores‬ ‭de‬ ‭AGCC‬ ‭pertencentes‬ ‭à‬ ‭família‬ ‭Lachnospiraceae‬ ‭e‬ ‭uma‬ ‭relação‬

‭inversamente‬ ‭proporcional‬ ‭entre‬ ‭a‬ ‭abundância‬ ‭de‬ ‭Lachnospiraceae‬ ‭e‬ ‭IMC‬ ‭e‬

‭circunferência‬ ‭da‬ ‭cintura.‬ ‭Houve‬ ‭significativo‬ ‭aumento‬ ‭do‬ ‭filo‬ ‭Proteobacteria‬ ‭na‬

‭microbiota‬ ‭de‬ ‭indivíduos‬ ‭portadores‬ ‭de‬ ‭obesidade‬ ‭em‬ ‭comparação‬‭aos‬‭eutróficos‬

‭(Nardelli‬‭et al.,‬‭2020).‬

‭Portanto,‬ ‭os‬ ‭estudos‬ ‭sobre‬ ‭microbiota‬ ‭e‬ ‭sua‬ ‭função‬ ‭no‬‭desenvolvimento‬‭da‬

‭obesidade‬ ‭e‬ ‭distúrbios‬ ‭metabólicos‬ ‭abriu‬ ‭a‬ ‭possibilidade‬ ‭de‬ ‭considerá-la‬ ‭como‬

‭potencial‬ ‭tratamento.‬ ‭No‬ ‭entanto,‬ ‭essa‬ ‭relação‬ ‭entre‬ ‭a‬ ‭microbiota‬ ‭e‬ ‭obesidade‬

‭permanece‬‭complexa.‬‭As‬‭pesquisas‬‭envolvidas‬‭incluem‬‭dados‬‭de‬‭modelos‬‭animais‬‭e‬

‭estudos‬‭prévios‬‭para‬‭compreender‬‭a‬‭correlação.‬‭Uma‬‭das‬‭alternativas‬‭é‬‭o‬‭transplante‬

‭fecal,‬ ‭que‬ ‭consiste‬ ‭em‬ ‭introduzir‬ ‭a‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal‬ ‭de‬ ‭um‬ ‭doador‬ ‭saudável,‬

‭geralmente‬ ‭de‬ ‭um‬ ‭familiar‬ ‭ou‬ ‭conhecido‬ ‭que‬‭tenha‬‭passado‬‭por‬ ‭uma‬‭investigação‬

‭minuciosa‬‭para‬‭vários‬‭patógenos,‬‭em‬‭um‬‭paciente‬‭com‬‭a‬‭microbiota‬‭alterada‬‭com‬‭a‬

‭finalidade‬‭de‬‭alterar‬‭a‬‭composição‬‭da‬‭microbiota‬‭intestinal‬‭do‬‭destinatário.‬‭Contudo,‬

‭são‬ ‭necessários‬ ‭mais‬ ‭estudos‬ ‭clínicos‬ ‭para‬ ‭considerar‬ ‭essa‬ ‭possibilidade‬ ‭como‬

‭segura e efetiva (Goulart‬‭et al.,‬‭2022; Messias‬‭et‬‭al.,‬‭2018; Penteado‬‭et al.,‬‭2017).‬

‭Em‬ ‭relação‬ ‭à‬ ‭utilização‬ ‭de‬ ‭fármacos‬ ‭que‬ ‭alteram‬ ‭a‬ ‭microbiota‬ ‭e‬ ‭a‬

‭permeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭e‬ ‭os‬ ‭que‬ ‭não‬ ‭alteram,‬ ‭os‬ ‭antiácidos‬ ‭e‬ ‭remédios‬ ‭para‬

‭gastrite,‬ ‭antidepressivos‬‭e‬ ‭antipsicóticos‬‭e‬ ‭contraceptivos‬‭hormonais‬‭foram‬‭os‬‭mais‬

‭utilizados.‬ ‭Em‬‭usuários‬‭de‬‭polifarmácia,‬ ‭o‬ ‭uso‬‭contínuo‬‭de‬‭inibidores‬‭da‬‭bomba‬‭de‬

‭prótons‬‭(IBP’s)‬ ‭resulta‬ ‭em‬‭alívio‬ ‭dos‬‭desconfortos‬‭gastrointestinais,‬ ‭como‬‭a‬‭gastrite‬

‭(Sanches‬ ‭et‬ ‭al.,‬ ‭2021). ‬ ‭Porém‬ ‭estudos‬ ‭recentes‬ ‭relatados‬ ‭por‬ ‭Malfertheiner‬ ‭et‬ ‭al‬

‭(2017)‬ ‭e‬ ‭Bruno‬ ‭et‬ ‭al.‬ ‭(2019)‬ ‭indicam‬ ‭que‬ ‭os‬ ‭IBP's‬ ‭são‬ ‭capazes‬ ‭de‬ ‭alterar‬ ‭a‬

‭microbiota‬‭em‬‭todos‬‭os‬‭segmentos‬‭do‬‭trato‬‭gastrointestinal‬‭e‬‭podem‬‭contribuir‬‭para‬‭o‬

‭desenvolvimento da disbiose. ‬

‭Estudos‬‭evidenciam‬‭que‬‭os‬‭antidepressivos‬‭possuem‬‭efeitos‬‭antimicrobianos,‬

‭especialmente‬‭em‬‭bactérias‬‭gram-positivas.‬ ‭Os‬‭antidepressivos‬‭classificados‬‭como‬

‭inibidores‬‭seletivos‬‭da‬‭recaptação‬‭de‬‭serotonina‬‭(ISRS)‬‭aumentam‬‭a‬‭abundância‬‭de‬
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‭bactérias‬ ‭Eubacterium‬ ‭ramulus‬ ‭e‬ ‭os‬ ‭tricíclicos‬ ‭antidepressivos‬ ‭aumentam‬

‭quantitativamente as bactérias‬‭Clostridium leptum‬‭(Liu‬‭et al.,‬‭2023).‬

‭Os‬ ‭anticoncepcionais‬ ‭também‬ ‭contribuem‬ ‭para‬ ‭alteração‬‭da‬‭diversidade‬‭da‬

‭microbiota‬‭intestinal.‬ ‭Um‬‭estudo‬‭realizado‬‭por‬‭Mihajlovic‬‭et‬‭al.,‬‭(2021)‬‭comparou‬‭um‬

‭grupo‬ ‭de‬ ‭sete‬ ‭mulheres‬ ‭saudáveis‬ ‭na‬ ‭menopausa‬ ‭que‬ ‭utilizavam‬ ‭pílula‬ ‭de‬

‭contraceptivos‬ ‭hormonais‬ ‭combinados‬ ‭com‬ ‭um‬ ‭grupo‬ ‭controle‬ ‭de‬ ‭nove‬ ‭mulheres‬

‭saudáveis‬‭da‬‭mesma‬‭idade‬‭que‬‭não‬‭utilizavam‬‭contraceptivos‬‭orais‬‭nos‬‭últimos‬‭seis‬

‭meses.‬ ‭Ao‬ ‭analisar‬ ‭a‬ ‭composição‬ ‭da‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal‬ ‭em‬ ‭ambos‬ ‭os‬ ‭grupos,‬

‭descobriu-se‬ ‭que‬ ‭o‬ ‭uso‬ ‭de‬ ‭contraceptivos‬ ‭está‬ ‭associado‬ ‭a‬ ‭uma‬ ‭diminuição‬ ‭da‬

‭diversidade e houve diferenças na abundância de vários táxons bacterianos.‬

‭Em‬‭relação‬‭ao‬‭consumo‬‭de‬‭fármacos‬‭que‬‭não‬‭alteram‬‭a‬‭microbiota‬‭intestinal‬‭e‬

‭permeabilidade‬ ‭intestinal,‬ ‭os‬ ‭anti-hipertensivos,‬ ‭estatinas‬ ‭e/ou‬ ‭fibratos‬ ‭e‬

‭hipoglicemiantes‬ ‭foram‬ ‭os‬ ‭mais‬ ‭consumidos.‬ ‭É‬ ‭provável‬ ‭que‬ ‭este‬ ‭fato‬ ‭esteja‬

‭relacionado‬‭ao‬‭número‬‭elevado‬‭de‬‭idosos‬‭na‬‭pesquisa.‬‭Embora‬‭envelhecer‬‭não‬‭seja‬

‭sinônimo‬‭de‬‭adoecimento,‬‭as‬‭DCNT,‬‭como‬‭hipertensão‬‭arterial‬‭e‬‭diabetes‬‭são‬‭mais‬

‭prevalentes‬‭nas‬‭faixas‬‭etárias‬‭mais‬ ‭elevadas‬‭e‬‭requerem‬‭uso‬‭de‬‭medicação‬‭para‬‭o‬

‭seu controle (Bergamo‬‭et al.‬‭, 2022). ‬

‭Por‬ ‭fim,‬ ‭no‬ ‭que‬ ‭se‬ ‭trata‬ ‭sobre‬ ‭a‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭o‬ ‭estado‬ ‭nutricional‬ ‭e‬ ‭o‬

‭consumo‬ ‭de‬‭fármacos‬‭que‬‭alteram‬‭e‬‭não‬‭alteram‬‭a‬‭microbiota‬‭e‬ ‭a‬ ‭permeabilidade‬

‭intestinal,‬ ‭nesta‬ ‭pesquisa,‬ ‭indivíduos‬ ‭classificados‬ ‭em‬ ‭sobrepeso‬ ‭ou‬ ‭obesidade‬

‭consumiam mais fármacos que não alteram a microbiota intestinal.‬

‭Um‬ ‭estudo‬ ‭realizado‬ ‭por‬ ‭Kunen‬ ‭(2016)‬ ‭observou‬ ‭que‬ ‭indivíduos‬ ‭com‬

‭obesidade‬ ‭apresentam‬ ‭pelo‬ ‭menos‬ ‭o‬ ‭dobro‬ ‭de‬ ‭chance‬ ‭de‬ ‭desenvolver‬ ‭diabetes,‬

‭resistência‬ ‭à‬ ‭insulina,‬ ‭dislipidemia,‬ ‭hipertensão,‬ ‭apneia,‬ ‭doença‬ ‭coronariana,‬

‭osteoartrite‬ ‭e‬ ‭gota.‬ ‭A‬‭evolução‬‭e‬ ‭aumento‬‭de‬‭indivíduos‬‭com‬‭obesidade‬‭implica‬‭em‬

‭estratégias‬ ‭de‬ ‭saúde‬ ‭pública,‬ ‭em‬ ‭especial‬ ‭à‬ ‭prevenção‬ ‭de‬ ‭doenças‬ ‭crônicas‬‭não‬

‭transmissíveis‬‭(DCNT),‬‭por‬‭meio‬‭de‬‭ações‬‭em‬‭educação‬‭em‬‭alimentação‬‭e‬‭nutrição‬‭e‬

‭às‬ ‭práticas‬ ‭de‬ ‭atividades‬‭físicas‬‭que‬‭alcancem‬‭de‬‭forma‬‭eficaz‬‭todas‬‭as‬‭camadas‬

‭sociais da população.‬

‭Os‬ ‭indivíduos‬ ‭que‬ ‭não‬ ‭possuem‬ ‭DCNT,‬ ‭utilizam‬ ‭mais‬ ‭medicamentos‬ ‭que‬

‭alteram‬ ‭a‬ ‭microbiota‬ ‭e‬ ‭a‬ ‭permeabilidade‬ ‭intestinal.‬ ‭Quanto‬ ‭maior‬ ‭o‬ ‭número‬ ‭de‬
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‭medicamentos‬ ‭ofertados,‬ ‭como‬ ‭inibidores‬ ‭da‬ ‭bomba‬ ‭de‬ ‭prótons,‬ ‭antibióticos,‬

‭antidepressivos,‬ ‭antipsicóticos‬ ‭e‬ ‭laxantes,‬ ‭mais‬ ‭há‬ ‭diminuição‬ ‭na‬ ‭variedade‬ ‭e‬ ‭na‬

‭quantidade‬ ‭de‬ ‭bactérias‬ ‭que‬ ‭compõem‬ ‭a‬ ‭microbiota‬ ‭intestinal‬ ‭(Jayanama‬ ‭et‬ ‭al.,‬

‭2020).‬

‭O‬‭presente‬‭estudo‬‭possui‬ ‭limitações‬‭como‬‭o‬‭tamanho‬‭amostral,‬‭que‬‭limitou‬‭o‬

‭poder‬ ‭das‬‭análises‬‭estatísticas‬‭e‬‭interpretação‬‭dos‬‭dados.‬‭Além‬‭disso,‬‭a‬‭técnica‬‭da‬

‭metodologia‬ ‭“snowball‬ ‭sampling”‬ ‭que‬ ‭consiste‬ ‭que‬ ‭os‬ ‭participantes‬ ‭convoquem‬

‭outros‬ ‭indivíduos,‬ ‭entres‬ ‭seus‬ ‭conhecidos,‬ ‭para‬‭participar‬ ‭da‬‭pesquisa‬‭foi‬ ‭um‬‭fator‬

‭limitante,‬ ‭visto‬ ‭que‬ ‭ocorreu‬ ‭super-representação‬ ‭dos‬ ‭grupos,‬ ‭pois‬ ‭houve‬

‭características‬ ‭semelhantes‬ ‭entre‬ ‭eles,‬ ‭como‬ ‭a‬ ‭predominância‬ ‭de‬ ‭participantes‬

‭adultos.‬ ‭O‬ ‭que‬ ‭se‬ ‭tornou‬ ‭uma‬ ‭barreira‬ ‭de‬ ‭acesso‬ ‭à‬ ‭população‬ ‭idosa,‬ ‭que‬‭é‬ ‭mais‬

‭suscetível ao uso da polifarmácia.‬

‭Apesar‬ ‭dessas‬‭limitações,‬ ‭o‬ ‭estudo‬‭traz‬‭destaque‬‭para‬‭a‬‭necessidade‬‭de‬‭se‬

‭compreender‬‭a‬‭relação‬‭da‬‭microbiota‬‭em‬‭poliusuários‬‭de‬‭polifarmácia,‬‭com‬‭destaque‬

‭para‬ ‭aqueles‬ ‭que‬ ‭interferem‬‭na‬‭microbiota‬‭e‬ ‭sua‬‭relação‬‭com‬‭o‬‭IMC‬‭de‬‭indivíduos‬

‭adultos e idosos.‬
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‭7. CONCLUSÃO‬
‭Este‬‭estudo‬‭não‬‭encontrou‬‭associação‬‭entre‬‭os‬‭sinais‬‭e‬‭sintomas‬‭sugestivos‬

‭de‬ ‭disbiose‬ ‭e‬ ‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭estado‬ ‭nutricional‬ ‭de‬ ‭adultos‬ ‭e‬

‭idosos usuários de polifarmácia. ‬

‭Houve‬ ‭associação‬ ‭entre‬ ‭o‬ ‭consumo‬‭de‬‭fármacos‬‭que‬‭alteram/não‬‭alteram‬‭a‬

‭microbiota‬‭e‬ ‭a‬ ‭permeabilidade‬‭intestinal‬ ‭e‬ ‭o‬ ‭estado‬‭nutricional‬ ‭de‬‭adultos‬‭e‬ ‭idosos‬

‭usuários‬‭de‬‭polifarmácia.‬‭Os‬‭indivíduos‬‭com‬‭sobrepeso/obesidade‬‭consumiam‬‭mais‬

‭fármacos‬‭que‬‭não‬‭alteram‬‭a‬‭microbiota‬‭intestinal‬‭em‬‭comparação‬‭aos‬‭indivíduos‬‭com‬

‭baixo‬‭peso/eutróficos,‬‭o‬‭que‬‭pode‬‭estar‬‭relacionado‬‭com‬‭um‬‭viés‬‭de‬‭amostragem‬‭em‬

‭que‬‭ocorre‬‭uma‬‭seleção‬‭inexata‬‭resultando‬‭em‬‭uma‬‭probabilidade‬‭maior‬‭desse‬‭grupo‬

‭amostral escolhido.‬

‭Sendo‬ ‭assim,‬ ‭os‬ ‭achados‬‭desta‬‭pesquisa‬‭reforçam‬‭a‬‭necessidade‬‭de‬‭mais‬

‭estudos‬ ‭na‬ ‭área,‬ ‭de‬ ‭forma‬ ‭a‬ ‭desenvolver‬ ‭protocolos‬ ‭que‬ ‭contribuam‬ ‭para‬ ‭futuros‬

‭planejamentos‬ ‭terapêuticos‬ ‭em‬ ‭relação‬ ‭à‬ ‭obesidade‬ ‭e‬ ‭os‬ ‭sinais‬ ‭e‬ ‭sintomas‬

‭sugestivos de disbiose e hiperpermeabilidade intestinal.‬
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‭ANEXOS‬

‭ANEXO A‬

‭Questionário de hiperpermeabilidade intestinal‬

‭1.‬ ‭Você‬ ‭apresenta‬ ‭diarreia‬ ‭(fezes‬ ‭líquidas‬ ‭e‬ ‭soltas)‬ ‭ou‬ ‭constipação‬ ‭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

‭2.‬ ‭Você‬‭apresenta‬‭dor‬‭ou‬‭distensão‬‭abdominal‬‭(sente‬‭a‬‭região‬‭da‬‭barriga‬‭maior‬

‭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. Você apresenta muco ou sangue nas fezes?‬

‭( ) 0 – sintoma ausente ou raramente presente‬

‭( ) 1 – sintoma leve/ocasional‬

‭( ) 2 – sintoma moderado/frequente‬

‭( ) 3 – sintoma severo/muito frequente‬

‭4. Você apresenta dor ou inchaço nas articulações ou artrite?‬

‭( ) 0 – sintoma ausente ou raramente presente‬

‭( ) 1 – sintoma leve/ocasional‬

‭( ) 2 – sintoma moderado/frequente‬

‭( ) 3 – sintoma severo/muito frequente‬

‭5. Você apresenta fadiga (cansaço) frequente ou crônica?‬

‭( ) 0 – sintoma ausente ou raramente presente‬

‭( ) 1 – sintoma leve/ocasional‬

‭( ) 2 – sintoma moderado/frequente‬

‭( ) 3 – sintoma severo/muito frequente‬

‭6. Você apresenta alergias, intolerâncias 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. Você apresenta congestão nasal (nariz entupido) ou dos seios nasais?‬

‭( ) 0 – sintoma ausente ou raramente presente‬

‭( ) 1 – sintoma leve/ocasional‬

‭( ) 2 – sintoma moderado/frequente‬

‭( ) 3 – sintoma severo/muito frequente‬

‭8. Você apresenta asma ou alergia nas vias aéreas?‬

‭( ) 0 – sintoma ausente ou raramente presente‬

‭( ) 1 – sintoma leve/ocasional‬

‭( ) 2 – sintoma moderado/frequente‬

‭( ) 3 – sintoma severo/muito frequente‬

‭9. Você apresenta eczema (lesões na pele) ou urticária (coceira)?‬

‭( ) 0 – sintoma ausente ou raramente presente‬

‭( ) 1 – sintoma leve/ocasional‬

‭( ) 2 – sintoma moderado/frequente‬

‭( ) 3 – sintoma severo/muito frequente‬

‭10. Você apresenta confusão, memória ruim ou alteração de humor?‬

‭( ) 0 – sintoma ausente ou raramente presente‬

‭( ) 1 – sintoma leve/ocasional‬

‭( ) 2 – sintoma moderado/frequente‬

‭( ) 3 – sintoma severo/muito frequente‬

‭11. Você apresenta inflamações frequentes ou crônicas?‬

‭( ) 0 – sintoma ausente ou raramente presente‬

‭( ) 1 – sintoma leve/ocasional‬

‭( ) 2 – sintoma moderado/frequente‬

‭( ) 3 – sintoma severo/muito frequente‬

‭12. Você faz uso de antiinflamatórios?‬

‭( ) 0 – sintoma ausente ou raramente presente‬

‭( ) 1 – sintoma leve/ocasional‬

‭( ) 2 – sintoma moderado/frequente‬

‭( ) 3 – sintoma severo/muito frequente‬
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‭13. Você possui história de uso de antibióticos?‬

‭( ) 0 – sintoma ausente ou raramente presente‬

‭( ) 1 – sintoma leve/ocasional‬

‭( ) 2 – sintoma moderado/frequente‬

‭( ) 3 – sintoma severo/muito frequente‬

‭14. Você realiza consumo de álcool 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.‬ ‭Você‬ ‭apresenta‬ ‭doenças‬ ‭inflamatórias‬ ‭intestinais‬ ‭(Retocolite‬ ‭ulcerativa,‬

‭Doença de Crohn ou Doença Celíaca)?‬

‭( ) 0 – sintoma ausente ou raramente presente‬

‭( ) 1 – sintoma leve/ocasional‬

‭( ) 2 – sintoma moderado/frequente‬

‭( ) 3 – sintoma severo/muito frequente‬

‭Interpretação‬

‭1‬ ‭-‬ ‭5‬ ‭pontos:‬‭tratamento‬‭de‬‭hiperpermeabilidade‬‭intestinal‬‭provavelmente‬‭tem‬

‭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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‭APÊNDICES‬

‭APÊNDICE I‬

‭TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO‬
‭UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO ESCOLA DE NUTRIÇÃO‬

‭DEPARTAMENTO DE NUTRIÇÃO CLÍNICA E SOCIAL‬

‭Você‬‭está‬‭sendo‬‭convidado‬‭a‬‭participar‬‭do‬‭projeto‬‭de‬‭pesquisa‬‭intitulado‬‭“SINAIS‬‭E‬
‭SINTOMAS‬ ‭SUGESTIVOS‬ ‭DE‬ ‭DISBIOSE‬ ‭E‬ ‭HIPERPERMEABILIDADE‬
‭INTESTINAL‬ ‭EM‬ ‭ADULTOS‬ ‭E‬ ‭IDOSOS‬ ‭USUÁRIOS‬ ‭DE‬ ‭POLIFARMÁCIA”,‬
‭coordenado‬ ‭pela‬ ‭professora‬ ‭Mayla‬ ‭Cardoso‬ ‭Fernandes‬ ‭Toffolo,‬ ‭da‬ ‭Escola‬ ‭de‬

‭Nutrição‬‭da‬‭Universidade‬‭Federal‬‭de‬‭Ouro‬‭Preto.‬‭Este‬‭estudo‬‭tem‬‭como‬‭objetivo‬‭será‬

‭investigar‬ ‭a‬ ‭prevalência‬ ‭de‬ ‭sinais‬ ‭e‬ ‭sintomas‬ ‭sugestivos‬ ‭de‬ ‭disbiose‬ ‭e‬

‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal‬ ‭em‬ ‭indivíduos‬ ‭adultos‬ ‭e‬ ‭idosos,‬ ‭usuários‬ ‭de‬

‭polifarmácia.‬ ‭Para‬ ‭isso,‬ ‭o‬ ‭consentimento‬ ‭será‬ ‭previamente‬ ‭apresentado‬ ‭e,‬ ‭caso,‬

‭concorde‬ ‭em‬ ‭participar,‬ ‭será‬ ‭considerado‬ ‭anuência‬ ‭quando‬ ‭responder‬ ‭ao‬

‭questionário‬ ‭da‬ ‭pesquisa.‬ ‭Caso‬‭aceite‬ ‭participar‬ ‭desta‬‭pesquisa,‬ ‭você‬‭preencherá‬

‭um‬ ‭questionário‬ ‭on-line‬ ‭(via‬ ‭Google‬ ‭Forms)‬ ‭no‬ ‭qual‬ ‭responderá‬ ‭perguntas‬ ‭sobre‬

‭questionário‬ ‭será‬ ‭composto‬ ‭por‬ ‭questões‬ ‭sociodemográficas,‬ ‭consumo‬ ‭alimentar,‬

‭hábitos‬‭de‬‭vida,‬ ‭uso‬‭de‬‭medicação‬‭e‬‭sintomas‬‭grastrointestinais‬‭e‬‭instrumento‬‭para‬

‭análise‬ ‭de‬ ‭hiperpermeabilidade‬ ‭intestinal.‬ ‭No‬ ‭final‬ ‭do‬ ‭estudo,‬ ‭ou‬ ‭assim‬ ‭que‬

‭disponível,‬ ‭você‬‭será‬‭informado‬‭sobre‬‭seus‬‭resultados‬‭(estado‬‭nutricional,‬‭consumo‬

‭alimentar,‬ ‭sinais‬ ‭de‬ ‭disbiose‬ ‭e‬ ‭hipermeabilidade‬ ‭instetinal).‬ ‭Todas‬ ‭as‬ ‭informações‬

‭obtidas‬‭serão‬‭confidenciais‬ ‭e‬‭sua‬‭divulgação‬‭científica‬‭ocorrerá‬‭de‬‭forma‬‭coletiva‬‭e,‬

‭nunca‬ ‭individualmente,‬ ‭ou‬ ‭de‬‭forma‬‭que‬‭permita‬ ‭a‬ ‭sua‬‭identificação.‬ ‭Os‬‭resultados‬

‭serão‬‭divulgados‬‭em‬‭meios‬‭científicos,‬‭os‬‭quais‬‭servirão‬‭para‬‭uma‬‭melhor‬‭tomada‬‭de‬

‭decisão‬ ‭dos‬ ‭profissionais‬ ‭da‬ ‭saúde‬ ‭contribuindo‬ ‭para‬‭o‬ ‭aumento‬‭da‬‭qualidade‬‭de‬

‭vida‬‭de‬‭adultos‬‭e‬‭idosos‬‭usuários‬‭de‬‭polifarmácia‬‭e‬‭portadores‬‭de‬‭sinais‬‭e‬‭sintomas‬

‭sugestivo‬‭de‬‭disbiose‬‭e‬‭hiperpermeabilidade‬‭intestinal.‬‭A‬‭pesquisadora‬‭responsável‬

‭fará‬ ‭o‬ ‭download‬ ‭dos‬ ‭dados‬ ‭coletados‬ ‭para‬ ‭um‬ ‭dispositivo‬ ‭eletrônico‬ ‭pessoal‬

‭(pendrive)‬‭assim‬‭que‬‭a‬‭coleta‬‭de‬‭dados‬‭for‬‭finalizada;‬‭os‬‭dados‬‭serão‬‭armazenados‬

‭por‬‭no‬‭mínimo‬‭5‬‭anos‬‭ou‬‭até‬‭que‬‭os‬‭estudos‬‭sejam‬‭publicados‬‭em‬‭meios‬‭científicos‬‭e‬

‭apenas‬‭os‬‭pesquisadores‬‭envolvidos‬‭terão‬‭acesso‬‭aos‬‭mesmos;‬‭após‬‭será‬‭apagado‬
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‭todo‬ ‭e‬ ‭qualquer‬ ‭registro‬ ‭do‬ ‭instrumento‬ ‭questionário‬ ‭e‬ ‭suas‬ ‭respostas‬ ‭do‬ ‭Google‬

‭Forms.‬ ‭A‬‭pesquisa‬‭emprega‬‭um‬‭questionário‬ ‭on-line,‬ ‭portanto,‬‭recorre‬‭ao‬‭ambiente‬

‭virtual‬‭para‬‭a‬‭coleta‬‭de‬‭dados.‬‭O‬‭instrumento‬‭de‬‭pesquisa‬‭utiliza‬‭a‬‭plataforma‬‭Google‬

‭Forms,‬ ‭da‬ ‭empresa‬ ‭multinacional‬ ‭de‬ ‭serviços‬ ‭online‬ ‭e‬ ‭software,‬ ‭Google‬ ‭LLC.‬ ‭A‬

‭plataforma‬‭e‬ ‭a‬ ‭empresa‬‭têm‬‭uma‬‭boa‬‭reputação,‬ ‭mas‬‭a‬ ‭pesquisadora‬‭responsável‬

‭não‬ ‭tem‬ ‭controle‬ ‭de‬ ‭como‬ ‭a‬ ‭empresa‬ ‭Google‬ ‭utiliza‬ ‭os‬ ‭dados‬ ‭que‬ ‭colhe‬ ‭dos‬

‭participantes‬‭que‬‭respondem‬‭ao‬‭questionário.‬‭A‬‭política‬‭de‬‭privacidade‬‭da‬‭empresa‬

‭está‬ ‭disponível‬ ‭em:‬ ‭https://www.google.com/intl/pt-BR/policies/privacy/‬

‭archive/20141219/.‬‭Se‬‭você‬‭não‬‭se‬‭sentir‬‭seguro‬‭quanto‬‭às‬‭garantias‬‭da‬‭empresa‬‭em‬

‭relação‬ ‭a‬ ‭proteção‬‭da‬‭sua‬‭privacidade,‬ ‭você‬‭deve‬‭cessar‬ ‭a‬ ‭sua‬‭participação,‬ ‭sem‬

‭nenhum‬ ‭prejuízo.‬ ‭Caso‬ ‭concorde‬‭em‬‭participar,‬ ‭será‬‭considerado‬‭anuência‬‭quando‬

‭responder‬ ‭ao‬ ‭questionário.‬ ‭Esta‬ ‭pesquisa,‬ ‭por‬ ‭não‬ ‭possuir‬ ‭métodos‬ ‭invasivos,‬

‭apresenta‬ ‭pequenos‬ ‭riscos‬ ‭e‬ ‭desconfortos,‬ ‭como‬ ‭cansaço‬ ‭ou‬ ‭aborrecimento‬ ‭ao‬

‭responder‬ ‭o‬ ‭questionário,‬ ‭os‬ ‭quais‬ ‭serão‬ ‭minimizados,‬ ‭pela‬ ‭coleta‬ ‭através‬ ‭de‬‭um‬

‭questionário‬ ‭estruturado‬ ‭online‬ ‭via‬ ‭Google‬ ‭Forms.‬ ‭Além‬ ‭disso,‬ ‭você‬ ‭possui‬ ‭a‬

‭liberdade‬ ‭de‬ ‭não‬ ‭responder‬ ‭questões‬ ‭constrangedoras‬ ‭e‬ ‭possui‬ ‭o‬ ‭direito‬ ‭de‬ ‭não‬

‭responder‬ ‭qualquer‬ ‭questão,‬ ‭sem‬‭necessidade‬‭de‬‭explicação‬‭ou‬‭justificativa.‬‭Como‬

‭benefício,‬‭a‬‭avaliação‬‭dos‬‭questionários‬‭oferecerá‬‭o‬‭conhecimento‬‭sobre‬‭o‬‭seu‬‭estilo‬

‭de‬ ‭vida,‬ ‭o‬ ‭que‬ ‭fornecerá‬ ‭subsídios‬ ‭para‬ ‭uma‬‭intervenção‬‭clínica‬‭e‬ ‭nutricional‬ ‭mais‬

‭individualizada.‬‭No‬‭entanto,‬‭você‬‭é‬‭livre‬‭para‬‭decidir‬‭participar‬‭ou‬‭não‬‭deste‬‭estudo,‬‭e‬

‭para‬‭recusar‬ ‭a‬ ‭continuar‬ ‭em‬‭qualquer‬ ‭etapa‬‭da‬‭execução‬‭do‬‭mesmo,‬‭sem‬‭que‬‭isso‬

‭lhe‬‭cause‬‭nenhum‬‭prejuízo,‬‭econômico‬‭ou‬‭pessoal,‬‭não‬‭interferindo,‬‭inclusive,‬‭em‬‭seu‬

‭atendimento‬ ‭na‬ ‭unidade‬ ‭de‬ ‭saúde.‬ ‭Para‬ ‭isso,‬ ‭basta‬ ‭declarar‬ ‭a‬ ‭retirada‬ ‭do‬

‭consentimento‬ ‭através‬ ‭do‬ ‭mayla.toffolo@ufop.edu.br.‬ ‭Nesse‬ ‭caso,‬ ‭a‬ ‭pesquisadora‬

‭responsável‬ ‭afiança‬‭que‬‭dará‬‭a‬ ‭ciência‬ ‭do‬‭seu‬‭interesse‬‭de‬‭retirar‬‭o‬‭consentimento‬

‭de‬‭utilização‬‭de‬‭seus‬‭dados‬‭em‬‭resposta‬‭ao‬‭e-mail.‬‭Todos‬‭os‬‭procedimentos‬‭serão‬

‭gratuitos‬ ‭e‬ ‭não‬ ‭haverá‬ ‭nenhum‬ ‭tipo‬ ‭de‬ ‭remuneração‬ ‭para‬ ‭sua‬ ‭participação.‬ ‭Caso‬

‭você,‬ ‭participante,‬ ‭sofra‬ ‭algum‬‭dano‬‭decorrente‬‭dessa‬‭pesquisa,‬ ‭os‬‭pesquisadores‬

‭garantem‬ ‭indenizá-lo‬ ‭por‬ ‭todo‬ ‭e‬ ‭qualquer‬ ‭gasto‬ ‭ou‬ ‭prejuízo.‬ ‭Caso‬ ‭você‬ ‭aceite‬

‭participar,‬ ‭é‬ ‭muito‬ ‭importante‬‭que‬‭guarde‬‭em‬‭seus‬‭arquivos‬‭uma‬‭cópia‬‭deste‬‭TCLE.‬

‭Se‬ ‭for‬ ‭de‬ ‭seu‬ ‭interesse,‬ ‭o‬ ‭TCLE‬ ‭poderá‬ ‭ser‬ ‭obtido‬ ‭também‬ ‭na‬ ‭sua‬ ‭forma‬ ‭física,‬

‭bastando‬ ‭uma‬ ‭simples‬ ‭solicitação‬ ‭através‬ ‭do‬ ‭endereço‬ ‭de‬ ‭e-mail:‬

‭mayla.toffolo@ufop.edu.br.‬ ‭Nesse‬ ‭caso,‬ ‭se‬ ‭perder‬ ‭a‬ ‭sua‬ ‭via‬ ‭física,‬ ‭poderá‬ ‭ainda‬
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‭solicitar‬ ‭uma‬ ‭cópia‬ ‭do‬ ‭documento‬ ‭à‬ ‭pesquisadora‬ ‭responsável.‬ ‭Nos‬ ‭colocamos‬ ‭à‬

‭disposição‬ ‭para‬ ‭quaisquer‬ ‭esclarecimentos.‬ ‭Em‬ ‭caso‬‭de‬‭dúvida,‬ ‭entre‬ ‭em‬‭contato‬

‭conosco,‬ ‭ou‬‭com‬‭o‬‭Comitê‬‭de‬‭Ética‬‭em‬‭Pesquisa‬‭da‬‭Universidade‬‭Federal‬‭de‬‭Ouro‬

‭Preto: ‬

‭●‬ ‭Dúvidas‬ ‭sobre‬ ‭o‬ ‭projeto:‬ ‭Profª.‬ ‭Mayla‬ ‭Cardoso‬ ‭Fernandes‬ ‭Toffolo‬ ‭–‬

‭mayla.toffolo@ufop.edu.br – Telefone: (32) 988350004 ‬

‭●‬ ‭Dúvidas‬ ‭sobre‬ ‭questões‬ ‭éticas:‬ ‭Comitê‬ ‭de‬ ‭Ética‬ ‭em‬ ‭Pesquisa‬ ‭da‬

‭Universidade‬ ‭Federal‬ ‭de‬ ‭Ouro‬ ‭Preto‬ ‭(situado‬ ‭no‬ ‭Centro‬ ‭de‬ ‭Convergência,‬

‭Campus‬ ‭Universitário,‬ ‭UFOP.)‬ ‭pelo‬ ‭telefone‬ ‭(31)‬ ‭3559-1368‬ ‭ou‬ ‭pelo‬ ‭email:‬

‭cep.propp@ufop.edu.br‬‭Os‬‭Comitês‬‭de‬‭Éticas‬‭em‬‭Pesquisa‬‭no‬‭Brasil‬‭(CEP‬‭e‬

‭CONEP)‬ ‭revisam‬ ‭os‬ ‭projetos‬ ‭de‬ ‭pesquisa‬ ‭conduzidos‬ ‭pelas‬ ‭instituições‬‭de‬

‭ensino‬‭e‬‭pesquisa,‬‭de‬‭modo‬‭a‬‭garantir‬‭e‬‭resguardar‬‭a‬‭integridade‬‭e‬‭os‬‭direitos‬

‭dos‬ ‭voluntários,‬ ‭além‬ ‭de‬ ‭promoverem‬ ‭a‬ ‭sobre‬ ‭a‬ ‭ética‬ ‭na‬ ‭ciência,‬ ‭receber‬

‭denúncias e requerer a sua apuração. ‬

‭Se‬‭optar‬‭por‬‭participar‬‭da‬‭pesquisa,‬‭peço-lhe‬‭que‬‭escolha‬‭a‬‭opção‬‭aceito‬‭participar‬
‭ao‬ ‭final‬ ‭deste‬ ‭Termo‬ ‭de‬ ‭Consentimento‬ ‭Livre‬ ‭e‬ ‭Esclarecido.‬ ‭Declaro‬ ‭ter‬ ‭sido‬

‭informado‬‭a‬‭respeito‬‭do‬‭que‬‭li‬‭ou‬‭do‬‭que‬‭foi‬‭lido‬‭para‬‭mim‬‭sobre‬‭a‬‭pesquisa.‬‭Ficaram‬

‭claros‬‭para‬‭mim‬‭quais‬ ‭são‬‭os‬‭objetivos‬‭do‬‭estudo,‬ ‭e‬ ‭quais‬ ‭dados‬‭serão‬‭coletados,‬

‭seus‬ ‭riscos‬ ‭e‬ ‭desconfortos.‬ ‭Declaro‬ ‭ciente‬ ‭que‬ ‭todas‬ ‭as‬ ‭informações‬ ‭são‬

‭confidenciais‬ ‭e‬ ‭que‬‭eu‬‭tenho‬‭a‬ ‭garantia‬ ‭de‬‭esclarecimento‬‭de‬‭qualquer‬ ‭dúvida.‬‭Sei‬

‭que‬ ‭a‬ ‭minha‬ ‭participação‬ ‭não‬ ‭terá‬ ‭despesas,‬ ‭nem‬ ‭remuneração‬ ‭e‬ ‭que‬ ‭estão‬

‭preservados‬‭os‬‭meus‬‭direitos.‬‭Assim,‬‭concordo‬‭voluntariamente‬‭e‬‭consinto‬‭na‬‭minha‬

‭participação‬ ‭no‬ ‭estudo,‬ ‭sendo‬ ‭que‬ ‭poderei‬ ‭retirar‬ ‭meu‬ ‭consentimento‬ ‭a‬ ‭qualquer‬

‭momento,‬ ‭antes‬‭ou‬‭durante‬‭o‬ ‭mesmo,‬ ‭sem‬‭quaisquer‬‭prejuízos.‬‭Afirmo‬‭também‬‭que‬

‭recebi‬‭uma‬‭via‬‭do‬‭Termo‬‭de‬‭Consentimento‬‭Livre‬‭e‬‭Esclarecido‬‭assinado‬‭por‬‭mim‬‭e‬

‭pelos‬ ‭pesquisadores.‬

‭Nome:_________________________________________________________‬

‭Assinatura_______________________________________________________‬

‭Data:___/___/______ ‬

‭Declaro‬‭que‬‭obtive‬‭de‬‭forma‬‭voluntária‬‭o‬‭Consentimento‬‭Livre‬‭e‬‭Esclarecido‬‭para‬

‭participação neste estudo. _________________________________________ ‬
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‭APÊNDICE II‬

‭No‬‭formulário‬ ‭digital‬ ‭haverá‬‭uma‬‭descrição‬‭inicial,‬‭antes‬‭dos‬‭questionamentos,‬‭para‬

‭participação‬ ‭da‬ ‭pesquisa‬ ‭apenas‬ ‭entre‬ ‭aqueles‬ ‭que‬ ‭usam‬ ‭no‬ ‭mínimo‬ ‭4‬

‭medicamentos de forma contínua. ‬

‭Identificação sociodemográfica e dados antropométricos: ‬
‭1. Nome completo:_____________________________________________ ‬

‭2. Data de nascimento:________________________________  Idade:_______ ‬

‭3. Sexo: ( ) feminino ( ) masculino ‬

‭4. Peso atual (Kg):______ altura atual(m) : _________ ‬

‭5.Escolaridade:‬

‭● Analfabeto/ Fundamental I Incompleto‬

‭● Fundamental I Completo / Fundamental II Incompleto‬

‭● Fundamental II Completo/ Médio Incompleto‬

‭● Médio Completo/ Superior Incompleto‬

‭● Superior Completo‬

‭Perguntas sobre medicamentos e suplementos ‬
‭6. Você possui alguma doença de base? ( ) sim ( ) não ‬

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

‭_________________________________________________________________ ‬

‭8.‬ ‭Quantos‬‭medicamentos‬‭você‬‭utiliza(ou),‬‭de‬‭usa‬‭de‬‭forma‬‭contínua‬‭(todos‬‭os‬‭dias)‬

‭nos últimos 30 dias? ‬

‭( ) 4 a 5 ‬

‭( ) 6 a 7 ‬

‭( ) mais de 7 ‬

‭9.‬ ‭Os‬ ‭medicamentos‬ ‭utilizados‬ ‭são‬ ‭prescritos‬ ‭por‬ ‭médico‬ ‭ou‬‭outro‬ ‭profissional‬ ‭da‬

‭saúde? ‬

‭( ) sim, todos ( ) sim, mas não todos ( ) não, faço uso por conta própria. ‬

‭10.‬ ‭Assinale‬ ‭abaixo‬ ‭os‬ ‭grupos‬ ‭de‬ ‭medicamentos‬ ‭que‬ ‭você‬ ‭utiliza‬ ‭diariamente‬ ‭(no‬

‭mínimo nos últimos 30 dias) ‬

‭( ) Anti-hipertensivo ( para controle da pressão 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-inflamatórios ( para controle da dor e inflamação) ‬

‭( ) Antiácidos e Remédios para gastrite (controle de azia, refluxo e dor no estômago e‬

‭má digestão) ‬

‭( ) Vermifugos (para controle de parasitas intestinais ) ‬

‭( ) Antibióticos (para infecções causadas por bactérias) ‬

‭( ) Anticoncepcionais e Hormônios (Medicamento contraceptivo? Reposição‬

‭hormonal) ‬

‭( ) Laxantes (usada para evacuação) ‬

‭( ) Outros:__________________________________ ‬

‭( ) raramente ou nunca ‬

‭Perguntas sobre sintomas gastrointestinais (para responder essas perguntas você‬

‭deverá considerar os sintomas dos últimos 6 meses) ‬

‭17. Na escala abaixo como você considera suas fezes? (marque apenas 1‬

‭alternativa) ‬

‭ ( ) Tipo 1 ( ) tipo 2 ( ) tipo 3 ( ) tipo 4 ( ) tipo 5 ( ) tipo 6 ( ) tipo 7 ‬

‭18. Você sente desconforto após a ingestão de algum alimento? ‬

‭( ) sim qual ( quais): _______________________________________________ ‬

‭( ) não ‬

‭19. Você apresenta sangue nas fezes? ‬

‭( ) sim, frequentemente ( ) não ( ) às vezes ‬

‭20. Você apresenta refluxo gastroesofágico (‬‭retorno‬‭do conteúdo do estômago para a‬

‭garganta)‬‭? ‬

‭( ) sim ( ) não ‬

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

‭( ) sim ( ) não‬


