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Resumo

A microbiota intestinal € um ambiente natural com espécies de diversas bactérias, incluindo as patogénicas, o uso dos
antibidticos de forma errénea faz com que os nimeros das bactérias oportunistas sejam maiores ocasionando a baixa
imunidade. Na grande maioria das vezes 0s antibidticos sdo vendidos sem a devida prescricdo médica fazendo com que
0 numero de casos de resisténcia bacteriana sejam cada vez maiores. Desta forma o artigo tem por principal objetivo
investigar os efeitos do consumo de antibiéticos na microbiota intestinal e como pode ser revertido tais impactos. Para
este trabalho foi realizado um estudo de revisao bibliogréfica integrativa, utilizando-o as palavras chaves "microbiota,
antibidticos, imunidade, intestino e probioticos”, as principais ferramentas de busca foram o PubMed, Google
Académico e SciElo. Na analise foram selecionados 5 artigos principais, a fim de explanar 0s riscos e consequéncias
deste habito relativamente comum. Nos resultados sdo explicados os conceitos fisioldgicos que motivaram a pesquisa e
os dados pertinentes para 0 mesmo. Com o uso de probioticos receitados corretamente por um profissional da salde, ha
a possibilidade de mitigagao dos efeitos colaterais do uso pertinente de antibi6ticos na flora intestinal.
Palavras-chave: Microbiota; Antibi6ticos; Imunidade; Intestino; Probi6ticos.

Abstract

The intestinal microbiota is a natural environment with species of different bacteria, including pathogenic ones. The
incorrect use of antibiotics causes the number of opportunistic bacteria to be greater, causing low immunity. In the vast
majority of cases, antibiotics are sold without a medical prescription, causing the number of cases of bacterial resistance
to increase. Therefore, the main objective of the article is to investigate the effects of antibiotic consumption on the
intestinal microbiota and how such impacts can be reversed. For this work, an integrative bibliographic review study
was carried out, using the keywords "microbiota, antibiotics, immunity, intestine and probiotics”, the main search tools
were PubMed, Google Scholar and SciElo. In the analysis, 5 main articles were selected in order to explain the risks
and consequences of this relatively common habit. The results explain the physiological concepts that motivated the
research and the relevant data. With the use of probiotics correctly prescribed by a healthcare professional, there is the
possibility of mitigating the side effects of the pertinent use of antibiotics on the intestinal flora.

Keywords: Microbiome; Antibiotics; Immunity; Intestine; Prebiotics.

Resumen

La microbiota intestinal es un entorno natural con especies de diferentes bacterias, incluidas patgenas, el uso incorrecto
de antibidticos provoca que el nimero de bacterias oportunistas sea mayor, provocando una baja inmunidad. En la gran
mayoria de los casos, los antibidticos se venden sin la debida prescripcion médica, lo que hace que aumente el nimero
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de casos de resistencia bacteriana. Por tanto, el objetivo principal del articulo es investigar los efectos del consumo de
antibidticos en la microbiota intestinal y como se pueden revertir dichos impactos. Para este trabajo se realizé un estudio
de revision bibliografica integrativa, utilizando las palabras clave “microbiota, antibidticos, inmunidad, intestino y
probiodticos”, las principales herramientas de busqueda fueron PubMed, Google Scholar y SciElo. En el analisis se
seleccionaron 5 articulos principales para explicar los riesgos y consecuencias de este habito relativamente comun. Los
resultados explican los conceptos fisiolégicos que motivaron la investigacion y los datos relevantes. Con el uso de
probidticos correctamente prescritos por un profesional de la salud, existe la posibilidad de mitigar los efectos
secundarios del uso relevante de antibi6ticos sobre la flora intestinal.

Palabras clave: Microbiota; Antibidticos; Inmunidad; Intestino; Prebidticos.

1. Introducgéo

Desde o inicio de sua comercializagdo, os antibidticos mostraram sua relevancia clinica contra agentes infecciosos,
salvando milhdes de vidas. Entretanto, o seu uso foi ampliado a um nivel que levanta preocupacdes. E alarmante o uso cada vez
mais frequente de antibidticos de ultimo recurso, substancias mais toxicas utilizadas apenas em infec¢des mais graves, € em
€asos Nos quais o tratamento com outros antibioéticos nao foi eficaz. Desta maneira, é desencadeado um circulo vicioso no qual
0 uso aumentado de antibidticos e o desenvolvimento de resisténcia se alimentam mutuamente, levando a um cenario irreversivel
(Laxminarayan, 2014).

O desenvolvimento de resisténcia a antibioticos por microrganismos é normal e faz parte do seu processo evolutivo,
porém é acelerado pela presséao seletiva exercida pelo uso difundido de antimicrobianos (WHO, 2018).

Os antibidticos sdo capazes de alterar a composicéo e as fun¢es do microbioma, degradar seus os efeitos protetores e
desta maneira podem produzir efeitos deletérios duradouros para o hospedeiro (Becattini et al., 2016). O consumo global de
antibiéticos aumentou 65% entre 2000 e 2015, de 21,1 para 34,8 mil milhdes, o0 aumento do consumo global foi impulsionado
principalmente pelo aumento do consumo nos paises de baixa e média renda. Em 2000, os paises do norte global, liderados pela
Franca, Nova Zelandia, Espanha, Hong Kong e Estados Unidos, registaram as taxas de consumo de antibi6ticos mais elevadas.
Em 2015, quatro dos seis paises com as taxas de consumo mais elevadas eram paises de baixa e média renda (Klein et al., 2018).

A excessiva e inadequada utilizacdo desses medicamentos corresponde a um problema grave para a salde publica a
nivel global, na medida em que promove o surgimento e a disseminacéo de resisténcias bacterianas, as quais resultam num
aumento do nimero de hospitalizagdes, do tempo de internamento, dos custos em salde, podendo mesmo levar a morte. O
consumo inadequado de antibidticos pode ser desencadeado por prescrigdes médicas desnecessarias, pela dispensa em farmécia
sem prescri¢do ou ainda pela descontinuagéo precoce dos tratamentos, o que permite uma utilizagdo posterior por automedicacéo
(Andrade et al., 2022).

Os antimicrobianos também selecionam cepas resistentes a medicamentos, e seu uso repetido cria um reservatdrio
especifico para o hospedeiro de genes e organismos de resisténcia a antimicrobianos, além de aumentar os riscos da invasdo
subsequente do microbioma por patdégenos. Acredita-se que os efeitos dos antibidticos no microbioma sejam dependentes da
idade, e que se acumulem ao longo do tempo, a medida que o nimero de exposi¢des a antibidticos aumenta. Embora os efeitos
dos antimicrobianos no microbioma podem afetar as respostas imunes do hospedeiro (Relman et al., 2018).

A nossa responsabilidade por aumentar a resisténcia é demonstrada pelo uso clinico e agricola de antibiéticos em todo
0 mundo, o0 que aumenta a incidéncia de genes de resisténcia na microbiota intestinal (Ghosh et al., 2007).

No entanto, a alta heterogeneidade interindividual do microbioma intestinal humano e a sua resposta rapida as mudangas
no estilo de vida e na dieta afetam o impacto destes compostos e das doencas na microbiota intestinal (David et al., 2014). O

objetivo deste estudo € descrever os efeitos do consumo de antibidticos na microbiota intestinal.
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2. Metodologia
2.1 Tipo de estudo

Para a realizacdo deste trabalho foi feita uma revisao bibliografica integrativa com uso de dados secundarios. De acordo
com esta abordagem citada por Mattos. (2015) tem por principal caracteristica a sintese de conhecimentos com amplitude de
combinacGes do tema, desde o dado mais empirico até a literatura tedrica especializada. Entretanto, seu rigor e necessidade de
clareza séo seus dogmas norteadores, para 0 sucesso da pesquisa.

A fim de investigar o que os principais artigos tém a expor sobre os efeitos do uso de antibiéticos na microbiota

intestinal, os dados coletados foram advindos de levantamento bibliografico.

2.2 Coleta de dados
As pesquisas dos artigos foram feitas a partir das plataformas de base de dados PubMed, Google académico, Nature.com
e SciElo em portugués com o intuito de agregar os dados sobre os efeitos do uso de antibidticos na microbiota intestinal. Os

EEENT34 LEINT3

descritores utilizados foram: “microbiota”, “antibidticos”, “imunidade”, “intestino” e “probidticos”.

2.3 Anélise de dados
Critérios de inclusdo: As referéncias serdo consideradas juntamente com os artigos publicados no periodo de 10 anos
(2013-2023) que estdo relacionadas com o tema. Critério de exclusdo: Artigos em que usam animais como foco de pesquisa.

Na Figura 1, observa-se o fluxograma referente aos estudos analisados durante a pesquisa.

Figura 1 - Fluxograma dos artigos.

P Estudos analisados em
[Heqalicae bases de dados (n=150)

) Excluidos devido a
Andlise Estudos analisados (n=150) duplicacéo do titulo e
resumo (n=15)

Elegibilidade || Estudos analisados de modo E3<cluidqs devido a contetido
integral (n=135) ndo pertinente (n=62)
Inclusio Esiudos usados na revisdo Estudos usado-s nos
(n=73) resultados e discuss&o (n=5)

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao
3.1 Composicédo da microbiota intestinal
O trato gastrointestinal é um ambiente natural de uma populagdo numerosa, com diversas espécies de bactérias e
dindmica. A proliferacdo das espécies ao longo do tubo digestério ndo é uniforme, sendo pouco presente no estdbmago e intestino
3
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delgado devido a agdo bactericida do suco gastrico, da bile, secrecdo do pancreas e forte peristaltismo do intestino (Guarner et
al., 2003).

Na regido do colon, contrariamente as outras regides no trato digestivo, esta concentrada a maior parte da microbiota, o
que ¢ favorecido pela auséncia de secrecdo enzimatica, riqueza de nutrientes e baixo peristaltismo (Kelly et al, 2007; Kjellev et
al., 2007).

A populacdo microbiana do colon é 10 vezes maior que o nimero de células eucariotas no corpo, o que corresponde a
1012 células por grama de conteido luminal (Zocco et al.,2007).

O fator predominante para a colonizagdo das bactérias no trato gastrointestinal é a sua capacidade de adesdo aos
receptores da mucosa intestinal. Sendo possivel que micro-organismos pioneiros exercam um papel fundamental na selecéo da
microbiota, propiciando um ambiente favoravel para eles, impedindo o crescimento de outros micro-organismos (Fanaro et al.,
2003).

Depois de estarem aderidos a mucosa intestinal 0s micro-organismos estabelecem col6nias permanentes, constituindo
a microbiota autéctone que, com o amadurecimento da relagdo simbi6tica com o hospedeiro torna-se cada vez mais estavel.
Outros micro-organismos, introduzidos posteriormente, podem se associar a mucosa, porém sem adesdo a receptores,

constituindo a microbiota al6ctone (Peterson et al., 2007).

3.1.1 Fungdes da microbiota

O intestino representa a interface natural entre microbiota intestinal e o hospedeiro, sendo que a mucosa intestinal é o
principal local onde os microrganismos e os antigenos interagem com o hospedeiro, por meio de intenso cross-talk. Os resultados
de estudos experimentais e clinicos tém evidenciado que a interagdo microbiota/hospedeiro pode influenciar favoravelmente a
salide do hospedeiro de diversas maneiras. Entretanto, um desequilibrio da microbiota intestinal comensal, conhecido como
disbiose intestinal, pode associar-se a patogénese de varias doencas. A comunidade bacteriana do intestino desempenha
importantes funcfes para o hospedeiro (Machado et al., 2015).

A microbiota intestinal tem vérias funcBes que sdo significantes e bem estabelecidas, sendo importantes as de prote¢do
anti-infecciosa que fornecem resisténcia a colonizagdo por micro-organismos exdgenos; a imuno-modulacao, que possibilita uma
ativacdo das defesas imunoldgicas e, por fim, a contribuicdo nutricional resultante das interagdes locais e dos metabdlitos
produzidos oferecendo fontes energéticas e de vitaminas (Penna Nicoli ,2001).

A instalacdo da microbiota ocorre logo apds 0 nascimento. Os neonatos sdo estéreis, totalmente livres de bactérias,
sendo necessario a imediata colonizacéo pelos micro-organismos ndo patogénicos e que desempenham as fun¢des mencionadas
acima. Sua composic¢do definitiva é obtida em torno dos dois anos de idade mantendo-se estavel pelo resto da vida, obtida em
torno dos dois anos de idade mantendo-se estavel pelo resto da vida (Tannock, 1999).

3.1.2 Fung¢do imunomoduladora

No periodo neonatal, a instalagéo da microbiota esta associada com o tecido linféide intestinal. O estabelecimento desse
sistema imunoldgico local com agdo conjunta a0 microbiota ativa o sistema imune. O tecido linfoide reconhece as espécies e
antigenos que séo benéficas ao hospedeiro, procedendo, assim, uma resposta de tolerancia imunolégica. Cerca de 80% de todas
as células imunoldgicas ativas do corpo humano estéo localizadas no TGI (Wall et al., 2009; Andrade, 2010).

A ativagdo do sistema imunolégico ocorre por meio da modulacéo antigénica que mantém o sistema imune intestinal
pronto para ter resposta agil e de maneira pertinente a uma invasdo por bactérias ndo benéficas. A microbiota normal influencia
minimizando a resposta para certos antigenos, estimulando células repressoras, levando a imunoestimulacéo contra bactérias ndo

benéfica e a imuno aceitacdo da prépria microbiota (Barbosa et al., 2010).
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As células epiteliais da mucosa intestinal sdo as grandes responsaveis pelo reconhecimento inicial do sistema
imunologico, o contato direto com a luz intestinal é primordial para que ocorra esse processo. A ativacdo dos mecanismos de
defesa é dependente da rapida deteccdo de risco por meio dos receptores inatos que identificam componentes estruturais com
caracteristicas de fungos, leveduras e bactérias (Guarner, 2007).

A atividade do sistema imune acontece no meio intracelular pelas proteinas com dominio de ligacdo a nucleotideos e
oligomerizacdo (NOD) encontradas no citosol e no meio extracelular pelos receptores Toll Like da membrana. A ativagdo dos
sensores é feita por meio da invasdo de bactérias que geram sinais e acionam o ndcleo celular, ativando a expressao de genes
responsaveis pela sintese de proteinas pré-inflamatérias, normalmente sdo citocinas e enzimas que geram mediadores
inflamatdrios (Guarner, 2007).

O intestino preserva um sistema imune extensivo e altamente ativo. O GALT apresenta células M, que cobrem as placas
de Peyer e realizam o transporte de bactérias e antigenos do limen intestinal para o tecido linféide. Antigenos no limen podem
ser absorvidos por células epiteliais intestinais, células interdigitais da lamina préopria e células M. Ap6s reconhecimento e
ativagdo do mecanismo de defesa, a imunoglobulina IgA secretora neutraliza as bactérias impedindo que se aderem a parede da
mucosa intestinal, segue entdo a acdo dos macrdfagos e neutrofilos que as fagocitam. Os anticorpos sdo coadjuvantes na
destrui¢do das bactérias e em determinados momentos ligam-se a toxinas por elas produzidas, para neutralizar os efeitos desses
produtos (Machado et al., 2004).

3.2 Imunidade
Os corpos tém sistema especial para combater as diferentes infecgdes e agentes toxicos. Esse sistema é formado pelos

leucdcitos (globulos brancos) e células teciduais derivadas dos leucécitos (Hall, 2011).

3.2.1 Imunidade adquirida e inata
As respostas do sistema inato sdo ativadas por proteinas receptoras presentes na membrana plasmatica das células
defensivas; dentre esses ativadores estdo os receptores do tipo Toll (TLRs, de Toll-like receptors). A imunidade adquirida é mais

lenta em responder, porém apresenta um componente de memoria. A imunidade adquirida envolve linfécitos (Tortora, 2017).

3.2.2 Células do sistema imune

Na Tabela 1, podemos observar quais sao as células do sistema imune.

Tabela 1 - Células do sistema imune.

Nome da célula Funcao Autor

Leucdcitos A parede celular bacteriana é formada pela substancia chamada peptidoglicano. Que sdo enzimas que estimulam  Hall, 2011
a etapa final das ligacOes cruzadas dessa substancia, quando as bactérias crescem e sdo apresentadas a
antibidticos que dispdem desse mecanismo de agao, além de inibirem a formacéo de peptidoglicano, eles ativam
autolisinas que destroem a parede celular bacteriana, causando a morte das bactérias.

Neutrdfilos e Sao principalmente os neutrdfilos e os macrofagos teciduais que atacam e arruinam as bactérias, os virus e outros ~ Hall, 2011
macrofagos agentes invasores. Os neutréfilos sdo células maduras maduras que podem atacar e assolar as bactérias. Os

macréfagos teciduais comegam sua vida como mondcitos no sangue, assim que essas células entram nos tecidos,

elas comegam a aumentar de tamanhos podendo ser visto a olho nu. Essas células sdo agora intitulada como

macrofagos.
Eosindfilos Os eosinofilo sdo granuldcitos sanguineos que manifestam granulos citoplasmaticos contendo enzimas que séo Abbas,
danosas as paredes celulares de parasitas, mas também podem danificar os tecidos do hospedeiro. 2015
Basofilos Basdfilo sdo granuldcitos sanguineos com muitas semelhancas estruturais e funcionais com os mastécitos. Assim Abbas,
como os granulécitos, os basofilos sdo devidos de progenitores da medula 6ssea (uma linhagem diferente da dos 2015

mastdcitos), amadurecem na medula 6ssea e passam pelo sangue.

Fonte: Dados coletados durante a pesquisa (2023).
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3.2.3 Inflamacgéo

Quando ocorre leséo tecidual, seja ela causada por bactérias, trauma, agentes quimicos, calor ou qualquer outro
fendmeno, diversas substancias sao liberadas pelos tecidos danificados, causando dramaticas alteragfes secundarias nos tecidos
ndo lesionados ao redor. Todo esse complexo de alterages teciduais € chamado de inflamagéo (Hall, 2011).

A inflamacédo se caracteriza por vasodilatacdo dos vasos sanguineos locais, com o consequente aumento do fluxo
sanguineo local; aumento da permeabilidade dos capilares, permitindo a saida de grande quantidade de liquido para os espacgos
intersticiais; coagulacdo do liquido nos espacos intersticiais, devido a quantidade aumentada de fibrinogénio e outras proteinas
que sairam dos capilares; migracdo de grande quantidade de granuldcitos e mondcitos para os tecidos e dilatagdo das células
teciduais. Alguns dos muitos produtos teciduais causadores dessas rea¢des incluem a histamina, a bradicinina, a serotonina, as
prostaglandinas, diversos produtos da reacdo do sistema de complemento, produtos da reacdo do sistema da coagulacéo
sanguinea e varias substancias designadas como linfocinas, liberadas pelas células T sensibilizadas, parte do sistema imune.
Vérias dessas substancias ativam com grande intensidade o sistema macrofagico, e, dentro de algumas horas, os macréfagos
comecgam a devorar os tecidos destruidos. Mas, por vezes, os macrofagos também lesionam as células teciduais ainda vivas (Hall,
2011).

3.3 Antibidticos

Antibidticos sdo compostos naturais ou sintéticos capazes de inibir o crescimento ou causar a morte de fungos ou
bactérias. Podem ser classificados como bactericidas, quando causam a morte da bactéria, ou bacteriostaticos, quando promovem
a inibigdo do crescimento microbiano. (Walsh, 2003).

Os primeiros antibidticos eram substancias produzidas por diversas espécies de microrganismos que impediam o
desenvolvimento de outros microrganismos. Assim o Homem comegou a associar os antibiéticos a uma forma de tratamento das
doengas infecciosas. Estes diferem uns dos outros nas suas propriedades fisicas, quimicas, farmacoldgicas, no espectro e
mecanismos de ac¢do (Goodman et al., 2008; Katzung, 2007).

Para que os antibi6ticos tenham um efeito eficaz é importante que a sua concentracdo, no local da infeccdo, seja
suficiente. Os antibidticos podem apresentar duas fungdes distintas, a inibicdo do crescimento bacteriano através da acéo
bacteriostatica, e a destruicdo de uma populacdo bacteriana, por uma acdo bactericida. A acdo bacteriostatica impede o
crescimento das bactérias, mantendo o mesmo na fase estacionaria (Pankey et al., 2013). Um bactericida atua em processos vitais
para a célula levando a morte celular (Goodman et al., 2008; Katzung, 2007; Lago, 2011).

Os antibioticos ideais definem-se por diversas caracteristicas, tais como, alvo seletivo, alcancar rapidamente o alvo,
bactericida, espectro estreito de forma a ndo afetar a flora sapréfito, com baixo nivel toxico e elevados niveis terapéuticos, poucas
reacGes adversas, quer seja toxicidade ou alergia, varias vias de administracdo, tais como, oral, intravenosa (IV) e intramuscular
(IM). Deve ter uma boa absorcao e caso seja administrado por via oral, ter uma boa absorcao intestinal, boa distribui¢cdo no local
de infeccdo e ser um antibiotico pré-hospedeiro, isto é, que ndo contraria as defesas imunolégicas, ndo deve induzir resisténcias
e deve ter uma boa relagdo custo/eficacia. No entanto, nem todas estas caracteristicas conseguem ser obtidas, pois a relagéo entre

os antibidticos e as bactérias ndo é linear (Katzung, 2007).

3.3.1 Inibigdes causadas pelos antibidticos

Ao observarmos a Tabela 2, podemos ver quais inibi¢cdes podem ser causadas por antibioticos.
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Tabela 2 - Tipos inibicdo dos antibiéticos.

Tipo Funcdo Autor
Inibic&o da Sintese da A parede celular bacteriana é formada pela substincia chamada Levison, 2016;
Parede Celular peptidoglicano. Que sdo enzimas que estimulam a etapa final das ligacGes Murray, 2017

cruzadas dessa substancia, quando as bactérias crescem e sdo apresentadas a
antibidticos que possuem esse mecanismo de acdo, além de inibirem a
formacdo de peptidoglicano, eles ativam autolisinas que destroem a parede
celular bacteriana, causando a morte das bactérias.

Inibicdo da sintese Proteica  Os antibidticos que possuem esse mecanismo de agéo agem inibindo e fazendo Levison, 2016;
de forma eliminatdria a sintese proteica das bactérias, podendo tanto impedir Murray, 2017
a traducdo do RNA mensageiro (RNAm) quanto provocar a formagdo de
proteinas defeituosas sem intervencdo de forma significativa na sintese
proteica das células humanas.

Inibicdo na sintese dos Os antibidticos que possuem este tipo de mecanismo atuam inibindo a acéo da Levison, 2016;
acidos nucleicos DNA polimerase, ou seja, interferindo na replicacdo do DNA bacteriano, além Murray, 2017
disso, agem também impedindo a producg&o de cido félico que atua como um
cofator para a sintese das bases nitrogenadas e bloqueando a producgdo de
mRNA pela RNA-polimerase bacteriana.

Fonte: Dados coletados durante a pesquisa (2023).

3.3.2 Classificagdo das familias dos antibioticos

Ao longo dos anos foram descobertos e posteriormente descritos os antibiéticos hoje conhecidos. Desta forma foi
necessario arranjar uma classificagdo. A classificacdo mais comum dos antibiéticos baseia-se no seu mecanismo de agdo. Assim
sdo descritos cinco mecanismos de acdo Inibicdo da sintese da parede celular; Inibicdo da sintese ou dano da membrana
citoplasmaética; Inibicdo da sintese proteica nos ribossomos; Alteracfes na sintese dos acidos nucleicos; Alteracdo de
metabolismos celulares (Brody et al., 1998; Goodman et al., 2008; Katzung, 2007; Tenover, 2006).

3.3.3 Uso indiscriminado dos antibioticos

De acordo com a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), para o uso prudente dos antibi6ticos é necessario, a priori,
investigar a real demanda do uso do farmaco, ponderando as manifestacdes clinicas do paciente, como a existéncia ou nao de
febre com ou sem secrecdo purulenta; solicitar exames laboratoriais, além do hemograma o teste de antibiograma que € usado a
fim de detectar a sensibilidade das bactérias a certos antibiéticos, porém pouco requisitados pelos médicos, como mostra o estudo
realizado por Petry et al (2008) no servico publico de saide do municipio de Garruchos, Rio Grande do Sul (RS), que constatou
dentre as 572 prescri¢cdes de antibidticos apenas um solicitou o exame de antibiograma antes de iniciar o tratamento.

Além de considerar a necessidade do uso do antimicrobiano pelo paciente, se propde a encontrar uma melhor escolha
na prescri¢do do farmaco considerando sua eficécia, relagdo custo/beneficio e que tenha baixa toxicidade. Ou seja, possua um
efeito toxico seletivo devendo ser maléfico apenas aos agentes agressores e que apresente minima capacidade de
desenvolvimento de resisténcia microbiana. (Tavares et al., 2008; Mota et al., 2010).

Um estudo realizado com 150 clientes, por Thiago et al (2009), de um estabelecimento farmacéutico no municipio de
Camaragibe, Pernambuco (PE), pode comprovar o habito da automedicacdo. Na ocasido, 87 dos entrevistados relataram ja terem
comprado antibiéticos sem a receita médica. Este costume de automedicacdo pela populacdo brasileira é provocada,
principalmente, pelos tempos de espera até a realizacdo da consulta e insatisfagdo com o atendimento disponibilizado pelo
Sistema Unico de Sadde (SUS), a falta de mais profissionais capacitados tanto no SUS quanto na rede privada e o uso de
medicamentos que outrora ja fora administrados ou aconselhados por familiares e amigos (Aquino, 2008; Vitor et al., 2008;
Naves et al., 2010).

A desinformac&o do publico quanto a indicacéo do tratamento antimicrobiano, a falta de conhecimento da posologia,

efeitos adversos e o estigma que o farmaco é basilar para a cura cooperam para 0 uso indiscriminado do mesmo. Nicoli et al,
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(2008), comprovaram tal afirmagdo em um estudo feito com usuérios de uma farmécia publica da regido oeste da cidade de S&o
Paulo, capital, no qual foi constatado que 30% dos casos de tratamento usando antibiotico pode estar comprometido, ja que
10,74% dos pacientes ndo tinham ciéncia do diagndstico de sua doenga; 15,44% ndo compreendiam a dosagem prescrevida e
3,65% desconhece ambos. Tal caréncia informacional obteve maior prevaléncia na populacéo de faixa etéaria acima dos 50 anos
(Muccillo-Baisch et al., 2009; Travassos et al., 2010).

3.4 Relacdo da microbiota intestinal e o sistema imunolégico.

A microbiota intestinal estabelece uma relacdo de mutualismo com o hospedeiro, pois o TGI (trato-gastrointestinal)
humano serve de habitat para estes microrganismos. Esta relagdo mutualistica é favorecida pela temperatura 6tima corporal do
hospedeiro e a disponibilidade de nutrientes. No entanto, os microrganismos comensais auxiliam na quebra de nutrientes e faz
sintese de vitaminas essenciais. Desse modo, hé beneficio tanto para o hospedeiro quanto aos microrganismos. (Hudault et al.,
2001; Nuding et al., 2013).

A microbiota intestinal € muito importante na conducdo de varios aspectos do desenvolvimento e regulacdo de tecidos
imunes do hospedeiro, das populagdes de células imunitarias e mediadores imunoldgicos. A diferenciacdo das células imunes é
modulada pela microbiota intestinal, e, portanto, mantém interacdes homeostéticas entre o hospedeiro e a microbiota intestinal
(Sommer et al., 2013).

As primeiras bactérias a colonizarem o TGI do recém-nascido sdo as anaerdbias facultativas, como E. faecium, E.
faecalis e E. coli, que se fazem presentes nas primeiras horas apds o parto (Taddei et al., 2017).

De acordo com Friedman (2005), a colonizacdo bacteriana é intensificada com as bactérias benéficas probiéticas, como
Lactobacilos e Bifidobactérias, e as bactérias consideradas patogénicas que sdo as Esterobacteriaceae e Clostridium ssp. Os
microrganismos intestinais influenciam fortemente os sistemas imunolégico mucoso e sistémico, e a dindmica da colonizagdo
no inicio da vida esta ligada na educag&o do sistema imunolédgico em desenvolvimento (Geuking et al., 2014).

Os microrganismos comensais do intestino, induzem a manutencao de células importantes para a imunidade da mucosa.
O sistema imunoldgico identifica os microrganismos comensais do intestino e causa uma resposta imunolégica (Samuelson,
2015; Walsh, 2003).

Em estudos realizados por Sommer e Backhed (2013), averiguou-se que 0s microrganismos comensais em ratos germ
free desenvolveram-se em todas as estruturas do sistema imunoldgico. As vilosidades dos ratos germ free se mostraram
distendidas e estreitas, a profundidade das criptas menores e a vascularizacdo menos desenvolvida. A mucosa do intestino
apresentava menos células B, T e células dendriticas e uma precocidade nos nddulos linfaticos mesentéricos (NLM) e as Placas
de Peyer (PP) imaturas e pequenas. Na colonizagdo com microrganismos comensais, observou-se nesses animais, um
desenvolvimento de conformacéo ligada ao sistema imunolégico (Orid & Brito, 2016).

De acordo com o estudo realizado por Galdeano et al., (2009), observou-se um crescimento de células intestinais, in
vitro em ratos, através do efeito de um leite fermentado contendo a bactéria probi6tica Lactobacillus Casei. Ocorreu uma relagéo
com a barreira imunolégica inespecifica, igualmente as células intestinais que se relacionam com o intestino. A expansao das
células imunitarias como secretores de Imunoglobulina I1gA, linfdcitos B e linfdcitos T, se da pela expressdo de marcadores
celulares ligados com as respostas imunoldgicas. As células do sistema imunoldgico, como macrofagos, células dendriticas,
linfocitos T e linfdcitos B produtores de anticorpos da classe IgA, encontradas em associagdo & mucosa intestinal, atuam em
conjunto para proporcionar o equilibrio do organismo em relagdo aos agentes fisioldgicos ou patogénicos nesse microambiente
(Ori& & Brito, 2016).
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3.4.1 Probioticos, prebidticos e simbidticos

Os probidticos eram classificados como suplementos alimentares a base de microrganismos vivos, que afetam
beneficamente o animal hospedeiro, promovendo o balan¢o de sua microbiota intestinal (Filler, 1989). Entretanto, a definicdo
atualmente aceita internacionalmente é que eles sdo microrganismos vivos, administrados em quantidades adequadas, que
conferem beneficios a salde do hospedeiro (FAQ, 2001; Sanders, 2003).

A influéncia benéfica dos probioticos sobre a microbiota intestinal humana inclui fatores como efeitos antagonicos,
competicdo e efeitos imunolégicos, resultando em um aumento da resisténcia contra patégenos. Assim, a utilizacdo de culturas
bacterianas probi6ticas estimula a multiplicacdo de bactérias benéficas, em detrimento a proliferagdo de bactérias potencialmente
prejudiciais, reforcando os mecanismos naturais de defesa do hospedeiro (Puupponen-Pimia et al., 2002).

A FAO e OMS mostraram diretrizes para o estabelecimento de abordagem sistémica que permitisse uma avaliacéo
eficaz dos probidticos nos beneficios a salde, os critérios de microrganismos probi6ticos ideal sdo: produtor de &cido l4ctico,
ndo patogénicas, propriedades antigenotdxicas, geneticamente estével, adeséo eficaz ao revestimento intestinal, condi¢des de
processamento robustas para sobreviver, tempo de geracgdo curta (Pandey et al., 2015).

Segundo Noce et al., (2019) relatam em seus estudos que os probidticos sdo capazes de modificar a comunidade da
microbiota intestinal e comandar o funcionamento correto desse ecossistema. Entre as principais bactérias incluidas nos
probidticos sdo do género Bifidobactterium e Lactobacillus e temos a Enterococcus Faceiam em menor quantidade. As
Bifidobactterium repelem bactérias putrefativas que causam problemas intestinais e gastricos, e se restabelecem como seres
predominantes na microbiota intestinal (Paix&o et al., 2016).

Os probidticos sdo carboidratos ndo digeriveis fermentados por bactérias intestinais, e consequentemente mudam a
composi¢do da microbiota intestinal promovendo beneficios & saiide do hospedeiro (Xie & Halegoua-DeMarzio, 2019).

De acordo com os autores Pandey et al., (2015) classificam os prebidticos como um componente alimentar que
proporcionam beneficios a saide do hospedeiro associados a modulacdo da microbiota intestinal. Gibson e Roberfroid (1995)
desenvolveram a definicdo de prebidticos, como ingrediente alimentar ndo digerivel que afeta beneficiando o hospedeiro, ao
estimular seletivamente a atividade e o crescimento de uma ou um nimero limitado de bactérias no célon, e assim melhorando
a salde. Os prebidticos podem ser consumidos como uma opgao aos probidticos ou como um auxilio adicional para eles.
Portanto, diferentes prebioticos irdo estimular o crescimento de vérias bactérias intestinais (Noce et al., 2019).

Estudos indicam que os prebidticos proporcionam o aumento de bactérias comensais como Lactobacillus e
Bifidobactterium restabelecendo a motilidade intestinal e 0 esvaziamento gastrico. Os prebioticos tem a possibilidade de impedir
a multiplicacdo de patégenos, atuando no intestino grosso com maior frequéncia e estimulando o crescimento de grupos
enddgenos da microbiota como Lactobacillus e Bifidobactterium (Paixdo et al., 2016).

Os simbioticos sdo alimentos ou suplementos incluindo probidticos e prebidticos, 0 consumo desses ingredientes
comprovados com o0s resultados de alguns estudos mostraram a capacidade de propiciar a estimulacdo seletiva da microbiota
intestinal do hospedeiro e seu funcionamento, diminuindo a atrofia celular e reduzindo a permeabilidade intestinal pelo
fortalecimento das juncdes fechadas e como resultado melhorando o intestino e seu funcionamento e estado inflamatério (Neto
et al., 2020).

3.4.2. Probidticos e a resposta imune aos patégenos

Estudos sobre a acdo de microrganismos probio6ticos no sistema imunolégico do hospedeiro sdo realizados ha algum
tempo. Bibliografias ndo recentes e recentes, a maioria dos estudos com bactérias do &cido latico mostraram que os probidticos
tém um efeito imunoestimulante em animais e no homem, embora 0s mecanismos pelos quais isso ocorre ainda ndo sejam

totalmente compreendidos (Ross, 2017; Wang et al., 2020).
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O efeito imunoestimulante pode estar relacionado a capacidade dos microrganismos probidticos em interagir com as
placas de Peyer e as células epiteliais intestinais, estimulando as células B produtoras de IgA e a migracdo de células T do
intestino (Cross, 2002; Wang et al., 2020).

O uso regular de probidticos aumenta a atividade fagocitica dos macrofagos, estimulando o sistema imunolégico
Maasen et al. (2000) provaram que a sintese de citocinas pela mucosa intestinal dependia das cepas de Lactobacillus. Os autores
realizaram uma sele¢éo cuidadosa de cepas de Lactobacillus quanto ao potencial probidtico. Lactobacillus casei foi a cepa que

apresentou melhor atividade no efeito (Maasen et al., 2000; Wang et al., 2020).

3.4.3 Beneficios dos probioticos

Os beneficios da ingestdo de probioticos sdo, entre outras coisas, o controle das infecgGes intestinais, o estimulo da
motilidade intestinal, a melhor absorcéo de determinados nutrientes, a melhor utilizacdo de lactose e o alivio dos sintomas de
intolerancia a esse carboidrato, a diminuigdo dos niveis de colesterolemia, o efeito anticarcinogénico e o estimulo do sistema
imunoldgico, devido ao estimulo da produgdo de anticorpos e da atividade fagocitica contra patdgenos no intestino e em outros
tecidos, além da exclusdo competitiva e da producdo de compostos antimicrobianos (Sturmer et al., 2012).

Observa-se na Tabela 3, os estudos referentes ao uso de antibioticos e suas causas com relagdo a microbiota intestinal.

Tabela 3 - Sintese dos métodos analisados sobre a utilizagdo de antibidticos na microbiota intestinal em adultos.

Referéncia Tipo de estudo e amostra Resultados
Panda et al., (2014) Pesquisa de campo com Identificou 356 tdxons microbianos Unicos fora do 21 amostras, com média
vinte e um participantes (de  de 143 taxons por individuo. Como esperado, a microbiota intestinal era
18 a 80 anos). dominada por quatro filos bacterianos: Firmicutes (65%), Bacteroidetes

(28%), Proteobactérias (5%) e Actinobactérias (2%). O ndmero de grupos
detectados, de filos até o nivel de espécie.

Caldas et al., (2022) Pesquisa de campo feita 45% delas afirmaram j& terem desenvolvido algum tipo de resisténcia
com 48 voluntérios. bacteriana;
Andrade et al (2022) Revisdo bibliografica. A expectativa de eficacia dos antibidticos contra o virus foi a crenga mais

identificada, a qual pode levar ao uso inadequado desses medicamentos.
Necessitando de acles para desenvolver o aumento da percepcdo de
vulnerabilidade pessoal as resisténcias bacterianas.

Oliveira et al (2020) Revisdo bibliogréfica. Em se tratando de automedicagdo, nota-se que 0s autores seguem O
entendimento de que este é um dos fatores determinantes para a contribuicdo
no aumento de bactérias resistentes aos antibioticos. No Brasil, em média
35% dos medicamentos adquiridos séo automedicacéo.

Cussolim et al (2020) Revisdo bibliogréfica. No caso do S. aureus, que ja demonstra uma capacidade enorme de
produzir resisténcia, desde que se descobriu a primeira forma de combate,
até os dias atuais, pouco foi feito nesse sentido.

Fonte: Dados coletados durante a pesquisa (2023).

4. Concluséo

Um dos impactos pontuados é na imunidade, fazendo com que aconte¢a um ciclo de altos e baixos de doengas. Visto
que os antibioticos sdo hostis a bactérias. Ndo somente os microrganismos patogénicos, quanto aos nao patgenos.

A desinformacao sobre o uso de antibiéticos contribui para que o consumo inadequado continue, a venda em farmacias
sem receitas médicas facilita o consumo e o0 acesso. E evidente que o uso de antibidticos abre uma cadeia de processos de
desequilibrios na flora intestinal, fazendo com que tenha um ciclo de imunidade baixa e o uso continuo de remédios.

O desequilibrio da microbiota ocorre quando o nimero de bactérias benéficas fica em menor proporg¢ao, causando um

aumento nas bactérias patogénicas. Sendo ndo somente a prevaléncia de microrganismos patogénicos, mas também, sua
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resisténcia as doses de antibidticos. Dificultando a eficacia de tratamentos usando esses farmacos, quando seu uso &, realmente,
necessario.

O uso de antibioticos vem crescendo gradativamente de forma equivocada, com isso tem se a necessidade de mais
artigos relacionados ao tema com estudos de campo como os ensaios clinicos randomizados e observagdo de coorte que
comprovem os efeitos dos antibidticos sem reposicdo da microbiota, visto que um dos principais riscos seria a resisténcia
bacteriana. Com base nesse estudo, se revestiu a importancia de buscar conhecimento sobre uso de antibi6ticos na microbiota

intestinal, para que viesse ser uma fonte de informacéo e evidéncia para a populacédo e profissionais da area da satde.
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