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RESUMO

Este estudo teve como objetivo identificar e avaliar fatores de risco para o
desequilibrio da microbiota intestinal em pacientes internados em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI). Trata-se de uma pesquisa de campo baseada em um
estudo transversal com abordagem quantitativa de carater analitico, no qual avaliou
pacientes com idade igual ou maior a 25 anos, por meio de aplicacdo de formulario
com variaveis sobre o estilo de vida, patologias e condi¢bes clinica, sintomas
gastrointestinais, tratamento hospitalar e prescricdo de prebiéticos, probiodticos e
simbidticos. Os dados foram tabulados no programa Excel, desenvolvido pela
Microsoft e analisados pelo programa Action que € disposto sob a plataforma do R.
A caracterizacdo dos dados foi realizada pela frequéncia observada, porcentagem,
medidas de tendéncia central e de variabilidade. As diferengcas foram consideradas
significativas quando p < 0,05. Foram avaliados 78 pacientes, dos quais 37,18%
apresentaram idade entre 20 a 59 anos; 62,82% com idade acima de 60 anos;
53,85% do sexo feminino; 46,15% do sexo masculino. Foram detectados os fatores
com efeitos negativos sobre o equilibrio da microbiota intestinal humana, os quais
foram relacionados com a ocorréncia de intervencao nutricional por intermédio da
utilizacdo de prebidticos, probidticos e simbidticos. No entanto, a prescricdo de
modulos de fibras e microrganismos comensais ndo abrangeu de forma significativa
0s casos com potencial de crescimento de agentes patogénicos no trato
gastrointestinal, o que implica na aplicacdo de maiores critérios para a prescricdo de
prebibticos, probiodticos e simbidticos como métodos nutricionais para a prevencgao

e/ou tratamento de disbiose.

Palavras-chave: Microbiota Intestinal; Fatores de Risco; Disbiose; Unidade de

Terapia Intensiva.






ABSTRACT

This study aimed to identify and evaluate risk factors for the imbalance of the
intestinal microbiota in patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU). This is one
in a cross-sectional study based on field research with a quantitative approach of
analytical character, which evaluated patients aged greater than 25 years, through
the application form with variables on the lifestyle, disease and conditions clinical,
gastrointestinal symptoms, hospital care and prescription prebiotics, probiotics and
synbiotics. Data were tabulated in Excel program developed by Microsoft and
analyzed by the Action program which is arranged under the platform R.
Characterization of data was performed by the observed frequency, percentage,
measures of central tendency and variability. Differences were considered significant
when p <0.05. We evaluated 78 patients, of which 37.18% were aged 20-59 years;
62.82% over the age of 60; 53.85% female; 46.15% male. factors were detected with
negative effects on the balance of the gut microbiota, which were related to the
occurrence of nutritional intervention through the use of prebiotics, probiotics and
synbiotics. However, the prescription of diners fibers and micro modules not included
significantly the growth potential cases of pathogens in the gastrointestinal tract,
which implies the application of major criteria for prescribing prebiotics, probiotics and

symbiotic as nutritional methods for the prevention and or treatment of dysbiosis.

Keywords: Gut Microbiota; Risck Factors; Dysbiosis; Intensive Care Unit.
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1 INTRODUCAO

O sistema digestivo possui uma grande quantidade de microrganismos presentes na
mucosa intestinal. A populacdo de agentes compreende cerca 100 milhdes de
microrganismos e possui aproximadamente 1.000 espécies diferentes, as quais tém
a funcéo de auxiliar o metabolismo e nutricdo por meio de mecanismos bioquimicos
da microbiota intestinal, promovendo a produgcdo de vitaminas, energia e melhor
absorcdo de alguns minerais. Além disso, a microbiota possui funcédo protetora,
também denominada como barreira intestinal, a qual contribui para a homeostase,
impedindo o0 crescimento acelerado de microrganismos patogénicos e,
consequentemente, o desenvolvimento de infec¢des intestinais (GUARNER, 2007).
Na fase adulta, o trato gastrointestinal (GI) € uma das superficies de maior interacédo
entre o ambiente interno do corpo humano e o ambiente externo. Todo o seu
sistema compreende cerca de nove metros de comprimento e estima-se que durante
toda a vida, com expectativa de vida normal, passe aproximadamente 60 toneladas
de alimentos pelo trato GI (BENGMARK apud MYERS, 2004).

No entanto, h& fatores que podem levar ao desequilibrio da microbiota, ocasionando
transtornos na metabolizacdo de nutrientes e producdo de toxinas, devido a
hiperproliferagdo de agentes nocivos a saude humana, desencadeando o que pode
ser chamado de disbiose, o que se refere ao aumento de microrganismos
patogénicos em relacdo aos benéficos presentes no ecossistema da microbiota
intestinal humana (ALMEIDA et al., 2008).

A composicdo da microbiota pode sofrer alteracbes que podem ocorrer sob a
influéncia de dieta, uso de medicamentos e infeccdo invasiva por meio de
patbgenos. Como consequéncia, as acbes moduladoras sobre o0 sistema
imunoldgico tém contribuido para o desenvolvimento de inflamacfes crbnicas e
doencas autoimunes. Desta forma, quando relacionada com uma condicao de preé-
disposicdo genética aliada a outros mecanismos biolégicos, a disbiose pode
potencializar a progresséo de doencas (JAIN; WALKER, 2015).

O desenvolvimento da disbiose também esta relacionado a patologias, como por
exemplo, as doencas do sistema cardiovascular (KOREN et al., 2011). A disbiose
também pode estar envolvida com doencas enddcrinas e desordens do metabolismo

(GERRITSEN et al.,, 2011), doencas relacionadas ao sistema gastrointestinal
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(CARROL; MAHARSHAK, 2013), doencas de origem infecciosa, entre outros (GORI
et al., 2008).

ComplicacBes gastrointestinais sdo muito elevadas em pacientes internados em
unidade de terapia intensiva (UTI), apresentando como maior prevaléncia a
incidéncia de diarreia e constipacdo intestinal, além de outras complicacdes
existentes. Um estudo sobre pacientes de UTI, demostrou que dentre os 77
pacientes analisados, 23,4% apresentaram diarreia, enquanto 36,4% da amostra
revelaram ter constipacdo intestinal, o que caracteriza sua grande frequéncia
(OLIVEIRA, et al., 2010).

Estudos indicam que pacientes internados em UTI estdo sujeitos a maior quantidade
de farmacos prescritos durante o periodo de tratamento. Esta maior exposicdo a
medicamentos pode acarretar em acfes que submetem o doente hospitalizado a
fatores de risco, devido seu potencial para modificar o sistema digestivo, afetando
sua estrutura e/ou funcéo, prejudicando o processo digestivo. Farmacos mais
especificos, com efeito antibiético, apresentam maior potencial para ocasionar

erosdes ou mudancas na estrutura do epitélio digestivo (HELDT, 2013).

A disbiose também possui formas de tratamento, as quais sdo baseadas na
utilizacdo de prebioticos, probidticos, que atuam no controle e recuperacdo do
equilibrio da microbiota através de estimulo do crescimento e adicdo de bactérias
benéficas na microbiota intestinal, respectivamente. Outra forma de tratamento é a
aplicacdo do uso de simbidticos, no qual ocorre de forma simultanea a acéo
prebidtica e probiotica. Desta forma, a barreira intestinal pode voltar a exercer seu
papel metabdlico e protetor por meio do sistema imune (BURIGO et al., 2007).

O trabalho teve como objetivo identificar e avaliar fatores de risco para disbiose
intestinal em pacientes de UTI, por meio de registros que possibilitaram detectar a
patologia, condicao clinica, tratamento e medicacdo aplicada durante o periodo de
internacdo e, posteriormente, tais variaveis foram correlacionadas com as praticas
clinicas utilizadas durante o mesmo periodo de internacdo dos pacientes. Além
disso, o trabalho também visou identificar a presenca de sintomas gastrointestinais,
comparando-os com a incidéncia de prescricdo de farmacos com potenciais efeitos
negativos sobre a microbiota, juntamente com a identificacdo de intervencao

nutricional ou ndo por meio da prescricdo de prebidticos, probiodticos e simbidticos.
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Este trabalho surgiu diante da necessidade de analise de fatores de risco para o
desequilibrio da microbiota da populagdo sob tratamento em Unidade de Terapia
Intensiva. Sendo assim, justificou-se a importancia deste trabalho para avaliar
praticas clinicas aplicadas durante o periodo de hospitalizacdo, associadas com a
ocorréncia ou ndo de intervengdo nutricional, contribuindo para um melhor
entendimento da influéncia do histérico do paciente e das praticas clinicas que
possam interferir positiva ou negativamente sobre os fatores que contribuam para o

desenvolvimento de disbiose nos pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal de um adulto € composta por aproximadamente 1.000
espécies diferentes de bactérias e cerca de 100 milhdes de microrganismos, entre
0s quais € possivel identificar dois grandes filos: as Bacteroidetes e as Firmicutes.
Os outros filos também estdo presentes, porém em menor proporcao, tais como:
Proteobacteria, Actionbacteria, Verrucomicrobia, Fusobactérias e Cianobactérias. As
células bacterianas estdo distribuidas no sistema digestivo, de forma que o
estdbmago e duodeno compreendem 10! a 102 de bactérias por grama, enquanto o
jejuno e ileo apresentam cerca de 10* a 10’ e o numero estimado de células
bacterianas por grama no colén chega a 10! a 10%2. As espécies de bactérias
colonizadas no epitélio, na mucosa e no liumen intestinal sdo distintas, visto que
foram identificados somente Clostridium, Lactobacillus e Enterococcus no muco e
epitélio intestinal, enquanto no liumen foram encontradas as seguintes espécies:
Bacterioides, Bifidobacterium, Streptococcus, Enterobacteriaceae, Enterococcus,
Clostridium, Lactobacillus e, por fim, Ruminococcus. A fase final de instalacdo da
microbiota ocorre até o primeiro ano de vida, momento em que € semelhante com a
de um adulto, sofrendo apenas poucas alteracdes no decorrer dos anos (SEKIROV
et al., 2010).

O sistema digestivo é estéril durante toda a fase fetal, porém sofre mudancas a partir
do nascimento. O método utilizado para o parto define o tipo de colonizacéao inicial
do tubo digestivo, sendo que o parto normal apresenta uma maior oferta de
bactérias da flora vaginal e fecal da genitora, enquanto o parto por cesarea permite
apenas a colonizacéo por bactérias presentes no ambiente. A alimentacdo posterior
ao nascimento também possui seu papel na formagdo da microbiota intestinal,
sofrendo variagdes significativas se comparados o aleitamento materno e
aleitamento artificial. Estudos mostram que lactentes que recebem aleitamento
proveniente da mae, apresentam cerca de 90% de bifidobactérias e lactobacilos na
composicdo de sua microbiota, os quais sao caracterizados como microrganismos
benéficos para a salde do intestino, ao passo que esses mesmos microrganismos

podem sofrer uma reducdo de aproximadamente 40% a 60% da microbiota intestinal
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quando equiparados com lactentes que receberam aleitamento com formulas
(MORAIS, 2006).

Na fase adulta, o trato gastrointestinal (Gl) € uma das superficies de maior interacao
entre 0 ambiente interno do corpo humano e o ambiente externo. Todo o0 seu
sistema compreende cerca de nove metros de comprimento e estima-se que durante
toda a vida, com expectativa de vida normal, passe aproximadamente 60 toneladas
de alimentos pelo trato G| (BENGMARK apud MYERS, 2004).

A colonizacdo das bactérias permite que o sistema digestivo desenvolva uma
barreira de protecédo, impedindo a invasédo e proliferagdo de microrganismos nocivos
a saude do intestino. O sistema de defesa também é constituido por um muco rico
em mucinas, sua principal proteina, que caracteriza sua viscosidade, peptideos
antimicrobianos e o anticorpo imunoglobulina A (IgA) (WENG; WALKER, 2013).

O padrdo de espécies bacterianas pode apresentar grandes variagbes de um
individuo para outro, tornando-se instdvel em pessoas com alguma doenca
gastrointestinal ou manter-se constante em individuos com intestino sadio. As
bactérias classificadas como benéficas (comensais), formam biopeliculas sobre a
mucosa intestinal, o que promove uma acdo protetora contra as bactérias
patogénicas que podem atingir a mucosa intestinal. Além disso, a microbiota
apresenta fungdes importantes para 0 organismo, como por exemplo: a recuperacao
de calorias por meio da digestdo da lactose e producdo de acidos graxos de cadeia
curta (AGCC), modulacdo do crescimento e diferenciacdo celular, estimulacdo do
tecido imunoldgico linfoide que se encontra associado ao intestino e imunidade
inata, reducao dos lipidios presentes na corrente sanguinea e producao de vitaminas
(WAITZBERG, 2009).

A barreira de protegdo também conta com a agéo importante das células Natural
Killer (NK), linfécitos inatos que atuam sobre os agentes patogénicos por meio de
sinais de células apresentadoras de antigenos através da secrecdo de citocinas
como interferon-y (IFN-y), que estimulam a acdo dos macrofagos, promovendo a
identificacdo e lise de células infectadas ou que apresentem alguma anomalia,
levando a apoptose da célula alvo. Desta forma, a célula NK participa de forma
efetiva na defesa inata da mucosa intestinal contra patogenos (FUCHS; COLONNA,

2011).



31

Esta acdo protetora, realizada pela barreira intestinal, atua sobre microrganismos
anaerobios, bactérias gram positivos e negativos e antigenos que atingem o sistema
digestivo através da alimentacdo. Os componentes celulares responsaveis pela
composi¢cdo da microbiota intestinal sdo denominados como placas de Peyer, que
compreendem cerca de 70% do tecido linfoide presente no organismo. Estas placas,
por meio de ag¢do conjunta, promovem a homeostase. A mucosa intestinal contém
células M, ou micropregas, as quais tém a funcdo de permitir a passagem de
antigenos para suas células correspondentes, principalmente as células dendriticas,
apresentadoras de antigenos. Juntamente com as células dendriticas, ha também as
células epitelias que apresentam antigenos e estruturas, identificadas como tight
junctions, que vedam o espaco intracelular e impossibilitam o transito de materiais,
proporcionando maior integridade funcional e fisica da mucosa intestinal (AZEVEDO
et al., 2009).

Outra atribuicdo do sistema digestivo é o potencial de modulacdo do sistema imune
do hospedeiro, tornando-o mais funcional ou ndo. A analise de um estudo de
comparacao realizado com ratos livre de germes e ratos colonizados de forma
convencional, mostrou que o0s ratos com sistema digestivo estéril apresentavam
deficiéncia funcional no sistema imune, devido a baixa producdo de linfécito T
auxiliar (LT CD4), linfocito T citotdxico (LTC CD8) e IgA, quando comparados com 0
grupo de ratos convencionais. ApOs a colonizacdo induzida de Bacterioides, B.
fragilis, Clostridium, Lactobaciollus e Bifidobacterium, houve mudancas significativas
na acdo da resposta imune causadas pelo aumento da expressdo de genes
responsaveis por estimular o transporte e funcdes protetoras do sistema
imunoldgico, por consequéncia da maior produgédo de LT CD4+, LTC e IgA (WENG;
WALKER, 2013).

O sistema imunoldgico conta com a a¢ao da IgA, a imunoglobulina mais abundante
no trato GI. A lamina propria do intestino humano contém cerca de 80% das células
plasmaticas, as quais produzem aproximadamente 40-60mg/kg/dia de IgA, sendo
sua producao maior do que quaisquer isotipos de imunoglobulina combinada. A
imunoglobulina IgA é dividida em duas subclasses: IgAl e IgA2; sendo a IgA2 a de
maior resisténcia contra proteases bacterianas, apresentando assim uma vida mais
longa no lumen intestinal. As imunoglobulinas sdo de grande importancia para o

controle da comunidade de microrganismos no trato Gl, sendo a sua auséncia um
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fator potencializador para o crescimento anormal de bactérias anaerébicas em todas
as porgdes do intestino delgado (SUZUKI apud ALVARES; PENA; ACOSTA, 2010).

Um estudo realizado com grupo de ratos livres de germes mostrou a acao
moduladora da microbiota, principalmente no intestino delgado, por meio da
aplicacdo da proteina adaptadora de fator de diferenciacédo mieldide 88 (MyD88) e,
entre os resultados, foram observadas mudancas nos genes responsaveis pela
resposta imune por influéncia da microbiota intestinal. Estes genes foram
relacionados com a imunidade adaptativa, acdo que foi associada com mudanca de
linfécitos para a mucosa, por inducdo da microbiota. O mesmo estudo também
mostrou que genes envolvidos com o0 metabolismo e absorgdo de nutrientes
sofreram acdo moduladora, como 0s genes atuantes na biossintese de colesterol,
gue apresentaram mudancas positivas significativas em sua resposta quando
relacionados com outros genes de acordo com o gendtipo expresso no jejuno, ileo e
célon. No entanto, os genes vinculados ao metabolismo de energia, mitocéndria e
peroxissoma, refletiram uma regulacdo negativa na por¢cdo do duodeno (LARSSON
et al., 2011).

2.2 CONCEITO E CARACTERIZACAO DE DISBIOSE

A disbiose se caracteriza por um disturbio que causa o desequilibrio da microbiota
intestinal, devido a maior incidéncia de bactérias patogénicas sobre as benéficas,
também chamadas de comensais. Sendo assim, uma das fun¢cdes da microbiota
humana, a qual é contribuir para a manutencao da saude, € prejudicada devido a
ocorréncia de fatores que causam o desequilibrio homeostatico, levando como
consequéncia uma desordem nas colénias de microrganismos do sistema digestivo
por meio da hiperproliferagdo de microrganismos nocivos a saude humana. Estes
microrganismos nocivos, apos instalados, podem interferir na digestao de nutrientes
e promover a juncdo de proteinas com toxinas, formulando peptideos danosos
(ALMEIDA et al., 2008).

O crescimento acelerado de patdogenos, como fungos, bactérias e outros,
proporciona maior exposicdo do trato Gl a producdo de toxinas oriundas dos
microrganismos, as quais sao absorvidas através da corrente sanguinea, resultando
no estimulo de processos inflamatérios (BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006).
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Estas alteracdbes na composicdo dos microrganismos presentes no intestino,
comprometem também a modulacdo do sistema imune, podendo estimular o
desenvolvimento de doencas inflamatérias, autoimunes ou atdpicas. A sociedade
industrializada tem apresentado grande prevaléncia destas doencas, e dados
epidemiologicos mostram que este aumento esta relacionado, principalmente, com
as mudancas ambientais e estilo de vida (FRANCINO, 2014).

Portanto, o desequilibrio da microbiota intestinal, disbiose, pode ser caracterizada
pela incidéncia de maior proliferacdo de microrganismos patdégenos como: Candida,
C. difficile, Clostridium, Pseudomonas, Citrobacter spp, Proteus spp e Enterococcus.
Ao mesmo tempo que ocorre 0 aumento de agentes patogénicos, a colonizacéo de
agentes benéficos também sofre alteracbes importantes, devido a reducdo
significativa de comensais como Lactobacillus e Bifidobacterium, ocasionando entéo
o desequilibrio da microbiota intestinal (MYERS, 2004).

2.3 COMPLICACOES RELACIONADAS A DISBIOSE

Como citado anteriormente, a composi¢cdo da microbiota pode sofrer alteracdes e
essas mudancas ocorrem sob a influéncia de dieta, uso de medicamentos e infeccao
invasiva por meio de patdégenos. Como consequéncia, as acbes moduladoras sobre
0 sistema imunolégico tém contribuido para o desenvolvimento de inflamacfes
cronicas e doencas autoimunes. Desta forma, quando relacionada com uma
condicao de pré-disposicdo genética aliada a outros mecanismos biolégicos, a
disbiose pode potencializar a progressao de doencas (JAIN; WALKER, 2015).

A disbiose est4 sendo diretamente envolvida no desencadeamento de inflamacdes
na mucosa intestinal, devido ao desequilibrio homeostatico, promovendo doencas
inflamatorias no intestino, cancer colorretal, periodontite e obesidade. A inflamacao
pode ser condicionada pela acdo de patdégenos dominantes, aqueles que se
estabelecem como agentes dominantes na col6nia de microrganismos do intestino,

causando supressao dos agentes benéficos. (HAJISHENGALLIS et al., 2012)

A bacteria P. gingivalis, intimamente relacionada com a periodontite, contribui para a
inducdo da secrecao de citocinas que estimulam a inflamacao periodontal e também
a perda 6ssea. Esta bactéria, juntamente com outras envolvidas no processo, instiga

um ambiente inflamatério para suprir suas necessidades nutricionais, a fim de
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proporcionar um ambiente repleto de tecido degradado, rico em peptideos e
minerais como o ferro (HAJISHENGALLIS et al., 2014).

2.2.1 Cardiologia

A doenca cardiovascular é caracterizada como uma doenga crbnica ndo
transmissivel (DCNT). Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), os héabitos
alimentares e estilo de vida inadequados sdo responsaveis por 31% das doencas
isquémicas do coracao, enquanto a hipertenséo arterial, caracterizada como um dos
principais fatores para o desenvolvimento de cardiopatias, esta relacionada na causa
de aproximadamente 7,5 milhbes de mortes anualmente, representando 12,8% de
todas as mortes contabilizadas & nivel mundial (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2010).

Estudos relatam que o desequilibrio da microbiota intestinal pode estar envolvido no
desenvolvimento de diversas doencas, incluindo doencas do sistema circulatorio. Os
resultados demonstram que a presenca de bactérias de origem intestinal e oral
foram identificadas em placas ateroscleroticas. Com base em analise microbioldgica,
guando comparadas com bactérias do intestino e cavidade oral, foram observados
niveis elevados de proteobactérias e reducdo de Firmicutes em placas
aterosclerdticas (KOREN et al., 2011).

Outro estudo sobre o efeito do desequilibrio da microbiota também relacionou tal
condi¢do as doencas cardiovasculares, no qual a acdo de anticorpos foi associada
as cardiopatias, pois a acdo dos anticorpos contra microrganismos patogénicos foi
relacionada a danos no oOrgdo alvo ou como surgimento de eventos
cardiovasculares. Sendo assim, diversos agentes nocivos foram detectados como
desencadeadores de doencgas cardiovasculares. Portanto, alteragdes na microbiota
intestinal possuem efeito negativo sobre os processos de desenvolvimento das
doencas, agindo por meio de mediadores inflamatérios ou localmente (AMAR, et al.,
2013)

2.2.3 Sistema Imune, Enddcrino e Metabolismo
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O sistema imune, a partir acdo dos linfocitos CD4, ou seja, células T auxiliares
virgens, conhecidas como ThO (do inglés T helper 0), origina duas subpopulacdes
importantes: Thl (do inglés T helper 1), que estimulam a producédo de células T
citotoxicas (CD8) através da interleucina-2 (IL-2), assim como a resposta de
hipersensibilidade tardia por intermédio da producédo de IL-2 e IFN-y. O Th2 (do
inglés T helper 2), tem o papel de auxiliar as células B do sistema imune, por meio
da producéo de interleucina-4 (IL-4) e interleucina-5 (IL-5). No entanto, ha também
um subgrupo de células CD4 chamadas células Thl7 (do inglés T helper 17), as
quais apresentam funcéo importante na imunidade do trato Gl, através da producdo
de interleucina-12 (IL-12), agindo diretamente na ativagdo de neutrofilos para os
sitios de infeccéo bacteriana (LEVINSON, 2014).

O mecanismo de acionamento da diferenciacdo das células ThO para Thl e TH2 na
mucosa intestinal, pode ocorrer como demonstrado na Fig. 1, onde as células
dendriticas (DC) evocam as células T através de sua ligacdo ao receptor de células
do tipo Toll 2 (TLR2) e/lou TLR4 presentes na superficie da DC. Em seguida, a
microbiota induz a acdo do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de
classe 2 que, aliado com CD11 e DC, ativam a producéo de interleucina-10 (IL-10),
componente precursor das células T reguladoras (Treg), e da producédo de IL-12 e
INF-y, diferenciando assim as células ThO em Thl e Th2 (WENG; WALKER, 2013).

Figura 1 - Diferenciacao de células T na resposta imunologica.

Fonte: Weng; Walker, 2013.

Estudos evidenciam que estas células podem estar envolvidas no desenvolvimento

dos processos inflamatérios e doencas autoimunes, devido a ocorréncia do
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desequilibrio microbiano. Um experimento permitiu analisar a acdo de Thl e Thl7
sobre o desenvolvimento de encefalomielite autoimune através de ratos cobaias,
inicialmente livres de patdégenos, sendo possivel identificar a infiltracdo de células
Thl no sistema nervoso central (SNC), as quais apresentaram grande capacidade
de estimular uma inflamagé&o no local. Além disso, notou-se que dentre as a¢des dos
linfécitos Thl, também estava o recrutamento celular das células Th17, resultando

no progresso e estabelecimento da doenca clinica (O'CONNOR et al., 2008).

Um estudo sobre a influéncia dos mecanismos das células T reguladoras (TR),
responsaveis pela regulacdo das respostas imunes, permitiu analisar seus efeitos
sobre o desenvolvimento do Diabetes Mellitus do tipo 1, uma doenga autoimune
gerada por lesfes progressivas nas ilhotas pancreéticas. Para isso, foi induzido um
desequilibrio por método de ablacdo das células TR em ratos pré-diabéticos por
meio de medicamento. O resultado foi devastador, visto que em poucas horas
ocorreu 0 aumento significativo dos leucécitos no interior da lesdo, culminando na
acao de células T efetoras, causando rapidamente a destruicdo das células B das
ilhotas. Juntamente com a reducdo das células TR, foi possivel observar uma
grande expressdo de IFN-y, citocina responsavel pela ativacdo de macrofagos. A
contagem de células NK, durante o experimento, permitiu observar também a sua
progressdo no pancreas durante a ablagdo, aumentando seu percentual de 2% para
10% no periodo de 48 horas, o que culminou no avanco das células T efetoras.
Sendo assim, 0 estudo sugeriu que a resposta imune inata pode ser primordial no
desenvolvimento de diabetes em tal situacdo e que as células TR s&o essenciais

para o controle de doengas envolvidas com o sistema imune (FEUERER, 2009).

Os linfocitos Thl também atuam no desenvolvimento do Diabetes Mellitus tipo 1,
como mostrado em estudo sobre a avaliagdo da progressao da doenca e seu
tratamento com células T reguladoras (TR). A doenca autoimune foi rapidamente
desenvolvida no periodo de uma semana apoés a transferéncia de célula Thl para
seus receptores, por meio da inducdo de IFN-y, causando apoptose das células
produtoras de insulina (WEBER et al., 2006).

A acgédo das células T sobre o desenvolvimento de diabetes também foi associada
com as células Thl7, como mostrou o estudo com ratos diabéticos em diferentes
idades, o qual foi possivel a identificar a expressao aumentada de IL-17 e IL-17F no

pancreas dos animais, com maior incidéncia em ratos mais velhos, correlacionando
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assim o seu envolvimento com a doenca. Para analisar o potencial de
desenvolvimento de diabetes por meio das células Th1l7 em camundongos, foi
realizada a transferéncia das células em camundongos adultos, tendo como
resultado o percentual de 100% de manifestacdo da doenca nas cobaias, mas para
isso foi necessaria a injecao de no minimo 0,5 milhdes de células Th17. Este mesmo
método foi aplicado para avaliar o desenvolvimento em ratos neonatos, com até 7
dias de idade, e apenas 20% da populacdo apresentou diabetes. No entanto,
qgquando examinados histologicamente, os outros 80% apresentaram insulite,
diagnostico que consiste em inflamacdo nas ilhotas pancreaticas (MARTIN-
OROZCO et al., 2009).

A acdo das células NK no figado, mucosas, pele, pancreas e SNC também tem o
intuito de promover a resposta imune sobre agentes infecciosos. No entanto, quando
este processo sofre alguma irregularidade, pode ocorrer danos as células ao seu
redor e estimular o desenvolvimento de doengas autoimunes (SHI et al., 2011).

A sindrome de Guillain-Barré, uma doenca autoimune, é uma das causas mais
frequentes de paralisia aguda em paises como os Estados Unidos, e seu
desenvolvimento é estimulado principalmente por doencas infecciosas. A bactéria
Campylobacter jejuni, patdgeno entérico frequente no trato Gl, é uma das maiores
precursoras da sindrome. Outras doencas autoimunes como a sindrome de Reiter,
juncao entre artrite, uretrite e conjuntivite, também pode ser causada por meio de
infeccdo de patdégenos intestinais, como por exemplo, Salmonella, Campylobacter,
Shigella e outros microrganismos. Portanto, a ativacdo das células CD4-positivas
autocorretivas (Thl ou Th2) estdo altamente envolvidas no desenvolvimento de
doencas autoimunes importantes por meio da acdo de células ou anticorpos (Quadro

1), sendo entéo potencializados por quadros infecciosos (LEVINSON, 2014).

Quadro 1 — Doencgas autoimunes importantes

(continua)
Tipo de resposta imune Doenca autoimune Alvo principal da resposta imune
Anticorpo contra Miastenia grave Receptor de acetilcolina
receptores Doenca de Graves Receptor de TSH

Diabetes resistente a insulina Receptor de Isulina

Miastenia de Lambert-Eaton  Receptor do canal de célcio
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Anticorpo contra outros
componetes celulares que
nao os receptores

LUpus eritematoso sistémico
Artrite reumatoide

Febre reumatica

Anemia hemolitica

PUrpura trombocitopénica
idiopatica

Sindrome de Goodpasture
Anemia perniciosa

Diabetes melito dependente
de insulina

Doenca de Addison
Glomerulonefrite aguda
Poliarterite (periarterite)
nodosa

Sindrome de Guillains-Barré
Glanulomatose de Wegener
Pénfigo

Nefropatia por IgA

DNA de fita dupla, histonas
Tecido das articulagdes
Tecidos cardiacos e das articulagbes

Membrana das hemaceas

Membranas das plaquetas

Membrana basal dos rins e dos pulmdes
Fatores intrinsecos e células parietais

Células de olhotas pancreaticas
Cortex suprarrenal
Membrana basal glomerular

Artérias de pequeno e médio calibre
Proteina mielinica

Enzimas citoplasméaticas de neutrdfilos
Desmogleina dos desmossomos epiteliais
Glomérulos

Mediada por células

Encefalomielite alérgica e
esclerose multipa
Doenca celiaca

Reacdo a mielina, levando a
desmielinizagdo dos eurdios cerebrais

Enterdcitos

Fonte: Levinson, 2014.

Sendo assim, a microbiota intestinal tem papel importante sobre diversas desordens

e doencas, incluindo patologias que envolvem o sistema enddécrino e metabolismo,

como por exemplo, a obesidade, no qual estudo relataram uma reducdo na

variedade de microrganismos da composicdo da microbiota (GERRITSEN et al.,

2011)

2.2.4 Gastroenterologia

Algumas doencas relacionadas com o sistema gastrointestinal, como por exemplo,

Doencga de Crohn, doenga inflamatodria intestinal, colite ulcerativa e outras, podem

ser desencadeadas por bactérias patogénicas presentes no trato Gl. Estudos

apontam que a microbiota de origem entérica é de fundamental importancia para a

origem das doencas, visto que a protease, substancia secretada por grande parte

das bactérias, foi classificada como fator de viruléncia para colite de origem

infecciosa, podendo estar envolvida nos efeitos danosos que séo causados sobre a

barreira epitelial do intestino, proporcionando assim 0 seu envolvimento com

doencas inflamatorias intestinais em individuos que apresentam determinada pré-
disposicdo genética (CARROL; MAHARSHAK, 2013).
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A partir de analises do ecossistema da microbiota intestinal humana, um estudo
demonstrou que a disbiose apresenta grande influéncia sobre o desenvolvimento da
Sindrome do Intestino Irritavel (Sll), promovendo alteragdes no processo que
envolvem fermentacédo no trato Gl, o que poderia evoluir para mudancas na fisiologia
do individuo. O estudo ndo encontrou diferenca significativa entre os participantes
diagnosticados com a sindrome do intestino irritavel e os participantes saudaveis,
gquando comparadas a quantidade das principais bactérias do intestino, porém o
estudo revelou uma reducdo na populacdo de bifidobactérias e lactobacilos, por
meio de contagem de microrganismos do material fecal dos participantes, as quais
sdo bactérias benéficas para o ecossistema intestinal. Além da reducdo das
bactérias comensais, também foi possivel identificar um aumento da populacdo de
Enterobacteriaceae quando comparados o0s resultados entre 0s pacientes e
individuos saudaveis, demonstrando entdo que o decréscimo de agentes benéficos

influencia no crescimento de agentes patogénicos (CHASSARD, et al., 2012)

2.2.5 Ginecologia

Em relacdo a ginecologia, os microrganismos presentes no trato Gl podem sofrer
muitas alteracdes durante o periodo gestacional. Um estudo realizado com
gestantes identificou uma remodelacdo draméatica da microbiota durante o periodo
gestacional, utilizando dados de analises de fezes recolhidas das participantes.
Durante o primeiro trimestre, nao foram observadas diferencas significativas,
sendo a microbiota intestinal das gestantes estudadas semelhantes entre si e
comparaveis a microbiota de individuos saudaveis. No entanto, a partir do primeiro
trimestre, foi identificada uma mudanca substancial em relacdo a estrutura e
composicdo dos microrganismos ao longo da gestacédo, visto que a maioria das
participantes apresentaram grande quantidade de Proteobactérias, as quais estao
fortemente envolvidas com o desenvolvimento de disbiose relacionada a inflamagéo
(KOREN et al., 2012).

Ainda segundo o estudo de Koren e colaboradores (2012), foi observado que as
alteracdes da microbiota podem permanecer por um periodo de pelo menos um més
apos o parto. Além disso, foi identificado que a microbiota em desequilibrio pode

colonizar o recém-nascido, podendo afetar negativamente a formagédo do seu
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sistema imune, tendo como consequéncia diversos problemas a saude. O estudo
também descobriu que, independentemente da idade, a microbiota intestinal das

criancas era semelhante a das genitoras.

2.2.6 Hepatologia

Doencas hepéticas como cirrose, esteatose hepatica, encefalopatia hepatica e
outras, foram relacionadas com anomalias da microbiota intestinal, pois o
desequilibrio da microbiota afeta a efetividade da barreira epitelial, estimulando
efeitos negativos sobre o figado devido a producdo de citocinas proé-inflamatdrias,
ocasionando assim diversos disturbios que comprometem o funcionando ideal do
orgdo. A intervencdo por meio de probidticos, diferente da abordagem com
antibidticos, demonstrou resultados significativos no tratamento das doencas
(FOOLADI et al., 2013).

2.2.7 Infectologia

A infectologia esta associada ao sistema imune do hospedeiro e, quando
diagnosticada uma doenca infecciosa, pode-se desencadear o processo de disbiose,
tendo como possivel consequéncia o agravamento da doenca, como mostra um
estudo realizado com participantes diagnosticados com o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV). No estudo, incialmente, foi investigado a incidéncia de duas espécies
consideradas como patdgenos oportunistas, o0 quais foram Pseudomonas
aerruginosa e Candida albicans. Os dados permitiram observar que os participantes
com HIV positivo apresentaram 10 vezes mais o numero de patégenos acima
citados, se comparados com individuos saudaveis. Em contrapartida, o mesmo
estudo evidenciou que a microbiota intestinal demonstrou reducdo de outras
espécies de microrganismos, as quais sao bifidobactérias e lactobacilos,
representando um percentual de 2,5% e 0,02%, respectivamente, da microbiota dos
individuos com HIV, enquanto a populacdo em geral contém de 5% a 10% de
bifidobactérias e 1 a 2% de lactobacilos na composicdo do ecossistema da
microbiota intestinal. O estudo também avaliou os niveis de inflamacdo dos

individuos por meio da medi¢do de calprotectina fecal que, por sinal, se apresentou
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em niveis muito altos, caracterizando como uma indica¢éo de inflamacgé&o do trato GlI.
Sendo assim, os dados demonstraram um importante agravo sobre o equilibrio da
microbiota de individuos e a presenca significativa de inflamacéo intestinal,

comprometendo a acéo protetora da barreira intestinal (GORI et al., 2008).

2.2.8 Neurologia e Psiquiatria

Existem evidéncias sobre a interacdo do cérebro e o trato Gl, visto que sao ligados
por uma comunicagao via sistema neuro-humoral. A comunicagéo entre o intestino e
cérebro estava relacionada com os efeitos psicolégicos sobre o trato Gl, porém ha
evidéncias que o eixo-intestino-cérebro pode influenciar no desenvolvimento do
cérebro, assim como em fenétipos comportamentais. Sendo assim, pode-se associar
0 papel da microbiota intestinal sobre o desenvolvimento de doencgas neuroldgicas.
No entanto, ainda héa dificuldades, devido a ampla diversidade, para a definicdo dos
microrganismos que compdem a microbiota intestinal com capacidade para interferir
nos processos neurolégicos (CHEN; D’'SOUZA; HONG, 2013).

2.2.9 Oncologia

Os microrganismos colonizados no trato Gl também podem contribuir para o
desenvolvimento de cancer. Investigacbes demonstraram que pacientes
diagnosticados com doenca de Crohn sofreram muta¢gdes nos genes apoés a reducao
do nimero de bactérias do género firmicutes na regido do ileo, apés a reducao deste
tipo de bactéria, hA um aumento significativo de bactérias patogénicas como
Escherichia coli e Salmonella typhimurium. A reducdo das bactérias benéficas
citadas também impacta sobre a producdo de &cidos graxos de cadeia curta,
dimuindo a sua quantidade. Como consequéncia da reducdo de AGCC, ocorre o
aumento da morte de células do cdlon, as quais utilizam o nutriente como fonte de
energia, resultando no aumento da renovacao celular e, por consequéncia, pode ser
explicada o aumento de 3,2 vezes mais risco para o desenvolvimento de cancer

colorretal em individuos com doencga de Crohn (SHAPIRA et al., 2013).
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2.4 FATORES RELACIONADOS AO DESENVOLVIMENTO DE DISBIOSE

2.4.1 Risco Relacionado a ldade

A imunidade sofre alteracdes no decorrer das fases da vida, apresentando dois
extremos de capacidade funcional subotima: na fase de neonatos e pessoas idosas.
Isto acontece porque os recém-nascidos possuem menos eficacia em suas células T
guando comparadas com adultos. Os neonatos possuem anticorpos originados
apenas atraves da transferéncia de IgG por parte materna pela placenta. No entanto,
esses anticorpos maternos sofrem reducdo com o tempo, restando quantidades
insuficientes entre os primeiros trés e seis meses de idade, tornando mais alto o
risco de infeccdo para a criangca. O colostro, presente na primeira fase do
aleitamento materno, € uma importante fonte de macro e micronutrientes essenciais,
atuando também como um reforco para o sistema imunitario, visto que proporciona
anticorpos, principalmente IgAs secretoras, que agem no combate contra infeccoes
intestinais e respiratérias (LEVINSON, 2014).

Assim como a fragilidade existente nas primeiras fases da vida, h& declinios a partir
dos 60 anos de idade, momento que apresenta criticidade em relacdo ao trato
gastrintestinal em funcdo de doencas degenerativas e demais agravantes que
surgem na terceira idade. Além da mudanca na qualidade nutricional, devido a
reducdo de fibras por meio de vegetais, aliado com o aumento alimentos fonte de
carboidrato simples, os idosos também sofrem reducdo da motilidade intestinal,
normalmente associada a reducdo de acido cloridrico, condicdo que pode ser
induzida pela acdo de inibidores de bomba prétons ou gastrite. No entanto, apesar
de levar a plenitude gastrica, esses fatores contribuem para o crescimento de
bactérias patdgenas no intestino delgado. Dentre as alteracdes, também esta a
constipacdo intestinal, condicdo que pode ter causas multifatoriais, as quais
contemplam o sedentarismo, depressdo, uso de medicamentos que afetam a
motilidade intestinal, alimentacdo inadequada e mudangas neuromusculares em
funcdo de doencas degenerativas, mais comuns nessa fase da vida (COMINETTI;

COZZOLINO, 2013).

O sistema imune também € afetado nessa fase da vida, pois ha grande reducédo da

resposta do anticorpo IgG sobre alguns antigenos, baixa producédo de células T e
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menor hipersensibilidade tardia, deixando-0s mais propensos para O
desenvolvimento de doencas infeciosas, assim como observado nos neonatos. Além
disso, a incidéncia de doencas autoimunes também € aumentada nos idosos e
decorre provavelmente da reducéo significativa das células TR, responsaveis pela
regulacdo da resposta autoimune, permitindo assim a proliferacdo e acao de das
células T autorreativas (LEVINSON, 2014).

Por outro lado, um estudo realizado por Biagi e colaboradores (2010), com
individuos nativos da Itdlia, ndo foram encontradas diferencas significativas na
microbiota intestinal quando comparados os resultados de jovens adultos e idosos
com idade até 65 anos, pois 0s niveis de Bacteriodetes e Firmicutes ainda estavam
em niveis comparaveis, porém o mesmo estudo demonstrou que os individuos com
idade acima de 65 anos sofreram uma pequena reducdo destes microrganismos
acima citados, além de um enriquecimento de proteobactérias, principalmente em
individuos centendrios, as quais sao consideradas bactérias oportunistas do
ecossistema intestinal, podendo, em algumas circunstancias, ocasionar inflamacoées
e estimular o desenvolvimento de patologias. Sendo assim, o processo de
envelhecimento pode afetar significativamente a composicdo da microbiota

intestinal, apresentando efeitos danosos de forma progressiva.

2.4.3 Complicagfes gastrointestinais

As complicacdes gastrointestinais sdo muito elevadas em pacientes internados em
unidade de terapia intensiva (UTI), apresentando como maior prevaléncia a
incidéncia de diarreia e constipacdo intestinal, além de outras complicacbes
existentes. Um estudo sobre pacientes de UTI, mostrou que dentre os 77 pacientes
analisados, 23,4% apresentaram diarreia, enquanto que 36,4% da amostra
revelaram ter constipacdo intestinal, o que caracteriza sua grande frequéncia
(OLIVEIRA et al., 2010).

O desequilibrio da microbiota humana pode expressar caracteristicas sintomaticas,
entre 0s quais é possivel encontrar os sintomas gastrointestinais, como por exemplo,
a diarreia, muitas vezes causadas pelo desequilibrio da microbiota devido ao
excesso de agentes patogénicos com caracteristicas invasivas ou produtores de

toxinas. Esta deficiéncia na eficacia de agcdo protetora da barreira também pode
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evoluir para translocacao de bactérias em quantidade consideravel para promover
complicacles, particularmente de bactérias do género aerdbio e gram negativos.
Além disso, esta condicdo pode levar a complicacbes como a ruptura da barreira
epitelial, possibilitando que as bactérias sejam disseminadas por meio de canais
linfaticos, podendo infectar 6rgdos como o baco, figado e ganglios linfaticos
mesentéricos. As infec¢cdes podem evoluir para sepse, agravando mais a condigdo

clinica e resultando em choque e faléncia multipla dos 6rgdos (GUARNER, 2007).

Microrganismos como bacilos gram-negativos séo divididos em diversos géneros e,
guando relacionados com o trato Gl, proporcionam grande incidéncia de doencas
infecciosas, além de serem uma causa recorrente de diarreia, principalmente em
paises em desenvolvimento. A diarreia causa por essas espécies pode ser mediada
por enterotoxinas, que estimulam o adenilato-ciclase presente nas células

intestinais, e mecanismo invasivo-inflamatorio, expresso no Quadro 2.

Quadro 2 - Bacilos gram-negativos que causam diarreia

Espécies Leucdcitos nas fezes Dose infectante
Mediada por enterotoxina

1. Escherichia coli - ?

2. Vibrio choleare - 107

Invasiva-inflamatoria

1. Salmonella (p. ex., Sal. typhimurium + 10°
2. Shigella (p. ex. Shi. dysenteriae + 102
3. Campylobacter jejuni + 10*
4. Escherichia coli (linhagens enteropatogénicas) + ?
5. Escherichia coli O157:H7 +/- ?

Fonte: Levinson, 2014.

Entre os sintomas gastrointestinais também € possivel encontrar a constipacéo
intestinal. Estudos mostram que a constipacao intestinal atinge mais mulheres do
gue homens, devido a possivel influéncia dos hormonios sexuais, assim como um
esvaziamento gastrico mais lento de liquidos e solidos quando comparados com 0s
homens. A constipagéo intestinal também é prevalente em pessoas mais velhas,

devido a reducéo significativa da velocidade da peristalse (ZHAO et al., 2011).

De acordo com estudos, esse e um quadro comumente identificado em pacientes
em terapia intensiva e consiste na auséncia de evacuagdo num periodo de

aproximadamente 4 dias apés a internacdo. Segundo um estudo realizado em uma
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unidade de terapia intensiva, com amostra final de 43 pacientes do sexo feminino e
masculino, no qual avaliou-se a incidéncia de constipacdo intestinal, sendo eles
divididos em dois grupos: pacientes que apresentaram constipacao intestinal no
periodo de 4 dias ap0s a internagcdo e um grupo controle de pacientes que
evacuaram destro deste mesmo periodo. Em pelo menos 72% da amostra, foi
possivel obter uma média de 5,6 dias para a primeira evacuacdo apés a data de
internac&@o no grupo de pacientes constipados, enquanto isso 0 grupo controle levou
em média 2,8 dias (GUERRA, 2013).

A constipacdo intestinal também € apontada como um dos precursores da
translocacdo de bactérias, devido sua possivel relagdo com a hiperproliferacédo
bacteriana e lesdo da mucosa intestinal. Sendo assim, o tratamento da constipagéo
intestinal contribuiria para o melhor progndstico de pacientes em tratamento
intensivo, diminuindo suas complicacdes causadas pela translocacdo bacteriana
(AZEVEDO, 2009).

2.5 RELACOES ENTRE MEDICAMENTOS E DISBIOSE

Pacientes em unidades de terapia intensiva estao sujeitos a maior quantidade de
farmacos prescritos durante o periodo de tratamento. Esta maior exposicdo a
medicamentos pode acarretar em acdes que submetem o doente hospitalizado a
fatores de risco, devido seu potencial para modificar o sistema digestivo, afetando
sua estrutura e/ou funcdo e prejudicando o processo digestivo. Farmacos mais
especificos, com efeito antibidtico e antidiarreico apresentam maior potencial para

ocasionar erosdes ou mudancgas na estrutura do epitélio digestivo (HELDT, 2013).

2.5.1 Antibidticos

Farmacos como antibidticos causam grande impacto sobre a microbiota intestinal
devido sua capacidade de modifica-la. Estas alteracfes estédo relacionadas com a
sua dosagem, espectro de acgdo, tempo de administracdo, farmacocinética e
potencial de acdo antimicrobiana sobre bactérias gram positivas e negativas também
aumentam seu impacto. A dosagem, juntamente com o tempo de administracdo de

um antibidtico, sdo fatores que permitem avaliar a magnitude dos efeitos causados
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por sua utilizagdo sobre a microbiota intestinal, afetando ndo apenas os agentes
patogénicos, mas também bactérias mais especificas, como Lactobacillus e
Bifidobacterium, as quais atuam sobre a acao do sistema imune. A taxa de absorcao
do medicamento também contribui para especificar seus efeitos adversos, visto que
a ma absorcdo no intestino pode ocasionar alteracdes significativas sobre os
microrganismos presentes no célon (MYERS, 2004).

O elevado uso de antibidticos torna o organismo mais propenso a desenvolver
infeccbes, pois alguns farmacos tem a capacidade de alterar a funcdo dos
macréfagos, células apresentadoras de antigenos que exercem a funcdo de
fagocitose e producéo de citocinas (STEFE; ALVES; RIBEIRO, 2009).

Os antibidticos proporcionam, ndo somente o desequilibrio da microbiota intestinal,
como também a incidéncia de diarreia, resultando no aumento significativo de
bactérias nocivas, como algumas estirpes de Clostridium difficile, responsaveis pela

producéo de toxinas precursoras da colite pseudomembranosa (GUARNER, 2007).

Um estudo sobre diarreia nosocomial em uma UTI, com amostragem de 457
participantes, no qual 29,5% apresentaram diarreia, apresentou o antibiético entre os
principais fatores de risco para a promocdo deste quadro, devido seu uso
indiscriminado, tanto em quantidade quanto em duracdo. Também foi possivel
concluir que apenas um dia a mais de antibioticoterapia aumentou cerca de 16% o
risco para desenvolvimento de diarreia, e a adicdo de apenas um antibiético em
determinado tratamento antimicrobiano elevou a incidéncia de risco em até 65%. O
antibidtico pode causar esses efeitos por estimular alteragcbes na microbiota
intestinal, levando a disbiose, e conduz também para aumento da peristalse e
reducdo da fermentacdo de carboidratos. Portanto, a adequacgéo e controle do uso
desses medicamentos poderia causar grande influéncia sobre a reducdo de
morbimortalidade de pacientes criticos (BORGES, 2008).

Sendo assim, o antibidtico representa um dos fatores mais impactantes sobre as
mudancgas da microbiota intestinal, podendo repercutir efeitos sobre a aceleracéo do
crescimento de bactérias ja existentes e Clorstridium difficile, afeta a producéo de
AGCC, o que resultou na reducédo da sua quantidade, fator que por consequéncia,
aumenta a proliferacdo de microrganismos patogénicos, além de reduzir os efeitos

benéficos de alimentos fonte de fitoestrégeno, visto que tais nutrientes atuam por
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meio da metabolizacdo de processos enzimaticos realizados no célon através de
bactérias (WAITZBERG, 2009)

2.5.2 Inibidores de bomba de prétons

Os inibidores de bomba de prétons (IBP), também denominados como protetores
gastricos, reduzem a quantidade de &acido gastrico produzido pelo estémago,
inibindo especificamente a enzima H*/K*-ATPase na superficie das células, podendo

reduzir em até 95% a secrecdo diaria de acido géstrico (BRASIL, 2004).

O uso de IBP ¢ aplicado no tratamento de refluxo gastroesofagico, esofagite, Ulceras
pépticas e, quando aliado a antibibticos, no combate a Helicobacter pylori. A inibicao
da producédo gastrica causada pelos protetores gastricos, leva também ao aumento
do pH intragastrico por aproximadamente 24 a 48 horas (METZGER; COSTA,
SANTOS, 2006).

Apesar das indicacbes e tolerancia do uso de IBP, ha alguns efeitos adversos
ocasionados pela sua administracdo em pelo menos 10% dos pacientes, sendo 0s
mais comumente observados: distlrbios gastrintestinais, constipacao, flatuléncia,
diarreia e cefaleia. Também sao identificados efeitos adversos raros como:
hipomagnesemia, nefrite aguda intestinal, hipopotassemia, hiponatremia, pancreatite
e sindromes, como a de Stevens-Johnson (HOEFLER; LEITE, 2009).

Recentemente, estudos tem demostrado que o uso cronico de IBP esta relacionado
com as alteracdes proliferativas gastricas. Um estudo com base na andlise de 22
pacientes que utilizaram inibidores de bomba de prétons no periodo minimo de 3
meses, constatou que 27,3% da amostra manifestou alteracdes proliferativas da
mucosa oxintica. Os polipos foram as Unicas mudancas encontradas, sendo
prevalente em 9,1%, porém néo foi encontrada ocorréncia de displasia nos polipos
da amostra estudada, o que coincidiu com estudos descritos em literatura que
associam os poélipos as sindromes polipoides. A alteracéo proliferativa foi achada, de
forma miscroscopica, exclusivamente na formacdo cistica glandular. A maior
incidéncia de alteragdes foi identificada nos individuos com mais de 60 anos de
idade, podendo ser associado ao uso de IBP, pois os individuos apresentaram
tempo de administracdo do farmaco superior a 24 meses (MANEGASSIM et al.,
2010).
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A juncdo entre o uso de IBP e a presenca de Helicobacter pylori pode estar
relacionada com gastrite crénica, atrofia e metaplasia, visto que H. pylori aliada a
gastrite cronica pode evoluir para o desenvolvimento de atrofia gastrica, metaplasia
intestinal e cancer gastrico. Portanto, H. pylori e IBP podem levar ao
desenvolvimento de uma gastrite crénica do antro gastrico para uma gastrite cronica
de caréater predominante para o corpo gastrico, essa condi¢cdo pode ser um fator de
risco para manifestacdo do cancer gastrico (UEMURA et al., 2000 apud THONSON,
2010).

No entanto, os estudos publicados ndo expressam uma relacdo definitiva entre a
administracdo continua de IBP e a prevaléncia de complicacdes graves, entretanto
os indicios sdo suficientes para indicar maiores critérios e monitoramentos em sua
utilizacdo em pacientes (HOEFLER; LEITE, 2009).

O uso a longo prazo de IBP pode aumentar secrecdo de gastrina, levando a
hipergastrinemia devido a grande supressao &acida promovida. Na hipergastrinemia,
a taxa de concentracdo de gastrina geralmente ndo atinge o quadruplo do limite
maximo superior do seu estado de normalidade e retorna para os niveis adequados
logo apds a suspensédo de IBP. Além disso, estudos mostraram que a gastrina pode
ocasionar atrofia da mucosa gastrica em ratos medicados com omeprazol (farmaco
qgue atua como IBP) por um periodo de pelo menos dois anos, também foi detectado
um aumento significativo das células enterocromifinas (ECL), assim como o
desenvolvimento de tumores gastricos envolvidos com a dose administrada. A
hipergastrinemia crénica pode evoluir para cancer géastrico nos ratos estudados, mas
ainda ndo ha incidéncias confirmadas de sua progressao em humanos. (HOEFLER;
LEITE, 2009)

Segundo o estudo de Rodrigues, Ruigobmez e Panés (2007), o uso de IBP também
pode estar relacionado a gastroenterite bacteriana, pois, por se tratarem de drogas
supressoras do acido gastrico, interferem na defesa do trato Gl contra a proliferacéo
de microrganismo em funcdo do aumento do pH. De acordo com o estudo, o
crescimento bacteriano também é influenciado pela quantidade de dias em que o pH
esteve superior a 4,0. No entanto, se o pH for inferior a 4,0 por algumas horas
durante o tempo de 24h, é possivel inibir o crescimento bacteriano.

O estudo também demonstrou que o percentual de crescimento bacteriano foi de
53% em pacientes tratados com omeprazol quando comparados com cimetidina, no
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qual o percentual foi de 17%. O aumento do risco de infecgbes foi relacionado a
dose administrada, tornando-se um fator determinante para a infecgdo por
Salmonella e Campylobacter. Outros estudos também relacionaram o uso de
supressores de acidos com maior risco para manifestacdo de Clostridium, porém a
pequena incidéncia neste estudo impediu tal associacdo. Portanto, as evidéncias
possibilitaram identificar a influéncia negativa de inibidores de bomba de prétons
sobre a primeira linha de mecanismo de defesa, o acido gastrico, sobre a
proliferacdo de microrganismos patogénicos, favorecendo assim o desequilibrio
populacional (RODRIGUES; RUIGOMEZ; PANES, 2007).

2.5.3 Laxantes e Antidiarreicos

Os laxantes sdo farmacos aplicados no tratamento de constipacdo intestinal. Um
estudo com individuos em tratamento de constipacdo, apresentou resultados com
efeitos negativos sobre o sistema gastrointestinal, sendo observado que os
pacientes que utilizaram o farmaco por pelo menos uma vez por semana,
demonstraram sinais de agravamento da constipacdo. Dentre o0s pacientes
estudados, um total de 110, 91 individuos (78,4%) fizeram uso de laxante por 20
dias, tendo também como resultado o agravamento da constipacdo (AMENTA et al.,
2006).

Entre as principais causas de diarreia estdo as bactérias Escherichia coli,
Salmonella e Campylobacter, e para o seu tratamento, utiliza-se comumente
farmacos antidiarreicos, que sdo medicamentos com propriedades antimotilidade,
com efeito antagonista dos receptores muscarinicos. Entre seus componentes
encontra-se 0s adsorventes, que atuam adsorvendo bactérias e toxinas,

promovendo a alteracédo da microbiota intestinal (GILMAN, 2005).

2.6 PREVENCOES E TRATAMENTOS PARA DISBIOSE

2.6.1 Fibras

A microbiota do célon e epitélio intestinal, juntamente com o sistema imune, estdo

intimamente associados ao intestino e s&o muito importantes para a promoc¢ao do
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funcionamento normal do intestino. Por ser um sistema suscetivel a sofrer grande
influéncia em sua atividade em fungédo de componentes da dieta, desenvolveu-se a
manipulacdo do intestino através de alimentos com a finalidade de beneficiar a
saude, prevenir e tratar diagnosticos de doenca intestinais. A utilizacdo de fibras da
dieta atua com efeito positivo sobre o funcionamento adequado do transito intestinal,
contribuindo também para a evacuacao intestinal. A utilizacdo de fibras insollveis
permite o controle da motilidade intestinal, pois aumentam o volume fecal e
proporcionam maior capacidade de absorcdo de agua. As fibras também possuem
funcbes mais especificas, pois atuam como substratos para fermentacdo e
combustivel para colbénias de bactérias comensais presentes no intestino
(WAITZBERG, 2009).

A ingestdo de fibras esta altamente relacionada com a reducdo de riscos para o
desenvolvimento de doencas como diabetes, obesidade, doencas cardiovasculares
(DCV), cancer colorretal, constipacdo, sindrome do célon irritavel e diverticulose,
devido suas propriedades fisico-quimicas que contribuem para a reducéo de peso e
glicemia pos-prandial. Além disso, reduzem a incidéncia de constipacao intestinal e
aumentam a saciedade. No entanto, apesar de seus beneficios, o consumo de
alimentos fonte de fibras estd diminuindo na populagdo nos ultimos anos. A
populacdo brasileira, como demonstrado através dos dados de aquisicao de
alimentos obtidos pelas Pesquisas de Orcamento Familiar (POF) durante o periodo
entre 2002/2003 e 2008/2009, permitiram concluir que o consumo médio diario da
populacéo foi de, respectivamente, 15,4 e 12,5¢g/dia (GIUNTINI; MENEZES, 2011).
Sendo assim, a ingestdo média de fibras no Brasil, que pode ser obtida por
alimentos como graos integrais, frutas e vegetais, ndo atinge metade das metas de
consumo recomendadas pela Organizacdo Mundial da Saude e a Organizacdo da
Alimentacéo e Agricultura (2003), as quais estabelecem a ingestéo igual ou maior a
25g/dia ou acima de 20g/dia quando se trata de polissacarideos ndo amido, assim

como o consumo acima de 400g/dia de frutas e vegetais.

Os beneficios adquiridos por meio da ingestdo de fibras sdo ampliados quando
relacionados a fatores como atividade fisica e dieta com ingestdo controlada de
lipidios. Estudos mostram que a prevaléncia adequada de fibra na dieta esta

diretamente envolvida na reducdo de DCV e infarto do miocérdio, no qual foi
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possivel constatar que se trata de um componente importante como medida priméria
para a reducao significativa desses riscos (COMINETTI; COZZOLINO, 2013).

Uma analise realizada nos Estados Unidos e na Europa, a partir de estudos tipo
coorte, permitiu concluir que, para cada 10g de consumo diario de fibras de
alimentos, como cereais integrais e frutas, foi identificada a diminuicdo de 14% de
doencas cardiovasculares e 27% de mortalidade dos individuos estudados
(PEREIRA et al., 2004).

2.6.2 Prebid6ticos

Dentre os tratamentos para a disbiose estdo os prebidticos, mas para uma
substancia ter esta denominacdo, deve atender a alguns critérios como: ser de
origem vegetal, pertencer a um conjunto de moléculas de grande complexidade com
carater heterogéneo, ndo sofrer processo de hidrolise por enzimas digestivas, nao
ser absorvida na parte superior do trato Gl, ser ativa osmoticamente e fermentavel
por bactérias (MOROTI et al., 2014).

Os prebidticos classificados como carboidratos de cadeia curta, apresentam em sua
composicdo componentes nao-digeriveis, como por exemplo, a inulina e
oligossacarideos, que atuam como substratos para fermentacdo por meio de
agentes benéficos que agem no célon. Estes componentes sdo considerados
funcionais devido sua influéncia em processos fisiolégicos e bioquimicos, podendo
contribuir para melhorias na saude e menor incidéncia de riscos para a promocao de
doencas (SAAD, 2006).

A inulina, classificada como frutano, promove a proliferacdo de lactobacilos e
bifidobactérias, bactérias com caracteristicas benéficas que atuam no colon
intestinal e promovem a reducéo de microrganismos patogénicos. As bifidobactérias
também participam da producdo de vitaminas, como por exemplo, piridoxina,
vitamina B12, acido nicotinico e acido fosfélico. Além disso, o consumo de frutanos
contribui para o controle e reducdo da insulina, triacilglicerol, colesterol e

fosfolipides, assim como 0 aumento da absorcdo de calcio (WAITZBERG, 2009).

Outros prébidticos sao utilizados na pratica clinica, como os fruto-oligossacarideos

(FOS), obtidos através da hidrdlise de inulina ou por meio da sacarose a partir da
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aplicacdo de uma enzima chamada frutosiltransferase, e os galacto-oligossacarideos
(GOS), produzidos através da atuagédo da [(3-galactosidade sobre a lactose. Ambos
sdo usados extensamente na industria de alimentos por suas caracteristicas
prebidticas ideais, devido a maior resisténcia durante o processo de digestdo no
trato intestinal superior, por ser um material completamente fermentéavel e favorecer
o crescimento de bactérias benéficas (WAITZBERG, 2009).

As bifidobactérias compdem aproximadamente 25% da populacdo de
microrganismos presentes no intestino de um ser humano em fase adulta. Estudos
mostraram que os prebidticos tém efeito positivo sobre o aumento da quantidade
dessas bactérias em pacientes tratados com fruto-oligossacarideos (FOS), devido a
sua capacidade de atingir o colon sem sofrer acdo hidrolitica, o que permite maior
estimulo para o crescimento e/ou avivamento do metabolismo de agentes benéficos
que promovem a fermentacdo de substratos, participam da producdo de acidos
graxos de cadeia curta e reducdo do pH. Além de promover a inibicdo do
crescimento de bactérias benéficas, reduzindo a colonizacdo por microrganismos
patogénicos através da producdo de acidos acetato e lactato. Outros beneficios do
tratamento com frutooligossacarideos sdo as mudancas no transito intestinal,
prevencdo de céancer de célon, reducdo do colesterol plasmético e aumento
significativo da biodisponobilidade de minerais, como calcio e ferro, presentes no
célon (BURIGO et al., 2007).

De forma geral, os prebidticos promovem uma série de beneficios quando incluidos
na dieta, visto que levam a minimizacdo da ativacdo de xenobibticos e possuem a
capacidade de trabalhar na modulagdo da producdo de muco no trato Gl e sistema
imune. Além disso, beneficiam no aumento da secre¢édo de nitrogénio, estimulam a
producéo e secrecdo de hormonios de origem intestinal, promovem a reducdo do Ph
intestinal, induzem a apoptose, regulam a producao de lipidios e glicose realizadas
pelo figado e, por fim, modulam a microbiota intestinal humana. No entanto, se o seu
uso for interrompido, a composi¢cdo da microbiota retorna ao seu estado anterior
(WAITZBERG, 2009).

2.6.3 Probhidticos
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Probiéticos sdo definidos pela Organizacdo Mundial de Saude, juntamente com a
Organizagédo de Alimentos e Agricultura (2003) como microrganismos vivos que
fornecem beneficios a saude do organismo quando administrados em quantidade

adequada.

A Legislacdo Brasileira, por meio da RDC n° 323, define os probiéticos como
microrganismos que favorecem o equilibrio da microbiota através de efeitos
benéficos para o hospedeiro. Sendo considerado também o seu potencial probidtico,
gue consiste na capacidade de exercer sua funcédo benéfica sobre o local por
intermédio de seus mecanismos de agdo (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2003).

Os probidticos, diferente dos prebidticos, tém em sua composicdo microrganismos
vivos e, quando consumidos de acordo com o recomendado, promovem beneficios
para a microbiota intestinal por meio do equilibrio populacional. Esta acao benéfica
dos probidticos ocorre devido a maior protecdo contra patdbgenos e aumento na
guantidade de agentes que estimulam a defesa. As estirpes mais comuns sédo de
bactérias lacteas que produzem acido latico, definidos como Lactobacillus,
encontradas em maior quantidade no intestino delgado, e Bifidobacterium, as quais

sdo encontradas em sua maioria no célon (SANTOS, 2010).

Os efeitos dos probidticos também atuam sobre a resposta imune através do seu
auxilio no controle de citocinas pr6 e antiinflamatérios, além da melhora nas acdes
da IgA. Esta capacidade de estimular a imunidade, uma das funcfes exercidas pelas
bifidobactérias, é estabelecida principalmente por meio do aumento da producao de
anticorpos, da atividade de células apresentadoras de antigenos como o0s
macréfagos, maior producdo de células NK e células T (STEFE; ALVES; RIBEIRO,
2009).

Na pratica clinica, a administracdo de alguns microrganismos com caracteristicas
probibticas, como o Lactobacillus rhamnosus que contribui para a reducao
significativa de diarreia nosocominal. Os efeitos benéficos também podem ser
observados quanto a levedura Saccharomyces boulardii, pois impacta de forma
positiva sobre a reducédo de diarreia causada por Clostridium difiicile, estimulado
também pelo uso de antibidticos (LEVINSON, 2014).
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Os Lactobacillus, um dos principais componentes dos probidticos, sdo bactérias
gram-positivas e tem o como produto o &cido latico, produzido através da
fermentacdo de acucares. Deste grupo de bactérias lacteas, as que apresentam
maior interacdo com o hospedeiro humano e exercem grande influéncia sobre o
equilibrio dos ambientes em que habitam, sdo: Lactobacillus casei, Lactobacillus

paracasei e Lactobacillus rhamnosus (BURITI, 2007).

Assim como o0s Lactobacillus, as bactérias do género Bifidobacterium possuem
grande potencial probidtico. As Bifidobacterium compreendem cerca de 30 espécies
e sao, geralmente, caracterizadas por serem gram positivas, com auséncia de
flagelos, ndo esporuladas e anaerébias, sendo capazes de utilizar glucose, frutose,
lactose, galactose como fontes de carboidrato (STEFE; ALVES; RIBEIRO, 2009).

A suplementacdo de diferentes bactérias com caracteristicas probioticas, como
Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus casei, podem resultar no aumento de outras
bactérias probidticas, como as populacbes de Bifidobacterium, demostrando seu
efeito também sobre o crescimento de alguns filotipos de bactérias comensais
presentes no trato GlI (SANDERS et al., 2011)

Um estudo realizado por Ewaschuk e colaboradores (2008), avaliou os fatores
bioativos produzidos por bifidobctérias na melhora da acéo das células da barreira
epitelial. Para isso, foi realizada a inducéo das citocinas inflamatérias IFN-y e TNF-
a, com a finalidade de promover uma perturbacdo nas juncdes das células epiteliais,
interferindo na localizacdo das proteinas que permitem a juncao celular. Durante o
periodo de 24 horas, as citocinas promoveram queda na resisténcia da barreira
epitelial, porém o quadro foi revertido com o acionamento de cepas de
Bifidobacterium infantis, impedindo a ruptura da barreira por meio dessas citocinas.
O estudo também mostrou que o tratamento via oral a base de bifidobactérias em
ratos com deficiéncia de IL-10, apresentou reducao importante da permeabilidade do
coélon, juntamente com a reducgéo dos niveis das citocinas na mucosa, resultando na
melhora expressiva da colite, assim como uma alteracdo na resposta sistémica para
antigenos bacterianos.

As alteragbes na permeabilidade intestinal contribuem para estabelecer um quadro
inflamatorio, favorecendo assim o desenvolvimento de doencas autoimunes. Sendo

assim, o tratamento com produtos probiético, como as bifidobactérias, podem
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beneficiar ndo apenas no aumento da resisténcia da barreira epitelial, mas também

pode ter outras aplica¢des clinicas importantes (EWASCHUCK et al., 2008).

SAAD (2006, p. 5) explica assim alguns beneficios para a microbiota intestinal por

meio do tratamento com probidticos:

Os beneficios a saude do hospedeiro atribuidos a ingestdo de culturas
probioticas que mais se destacam s&o: controle da microbiota intestinal;
estabilizacdo da microbiota intestinal ap6s o0 uso de antibiéticos; promocéao
da resisténcia gastrintestinal a colonizacdo por patégenos; diminuicdo da
populacao de patégenos através da producéo de acidos acético e latico, de
bacteriocinas e de outros compostos antimicrobianos; promocdo da
digestdo da lactose em individuos intolerantes a lactose; estimulacdo do
sistema imune; alivio da constipacdo; aumento da absor¢cdo de minerais e
producgdo de vitaminas.

Estudos também apontam que o papel dos probiéticos sobre o sistema imune
também pode ser aplicado na modulacdo de diversas células, entre as quais estdo
Thl, Th2, células dendriticas, células do sistema inato (NK), macréfagos, entre
outras. Dessa forma, as bactérias benéficas para a microbiota intestinal possuem
capacidade para influenciar a atividade de diversas células do sistema imunitério,
incluindo respostas agudas de microrganismos nocivos a nivel intracelular ou
extracelular, podendo também modular respostas sobre condi¢des cronicas, como

por exemplo, doencas imunes desreguladas (HARDY et al., 2013)

Portanto, essa composicdo de microrganismos aplicada em tratamento para o
desequilibrio da microbiota intestinal, ecossistema sensivel que, em desordem, pode
potencializar a manifestacdo de diversas doencas, € de fundamental importancia
para promoc¢ao da saude humana devido a sua capacidade de inibir a multiplicacdo
de determinados patégenos, estimulando a producao de anticorpos e células do tipo
linfocito T, favorecendo a acdo do sistema imunolégico e resgatando a homeostase
(BURITI, 2007).

2.6.4 Simbidticos

Simbidticos € a denominacdo dada para produtos com combinacgéo entre prebidticos
probidticos. A juncdo entre esses dois componentes ocorre através da interacao
entre a cultura do probidtico e substrato oferecido pelo prebidtico, a qual proporciona
maior tempo de sobrevivéncia dos microrganismos no alimento e no meio gastrico,

visto que tera o substrato para fermentacédo durante a passagem pela parte superior
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do trato Gl, favorecendo maior efichcia para sua acdo desde a parte superior
(intestino delgado) até a parte inferior (intestino grosso). O efeito simbidtico pode ser
diferenciado, dependendo da combinacdo de cepas probidticas e a escolha dos
substratos (prebidtico), como por exemplo, o wuso de bifidobactérias e
frutoligossacarideos (STEFE; ALVES; RIBEIRO, 2009; MOROTI et al., 2015).

Na pratica clinica, os simbi6ticos apresentam indicios de eficacia sobre o tratamento

de algumas doencas, como explica Raizel e outros (2011, p. 71).

[...]diarréia viral aguda, diarréia dos viajantes, infec¢cdes e complicacdes
gastricas pelo Helicobacter pylori, encefalopatia hepatica, diarréia em
pacientes portadores da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, sindrome
do intestino irritavel, diarréia em pacientes em nutricdo enteral por sonda
nasogastrica, radioterapia envolvendo a pelves, doenca inflamatéria
intestinal, carcinogénese, alergia, sindrome da resposta inflamatoria
sistémica, constipacdo, melhoria da saldde urogenital de mulheres, redugéo
do colesterol e triacilglicerol plasmatico, efeitos benéficos no metabolismo
mineral, particularmente densidade e estabilidade 6ssea.

Os efeitos benéficos da acdo dos simbibticos sobre o controle populacional da
microbiota intestinal foram avaliados em um estudo com 37 pacientes
diagnosticados com céancer no colon e mais 43 pacientes polipectomizados, sendo
possivel observar intervengdes na populacdo de microrganismos através de analises
da flora fecal. As bactérias dos géneros Bifidobacterium (em ambos o0s grupos
estudados) e Lactobacillus (pacientes com poélipos), apresentaram aumento
significativo, enquanto o numero de Clostridium perfringens sofreu uma reducéo
significativa em pacientes diagnosticados com pdélipos. O resultado deste estudo
coincidiu com outros similares que registraram o aumento de bifidobactérias e
lactobacilos ao mesmo tempo em que foi identificada a reducdo de clostridios e
coliformes apdés tratamento (RAFTER et al., 2007).

Entre outras indicacbes para o uso de simbioticos, estdo o tratamento para
individuos com intolerancia a lactose, pois ha evidéncias do aumento significativo da
absorcdo de micronutrientes como sais mineiras, por exemplo, o calcio, importante
para grupos populacionais em tratamento de osteoporose, mulheres em periodo de

menopausa e, inclusive, adolescentes (WAITZBERG, 2009).

Os simbidticos podem contribuir para reverter quadros inflamatérios, como mostra
um estudo em que essa categoria de imunomoduladores apresenta efeitos sobre
pacientes com cancer colorretal através da analise dos niveis de Proteina C Reativa

(PCR). Durante o periodo de 12 meses do estudo, foi possivel observar a diferenca
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nas médias de PCR, sofrendo reducdo nas analises do 6° e 12° més quando
comparadas ao 1° més. Como mostrado no estudo, as médias do 1°, 6° e 12° més
foram 14,7ml/L, 5,0 ml/L e 8,3ml/L, respectivamente, observando-se assim que o 6°
més apresentou 0 menor resultado. No 1° més os pacientes ndo faziam uso de
suplementacdo de simbaéticos e apresentavam muitas variacdes na média de PCR.
No 6° més todos apresentaram reducéo significativa das proteinas, enquanto que no
12° houve aumento, porém permaneceu abaixo da média determinada no 1° més.
Sendo assim, os dados sugerem que 0 uso de simbidticos participam de forma
benéfica também na reducdo da PCR (OLIVEIRA; AARESTRUP, 2012).
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE PESQUISA

Trata-se de uma pesquisa de campo baseada em um estudo transversal com
abordagem quantitativa e carater analitico, realizado através da coleta de dados
secundérios presentes em prontuarios de pacientes internados em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), por meio de um formuléario elaborado pelo Inquérito Nacional
de Disbiose (INDIS) (Anexo A). O estudo foi desenvolvido em um hospital localizado

no municipio da Grande Vitoria, no estado do Espirito Santo.

3.2 AMOSTRA POPULACIONAL

A amostra populacional do estudo foi composta por pacientes com registro de
internacdo na UTI de um hospital da Grande Vitéria durante os meses de abril e
maio de 2016. A realizagdo do célculo da amostra foi realizado por meio do uso de
uma calculadora amostral online, com nivel de confianca de 95%, a qual utiliza a
seguinte férmula: n=N.Z2.p.(1-p) Z2.p.(1-p) +e2.(N-1) , onde estdo presentes as
informagdes “n” (amostra calculada), “N” (populagdo), “Z” (variavel normal
padronizada ao nivel de confianga), “p” (verdadeira probabilidade do evento) e “e”
(erro amostral) (SANTOS, [20--]). O célculo resultou em uma amostra final
representativa de 78 individuos, baseada na média de 47 internacdes mensais
durante o periodo de dois meses. Os critérios para inclusdo contemplaram pacientes
do sexo feminino e masculino, com idade igual ou maior a 18 anos e acima de 60
anos, enquanto o critério de excluséo retirou a participacdo de pacientes com idade

inferior a 18 anos.

3.3 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

O instrumento para a coleta de dados do seguinte trabalho foi baseado em um
formulario composto por nove questbes fechadas, desenvolvido pelo Inquérito
Nacional de Disbiose, no més de junho do ano de 2015, o qual compreende oito
guestdes apresentadas com o intuito de obter como resultado uma escala de
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estratificacdo de risco de dishiose e uma questdo para avaliar a ocorréncia de
tratamento nutricional. As variaveis analisadas foram: perfil do paciente, patologias
e/ou condicdo clinica, tipo de tratamento atual, sintomas gastrointestinais,
medicamentos, tabagismo, consumo de alcool, mobilidade e tipo de dieta aplicada

durante o tratamento (dieta atual).

As variaveis foram subdivididas e pontuadas de acordo com o grau de importancia
para o desenvolvimento de disbiose. Sendo assim, o fator Perfil contempla o fator
acima de 60 anos (1 ponto); 20 a 59 anos (0 pontos); 11 a 19 anos (0 pontos) e 0 a
10 anos (0 pontos), com pontuacdo maxima de 1 ponto. J& o fator Patologias e/ou
Condicao Clinica é subdivido em cardiologia (1 ponto); enddcrino e metabolismo (1
ponto); gastroenterologia (1 ponto); ginecologia (1 ponto); hepatologia (1 ponto);
imunologia/alergia (1 ponto); infectologia (1 ponto); neurologia/psiquiatria (1 ponto);
oncologia (1 ponto); ortopedia/reumatologia (1 ponto); pneumologia (1 ponto);
terapia intensiva (1 ponto) e ndo apresenta nenhuma patologia (0 pontos), no qual

permite uma pontuacdo maxima de 4 pontos.

A variavel Tratamento Atual aborda sobre os tratamentos: cirdrgico (1 ponto);
quimioterapia/radioterapia (1 ponto); clinico (O pontos) e outros (0O pontos), o qual
possibilita a pontuacdo maxima de 1 ponto. O fator Sintomas Gastrointestinais trata
sobre: diarreia (5 pontos); constipacdo (5 pontos); distensdo abdominal (O pontos);
dor abdominal (0 pontos) e flatuléncia — gases (0 pontos), onde a maior pontuacao

obtida é de 5 pontos.

O fator Medicamento foi subdividido em 5 categorias, onde é possivel encontrar:
antibidtico (4 pontos); protetor gastrico (3 pontos); laxante (1 ponto) e antidiarreico (1
ponto), contabilizando um valor total de 8 pontos. Em relacdo ao Tabagismo, s&o
abordados: fumante (1 ponto) e ndo fumante (0 pontos), com pontuacdo méaxima de

1 ponto.

O Consumo de Alcool abrange as seguintes subdivisdes: consome frequentemente
(1 ponto); consome eventualmente (0 pontos) e ndo consome (0 pontos). Por fim, o
fator Mobilidade contempla: ndo deambula (1 ponto) e deambula (0O pontos),

permitindo também uma pontuacdo maxima de 1 ponto para a categoria.

Em relacdo ao campo Informacdes Complementares — Dieta Atual, € possivel

identificar e especificar o tipo de dieta que o paciente recebeu durante o tratamento,
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podendo ser classificada em dieta oral (restrita em fibras, normal em fibras, rica em
fibras e o tipo de fibra); dieta enteral (sem fibras, com fibras e tipo de fibra) e

parenteral.

Para a caracterizacdo do grau de risco apresentado pelos participantes, foi
estabelecida uma escala de estratificacdo, com base no somatério de pontos obtidos
pelo preenchimento dos campos do formulario, com pontuag&do minima de 0 ponts e

pontuacdo maxima de 22 pontos.

3.4 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de um estudo com base na participacdo de seres humanos, porém sem
intervencdo direta, sendo restrito a obtencdo de dados através de registros
hospitalares, o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) local,
da instituicAo proponente Inspetoria S&o Jodo Bosco, da Faculdade Catdlica
Salesiana do Espirito Santo, para o desenvolvimento da pesquisa, sendo 0 nimero
do CAAE: 55225416.1.0000.5068 (Anexo B). Além da apresentacdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), com linguagem clara e objetiva,
assinado pelo paciente ou responsavel legal (Apéndice A).

3.5 ANALISE DE DADOS

Os dados obtidos por meio de prontuarios foram tabulados em planilhas do software
Excel 2016, desenvolvido pela empresa Microsoft (MICROSOFT, 2016). Para a
realizacdo da andlise dos dados, foram utilizadas técnicas de estatistica descritiva,

com medidas de média, frequéncia e desvio padréo.

A andlise comparativa dos dados foi realizada através do software Action, o qual é
disposto sob a plataforma do R e que atua como complemento do programa Excel.
Diferente do Excel, o software estatistico Action trata-se de um pacote livre
(ACTION, [20--]). A caracterizagdo dos dados foi realizada pela frequéncia

observada, porcentagem, medidas de tendéncia central e de variabilidade.

Para comparar se 0s medicamentos e 0s sintomas gastrointestinais diferem

significativamente em proporcdo dos simbidticos, se utilizou o teste Z para duas
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propor¢cBes. A mesma metodologia de andlise foi adotada para a comparagédo de
estratificacdo de risco e idade dos pacientes participantes do estudo. As diferencas
foram consideradas significativas quando p < 0,05. O nivel de significAncia adotado

nas analises dos dados foi de 5% com intervalo de confianca de 95%.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 RESULTADOS

4.1.1 Caracterizacéo da Populagéo do Estudo

O estudo obteve um total de 78 pacientes. Dentre os participantes da pesquisa, com
base na analise dos prontuéarios, constatou-se uma predominancia do sexo feminino,
que foi de 53,85% (n= 42) de mulheres, enquanto o sexo masculino representou
46,15% (n= 36) da populacdo. Em relacdo a classificacdo da faixa etaria, foi
encontrado um maior numero de pacientes com idade acima de 60 anos (idosos),
abrangendo um total de 62,82% (n= 49) dos individuos, enquanto a faixa etaria com
idade entre 20 a 59 anos (jovens e adultos) obteve o total de 37,18% (n= 29) dos

participantes, conforme caracterizado no Grafico 1.

Grafico 1 — Epidemiologia da populacéo estudada

62,82%
53,85%
46,15%
- I
20a59anos Acima de 60 anos Mulheres Homens

Fonte: elaboracao propria.

Em sintese, também foi possivel observar que a idade minima dos participantes do
estudo foi de 25 anos, enquanto maxima foi de 99 anos, com média de 62,5 anos (+
17,4 anos), enquanto a minima e maxima de peso ficou entre 45Kg e 95Kg, com
média de 65,27Kg (+ 13,66Kg). A altura apresentou maxima e minima de 1,52m e
1,80m, com média de 1,62m (+ 7,59m), ja o indice de Massa Corporal (IMC), ficou
com minimo de 17,57Kg/m2 e maximo de 32,87Kg/m2 com média de 24,71Kg/m2 (+
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4,18Kg/m?), conforme demonstrado na Tabela 1. Os valores da mediana das

varaveis também estdo expressos na tabela acima citada.

Tabela 1 — Caracterizacao biolégica da amostra estudada

Parametros Média Desvio Padrao Mediana  Minimo Maximo

Idade 62,5 17,4 63,5 25 99

Peso* 65,27 13,66 60 45 95

Altura** 1,62 7,59 1,6 1,52 18
IMC 24,71 4,18 24,24 17,57 32,87

Fonte: elaboragao prépria.

*Peso em quilos por grama.

**Altura por metro.
Em relacdo a caracterizacdo da frequéncia de enfermidades identificadas na
populacdo do estudo, foi observada uma maior prevaléncia de individuos com
diagndstico de doencas do sistema cardiovascular (66,67%), seguida de doencas
enddcrinas e metabolismo (50%), doencas neurologicas/psiquiatricas (35,90%),
doencas do sistema respiratério e infeccdes gerais, ambas com o percentual de
34,62%. No entanto, as patologias com menor incidéncia foram relacionadas a
ortopedia (21,79%), gastroenterologia (17,95%), imunologia/alergia (16,67%),
oncologia (7,69%), hepatologia (2,56%) e ginecologia (0,00%), de acordo com o0s

dados demonstrados no Grafico 2.

Gréfico 2 - Frequéncia de enfermidades

Pneumologia NI 34,62%
Ortopedia IEE——————— 21,79%
Onccologia mmm 7,69%
Neurologia/Psiquiatria I 35,90%
Inectologia NS 34,62%
Imunologia/Alergia IIIE———— 16,67%
Hepatologia M 2 56%
Ginecologia = 0,00%
Gastroenterologia I ]7,95%
Enddcrino e Metabolismo S 50,00%
Cardiologia I 66,67 Y%

Fonte: elaboracgao propria.
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4.1.2 ldentificagdo dos Fatores de Risco para Dishiose

Apoés o preenchimento do formulario elaborado pelo Inquérito Nacional de Disbiose,
foi possivel obter dados sobre a incidéncia de fatores de risco nos pacientes
participantes do estudo, sendo avaliados fatores de 0 a 8, no qual os individuos
envolvidos na pesquisa apresentaram um total de 1 a 7 fatores de risco, visto que
nao foram contabilizados participantes com 0 (zero) fator, assim como nao foram
contabilizados participantes com 8 (oito) fatores, portanto ndo foram obtidos dados

significativos para estas duas variaveis.

Entre os numeros de fatores registrados da populacdo de estudo, foi possivel
identificar que apenas 1,28% (n=1) apresentaram 1 fator de risco, sendo o0 mesmo
percentual para os que registraram 7 fatores. No entanto, o nimero de 3, 4 e 5
fatores de risco foram identificadas em maior incidéncia nos pacientes, sendo
representado em 25,64% (n=20), 33,33% (n=26) e 25,64% (n=20), respectivamente.
Os demais pacientes que apresentaram 2 e 6 fatores de risco para disbiose,
representaram 7,69% (n=6) e 5,13% (n=4) da populacdo, conforme demonstrado no
Gréfico 3.

Gréfico 3 — Quantificacdo de fatores de risco para dishiose

5,13%

1,28%
1,28%

e

= ] Fator = 2 Fatores = 3 Fatores =4 Fatores =5 Fatores = 6 Fatores - 7 Fatores

Fonte: elaboracao prépria

Os fatores de risco avaliados e que estavam predominantemente envolvidos na
disbiose dessa populacdo foram avaliados e caracterizados obtendo os percentuais.
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Para isto, foi estabelecido o percentual de individuos em cada fator, os quais foram
representados por: Perfil; Patologias e/ou Condi¢do Clinica; Tratamento Atual;
Sintomas Gastrointestinais; Medicamentos; Tabagismo; Consumo de Alcool e
Mobilidade (Grafico 4).

Gréfico 4 - Caracterizacdo e percentual de fatores de risco

Mobilidade [N 38,46%

Consumo de Alcool [l 7.69%
Tabagismo [l 8,97%
Medicamentos [N 89,74%
Sintomas Gastrointestinais [|[INEGNEEGEGEGEGEEEEEEN 47.44%
Tratamento Atual [N 39,74%
Patologias e/ou condicéo clinica [[INEGGNNNNNEN 100,00%
perfil [N 62,32%

Fonte: elaboragao propria.

O fator Perfil, idade acima de 60 anos, foi identificado em 63,0% (n= 49) dos
pacientes, o qual caracteriza a populacdo com predominancia de idosos. Ainda
segundo informac@es dispostas no Grafico 4, o fator relacionado as Patologias e/ou
Condigfes Clinicas obteve um total de 100% (n= 78), portanto todos os pacientes
internados em UTI apresentaram pelo menos uma patologia e/ou condi¢do clinica
gue poderia contribuir para desencadear a reducdo da populacdo de microrganismos
comensais do trato Gl. Em relagdo a variavel Tratamento Atual, pelo menos 39,74%
(n= 31) dos participantes apresentaram a condicdo de tratamento cirdrgico e
guimioterapico/radioterapico, sendo 33,33% e 6,41%, respectivamente, 0s quais

também séo classificados como fatores para a ocorréncia de disbiose.

Os Sintomas Gastrointestinais apresentaram um percentual significativo, visto que
47,44% (n= 37) dos participantes tiveram registro de diarreia ou constipacéo

intestinal, os quais sdo estabelecidos como critérios para a identificacdo do quadro
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de desequilibrio de microrganismos comensais e patogénicos no trato GI humano. A
prescricdo de farmacos percussores de dishiose, como antibioticos, protetor gastrico,
laxante e antidiarreicos, foi encontrada em 89,74% (n= 70) dos participantes do

estudo.

4.1.3 Fatores de Risco e Intervencao Nutricional

4.1.3.1 Farmacos e Intervencao Nutricional

A partir da realizac@o de teste Z, foi possivel identificar que o uso de Antibittico +
Prebiotico, Probidtico e Simbidtico (11,54%) obteve menor proporcdo quando
comparado a Prebiotico, Probidtico e Simbiotico (32,05%) nos prontuérios alisados.
Ja o Antibidtico (21,79%) foi considerado semelhante em propor¢édo ao Prebidtico,
Probiotico e Simbidtico (32,05%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracterizacdo e comparacao de antibidtico e prebidtico, probidtico e

simbiobtico
Variaveis n* %
Antibiético 1712 21,79
Prebiético, Probidtico e Simbidtico 252 32,05
Antibiotico + Prebi_Qtipo, Probidtico e 9t 11,54
Simbidtico

Fonte: Elaboragéo propria.

12 Nameros diferentes indicam diferencas entre as proporgées
(Teste Z para propor¢des).

*. A frequéncia total de cada Variavel é 78.

A Tabela 3 abaixo demonstra as comparacfes entre as propor¢des de antibidticos e
prebiotico, probidtico e simbidtico, no qual foi possivel observar que houve diferenca
significativa (p <0,002) em relacdo aos pacientes com prescricdo de prebidtico,
probiético e simbidtico quando comparados aos pacientes que tinham prescricdo de
antibioticos e também faziam uso de prebiotico, probidtico e simbidtico. No entanto,

as demais comparacdes néo apresentaram valores de p<0,05.
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Tabela 3 - Comparacao entre as proporcdes do antibidtico e prebiotico, probidtico e

simbidtico
Comparacgoes entre as variaveis % % Valor p*
Antibidtico x P'rebl.oltl'co, Probidtico e 21.79 32,05 0.149
Simbidtico
Antibidtico x Antlb!gt!co + Pré, Pré e 21.79 11,54 0,086
Simbidtico

Prebiotico, Probiotico e Simbidtico x
Antibiético + Prebidtico, Probiotico e 32,05 11,54 0,002
Simbidtico
Fonte: elaboracao prépria.
*, Teste Z para proporc¢oes.

O Protetor Gastrico obteve maior propor¢cao (79,49%) quando comparado a
utilizacdo de Prebidtico, Probidtico e Simbidtico (32,05%) e Protetor Gastrico em

juncdo ao uso de Prebiotico, Probidtico e Simbibtico (24,36%), conforme

demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4 - Caracterizacdo e comparacgao de protetor gastrico e prebidtico, probiotico

e simbidtico
Variaveis n* %
Protetor Gastrico 622 79,49
Prebibtico, Probidtico e Simbidtico 251 32,05
Protetor Gastrico + Prebiotico, 101 24,36

Probidtico e Simbidtico
Fonte: Elaboragéo propria.
12 Numeros diferentes indicam diferengas entre as proporgdes.
*Teste Z para proporgoes.
*. A frequéncia total de cada Variavel é 78.

Em relacdo as comparacdes entre as propor¢cdes do uso de protetor gastrico e
prebidtico, probidtico e simbidtico, identificou-se uma diferenca significativa, sendo
também observada uma diferenca entre protetor gastrico e a prescricdo de protetor
gastrico junto a prebiotico, probiotico e simbidtico, visto que ambas as comparacoes

apresentaram valor de p<0,001, como demonstrado na Tabela 5.

Tabela 5 - Comparacao entre as propor¢cdes do protetor gastrico e prebiotico,
probiotico e simbibtico
Comparacdes entre as variaveis % % Valor p*
Protetorgr_:lstrlco ?< Pr_gplotlco, 79,49 32,05 < 0,001
Probiotico e Simbiético
Protetor Gastrico x Protetor Gastrico +
Prebi6tico, Probiético e Simbidtico 7949 24,36 <0,001

Fonte: elaboracao propria.
*, Teste Z para propor¢des.
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4.1.3.2 Sintomas Gastrointestinais e Intervencdo Nutricional

Na andlise de dados referente ao uso de Prebittico, Probidtico e Simbiotico
(32,05%), verificou-se que esta variavel obteve maior propor¢do quando comparada
a Diarreia (5,13%) e a Diarreia + Prebidtico, Probiotico e Simbiético (2,56%), porém
a ocorréncia de Diarreia e a Diarreia + Prebiotico, Probiotico e Simbi6tico foram
consideradas semelhantes entre si (Tabela 6). Esta semelhancga permite assimilar o
uso de intervencdo dietética e ocorréncia de diarreia em pacientes de UTI. No
entanto, a comparacao entre diarreia e 0 uso de prebidtico, probibtico e simbiotico

apresentou o valor de p<0,001.

Tabela 6 - Caracterizacdo e comparacdo de diarreia e prebiotico, probidtico e

simbidtico
Variaveis n* % Valor p*
Diarreia 41 5,13 -
Prebiético, Probidtico e Simbidtico 252 32,05 -
Diarreia + Prebiotico, Probiotico e o1 256 <0,001

Simbidtico
Fonte: Elaboracéo propria
12 Numeros diferentes indicam diferengas entre as proporgdes
(Teste Z para proporgoes).
*. A frequéncia total de cada Variavel é 78.

A variavel Co.nstipagéo + Prebidtico, Probiético e Simbidtico (14,10%) obteve menor
propor¢cdo quando comparada as variaveis Constipacdo (42,31%) e o Prebidtico,
Probiético e Simbidtico (32,05%). Nao houve diferenca entre as proporcdes de
Constipacdo e o Prebidtico, Probiético e Simbiético, conforme demonstrado na
Tabela 7. Diferente da analise anterior relacionada a diarreia e a aplicacdo de
intervencdo nutricional. Portanto, constatou-se que a propor¢cdo de constipagao
intestinal, juntamente com o0 uso de prebidticos, probidticos e simbiéticos, ndo foi
comparavel as demais variaveis, permitindo identificar que a intervencao dietética,
por meio do uso de fibras e/ou microrganismos comensais, nao é aplicada de forma

ampla sobre os quadros de constipacgéo intestinal.
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Tabela 7 - Caracterizacdo e comparacao da constipacéo e prebiotico, probidtico e

simbidtico
Variaveis n* % Valor p*
Constipacao 332 42,31 -
Prebiético, Probidtico e Simbidtico 252 32,05 -
Constipacao + Prebiotico, Probiotico e 111 14,10 0,185

Simbiotico
Fonte: Elaboragéo propria
12 Numeros diferentes indicam diferengas entre as proporcoes (Teste
Z para proporcoes).
*. A frequéncia total de cada Variavel é 78.

Em relacdo a andlise dos Sintomas Gastrointestinais + Prebidtico, Probidtico e
Simbidtico (16,67%) obtiveram menor proporcdo do que o0s Sintomas
Gastrointestinais (47,44%) e o Prebi6tico, Probidtico e Simbittico (32,05%). E os
Sintomas Gastrointestinais ndo se diferiram proporcionalmente do Prebidtico,
Probidtico e Simbidtico. Portanto, a varidvel sintomas gastrointestinais, em juncao
com o uso de prebidtico, probidtico e simbiético ndo se comparou os sintomas
gastrointestinais e intervengcdo nutricional apresentada, evidenciando a baixa
incidéncia de intervencao dietética na prevencao e/ou tratamento do desequilibrio da

microbiota intestinal dos pacientes do estudo (Tabela 8).

Tabela 8 - Caracterizacdo e comparacao dos sintomas gastrointestinais e prebiético,
probidtico e simbibtico

Variaveis n* % Valor p*
Sintomas Gastrointestinais 372 47,44 -
Prebibtico, Probiético e Simbidtico 252 32,05 -
i i inai i6ti 0,051
Sintomas Gastrointestinais + Prebidtico, 13t 16,67

Probidtico e Simbidtico
Fonte: Elaboragéo propria
12 Numeros diferentes indicam diferengas entre as proporcoes (Teste
Z para proporcdes).
*. A frequéncia total de cada Variavel é 78.

4.1.3.3 Estratificagéo de Risco e Intervengao Nutricional

Para estabelecer a estratificacdo de risco para disbiose, foi realizada a somatoria
dos pontos de cada paciente, com base na pontuacao de cada tipo de fator, em
seguida, a pontuacao foi subdivida e classificada em categorias de 0 a 4 pontos; 5 a
10 pontos; 11 a 16 pontos e 17 a 22 pontos. Posteriormente, os participantes foram
separados em niveis de risco, conforme foi exposto no Grafico 5. De acordo com a

analise dos dados, foi possivel identificar que o nivel de maior proporcado, ou seja,
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maior niumero de pacientes, foi o de Alto Risco (47,44%), seguido do nivel de Médio
Risco (39,74%) e, posteriormente, Muito Alto Risco (8,97%) e Baixo Risco (3,85%).
Desta forma, os dados demonstraram que mais da metade da populacdo de estudo,
ou seja, 56,41% (n= 44) apresenta a classificacdo mais grave para estado de

desequilibrio da microbiota intestinal.

Gréfico 5 — Percentual de estratificacéo de risco para o desequilibrio da microbiota
intestinal

3,85%
| 8,97%
=0 A4 -BAIXO RISCO =5 A 10 - MEDIO RISCO
=11 A16 - ALTO RISCO 17 A 22 - MUITO ALTO RISCO

Fonte: elaboracao prépria.

A Tabela 9 abaixo apresenta a caracterizacdo e comparagado entre a estratificagéo
de risco para o desequilibrio da microbiota intestinal e o uso de prebiotico, probiético
e simbibtico, estabelecendo comparacfes para baixo risco, médio risco, alto risco e
muito alto risco.

Tabela 9 - Caracterizagdo e comparacgao da estratificagdo de risco para o uso de
prebidtico, probidtico e simbidtico.
Prebiotico, Probiotico e

Simbidtico
n %
Baixo risco ot 0,0
Médio risco 82 32,0
Alto risco 153 60,0
Muito alto risco 21 8,0

Fonte: elaboracao propria.
123 Numeros diferentes indicam diferencas entre as
proporcdes (Teste Z para propor¢oes).
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Houve diferenca entre baixo e muito alto risco com o médio e alto risco, onde baixo
(0,0%) e muito alto risco (8,0%) foram menores que o médio risco (32,0%) e o alto
risco (60,0 %), também houve diferenca entre o0 meédio risco (32,0%) com o alto risco
(60,0%). A comparagédo entre alto risco e muito alto risco demonstrou diferenca
significativa (p <0,001). Os demais valores de p das comparacdes estdo expostos na
Tabela 10.

TabelalO - Comparacgao entre as proporc¢oes de estratificacdo dos riscos e o uso de
prebiotico, probidtico e simbidtico.

Comparacdes entre as variaveis % % Valor p*
Baixo risco x médio risco 0,0 32,0 0,002

Baixo risco x alto risco 0,0 60,0 < 0,001
Baixo risco x muito alto risco 0,0 8,0 0,149
Médio risco x alto risco 32,0 60,0 0,047
Médio risco x muito alto risco 32,0 8,0 0,334

Alto risco x muito alto risco 60,0 8,0 < 0,001

Fonte: elaboracao propria.
*, Teste Z para propor¢oes.

A faixa etaria de pacientes com idade acima de 60 anos obteve a maioria de
prescricdo de Prebiotico, Probidtico e Simbidtico (84,0%) quando comparada a faixa
entre 20 a 59 anos (16,0%). A aplicacdo de intervencao nutricional nessas variaveis
apresentou uma diferenca significativa, visto que o valor foi abaixo de p < 0,05
(Tabela 11).

Tabela 11 - Caracterizacdo e comparacao da faixa etaria para prescricédo de
prebidtico, probibtico e simbiodtico
Prebiotico, Probiotico e

Simbi6tico
n % Valor de p
20 a 59 anos 41 16,0
Acima de 60 anos 212 84,0 < 0,001

Fonte: elaboracao propria.
12 Numeros diferentes indicam diferencas entre as
proporcdes (Teste Z para propor¢oes).

4.2 DISCUSSAO

A populacdo estudada apresentou uma predominancia do sexo feminino (53,85%),

enquanto o sexo masculino representou 46,15%. Em relacdo a faixa etaria, foi
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encontrado um ndamero maior de pacientes com idade acima de 60 anos,
abrangendo um total de 49 individuos (62,82%), enquanto a faixa etaria com idade
entre 20 a 59 anos obteve o total de 29 (37,18%) pacientes (Grafico 1). Enquanto,
outros estudos realizados com populacfes de UTI, demostraram uma predominancia
de pacientes do sexo masculino, com variacdo de 58% e 66,7% (FAVARIN;
CAMPONOGARA, 2012; AMAZONIA, 2007). Os mesmos estudos constataram uma
variacdo de idade média entre 53,3 anos (+ 18,6 anos) a 64,8 anos (+ 5,65 anos), 0s
quais sdo semelhantes aos dados apresentados neste estudo, visto que a idade

média foi de 62,5 anos (+ 17,4 anos), conforme Tabela 1.

De acordo com os dados apresentados (Grafico 1) 62,82%% dos participantes
apresentaram idade acima de 60 anos, o qual foi classificado como fator de risco
existente para o desequilibrio da microbiota gastrointestinal da populacdo estuda,
conforme demonstrado no Grafico 4. Diferente de outros estudos realizados em UTI,
no qual foi encontrada uma predominancia de pacientes com faixa etaria igual ou
menor que 59 anos, com variacdo de 36,1% a 47% (FAVARIN; CAMPONOGARA,
2012; AMAZONIA, 2007). No entanto, pesquisas anteriores corroboraram com o0s
resultados presentes neste estudo, pois apontaram uma maioria de pacientes com
idade acima de 60 anos internados em UTI (VIEIRA, 2012; FEIJO et al., 2006). Esta
caracteristica de prevaléncia de pacientes idosos pode ser influenciada pelo maior
atendimento hospitalar de pessoas com mais de 60 anos de idade, visto que que se

trata de um hospital de referéncia para tratamento em geriatria.

Segundo um estudo realizado por Biagi e colaboradores (2010), com individuos
nativos da lItalia, ndo foram encontradas diferencas significativas na microbiota
intestinal quando comparados os resultados de jovens adultos e idosos com idade
até 65 anos, pois 0s niveis de Bacteriodetes e Firmicutes ainda estavam em niveis
comparaveis, porém o mesmo estudo demonstrou que os individuos com idade
acima de 65 anos sofreram uma pequena reducdo destes microrganismos acima
citados, além de um enriguecimento de proteobactérias, principalmente em
individuos centenarios, as quais sdo consideradas bactérias oportunistas do
ecossistema intestinal, podendo, em algumas circunstancias, ocasionar inflamacodes
e estimular o desenvolvimento de patologias. Sendo assim, 0 processo de
envelhecimento pode afetar significativamente a composicdo da microbiota
intestinal, apresentando efeitos danosos de forma progressiva.
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No presente estudo, pode-se observar que houve uma prioridade na suplementacao
de prebidtico, probidtico e simbiodtico de individuos idosos, conforme descrito na
Tabela 11.

Os resultados de um estudo que caracterizou as condi¢des clinicas de pacientes
internados em UTI de hospitais publicos e privados do estado de S&o Paulo,
identificaram que a frequéncia de enfermidades da populacdo foi relacionada a
cardiologia (56,17%), seguida de doencas endocrinas e metabdlicas (27,83%) e
neoplasias (18,83%) (NOGUEIRA, 2012). Outro estudo com pacientes de UTI
mostrou maior frequéncia de doencas relacionadas ao aparelho respiratério (31,3%),
doencas do trato Gl (23,9%) e também neoplasias (10,4%) (VIEIRA, 2012). Sendo
assim, o presente estudo apresentou resultados semelhantes aos acima citados,
pois as enfermidades com maior incidéncia foram relacionadas a cardiologia
(66,67%), endocrino e metabolismo (50%), neurologia/psiquiatria (35,90%),
pneumologia e infectologia, ambas com percentual de 34,62% (Grafico 2).

Em relacdo ao tipo de tratamento hospitalar, foram abordados como fatores de risco
os tratamentos com procedimento cirargico e quimioterapico/radioterapico. De
acordo com o estudo de caracterizacdo de pacientes Internados em Unidade de
Terapia intensiva, o percentual de pacientes em tratamento cirargico atingiu 36,06%
da populacédo, enquanto o tratamento para neoplasias foi de 18,83% (NOGUEIRA,
2012). Outro estudo apresentou resultado semelhante, no qual o tratamento com
intervencdes cirdrgicas foi representado por 44,3% dos pacientes (AMAZONIA,
2007). Sendo assim, os resultados do presente estudo foram comparaveis a estudos
anteriores, visto que 33% dos pacientes passaram por intervencdo cirurgica,
enquanto apenas 6,41% apresentaram tratamento quimioterapico/radioterapico
(Gréfico 4).

Pacientes internados em UTI, geralmente, possuem uma grande prescricdo de
farmacos durante o periodo de tratamento hospitalar (HELDT, 2013). Todos os
pacientes do estudo continham prescricdo de farmacos em seu prontuério,
alcancando o percentual de 89,74% (n= 70) dos participantes que apresentaram
prescricdo de medicamentos percussores de disbiose, como antibidticos e/ou
protetores gastricos (Grafico 4). O percentual de pacientes que apresentaram

prescricdo de antibidticos foi de 21,79%, resultado comparavel a um estudo que
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analisou a prescricao de farmacos de pacientes internados em UTI, o qual resultou
em 25,2% de pacientes que faziam uso de antibioticos (HINRICHSEN, 2009).

Um estudo também realizado com pacientes de UTI, avaliou o uso de protetores
gastricos (inibidores de bombas de protons) e relatou que 41% dos pacientes faziam
uso do medicamento durante o periodo de internacdo, sendo um percentual
diferente do estudo, visto que 79,49% dos participantes tinham a prescricdo de
protetores gastricos (MACHADO, 2010)

Neste estudo, também foi possivel observar que dentre os 89,74% de pacientes com
prescricdo de farmacos com potencial para promover o desequilibrio da microbiota
intestinal, 43,59% (n= 34) apresentaram alto risco e 8,97% dos participantes foram

classificados com muito alto risco, segundo a estratificacao de risco para disbiose.

Um estudo analisou os efeitos do tratamento com antibioticos sobre intestino,
avaliando mudancas a niveis estruturais e funcionais. Durante o periodo de
tratamento, observou-se uma importante mudanca na microbiota intestinal, devido a
reducdo da variacdo de microrganismos do ecossistema da microbiota intestinal
(PEREZ-COBAS et al., 2013).

Outros estudos também demonstram que antibiéticos possuem capacidade de
causar grande impacto sobre a microbiota intestinal devido a sua capacidade de
modifica-la. Estas alteracdes estao relacionadas com a sua dosagem, espectro de
acao, tempo de administracdo, farmacocinética e potencial de acdo antimicrobiana
sobre bactérias gram positivas e negativas. A dosagem, juntamente com o tempo de
administracdo de um antibiético, sdo fatores que permitem avaliar a magnitude dos
efeitos causados por sua utilizacdo sobre a microbiota intestinal, afetando nao
apenas 0s agentes patogénicos, mas também bactérias mais especificas, como
Lactobacillus e Bifidobacterium, as quais atuam sobre a a¢ao do sistema imune. A
taxa de absorcdo do medicamento também contribui para especificar seus efeitos
adversos, visto que a ma absorcdo no intestino pode ocasionar alteracdes

significativas sobre os microrganismos presentes no célon (MYERS, 2004).

Em relacdo ao uso de protetores gastricos, o estudo realizado por Rodrigues,
Ruigbmez e Panés (2007), relatou que o uso de IBP também pode estar relacionado
a gastroenterite bacteriana, pois, por se tratarem de drogas supressoras do acido

gastrico, interferem na defesa do trato Gl contra a proliferacdo de microrganismo
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patégenos em fungdo do aumento do pH. Outro estudo, desta vez com ratos,
demonstrou que o uso de IBP acarreta em um quadro de disbiose, no qual foi
observado uma reducdo de actinobactérias e Bifidobacterias a nivel de 80%,
evidenciando os efeitos negativos sobre os agentes comensais resistentes da
microbiota intestinal humana (WALLACE et al., 2011)

A comparacd@o entre a intervencdo dietética, por meio de prebibtico, probiotico e
simbidtico, relacionada com o uso dos medicamentos com potencial para
desenvolvimento de disbiose, demonstrou que apenas 11,54% e 24,36% dos
pacientes fizeram uso de antibiotico e protetor gastrico junto ao uso de intervencéo
nutricional, respectivamente. A comparacao se agrava ainda mais devido o valor de
p < 0,001 para uso de protetor gastrico e intervencéao dietética, enquanto o valor de p

para antibiéticos é p > 0,05 (Tabelas 3 e 5).

Em relacdo a ocorréncia de diarreia, um estudo, também realizado com pacientes de
UTI, identificou que 29,5% da populagdo apresentou o sintoma gastrointestinal,
diferente do dado apresentado pelo estudo, o qual teve 5,13% (Tabela 6). Estudos
referentes a incidéncia de constipacao intestinal em pacientes de UTI registraram
um percentual mais elevado quando comparado a este, com variacao entre 72% e
83% (GUERRA; MENDONCA; MARSHALL, 2013; MOSTAFA et al.,, 2003). Ainda
segundo Mostafa e colaboradores (2003), dentre os 83% de pacientes
diagnosticados com constipacdo intestinal, apenas 16,5% receberam tratamento por
meio de intervencdo nutricional, confirmando assim os resultados expostos pelo
presente estudo, que apresentou intervencao em apenas 14,10% dos pacientes com
constipagéo intestinal (Tabela 7).

Um estudo sobre o uso de fibras alimentares e produtos simbidticos avaliou a sua
aplicacdo e eficacia como método de tratamento dos sintomas gastrointestinais em
pacientes internados em UTI, o qual comprovou os beneficios da intervencao
dietética sobre o quadro de disbiose (FIRNKES, 2013). Infelizmente s&o escassos 0s
estudos associados a incidéncia de sintomas gastrointestinais e o uso de

intervencao dietética em pacientes de UTI, inviabilizando maiores comparacoes.

Conforme apresentado nas Tabelas 9 e 10, houve uma diferenca significativa (p
<0,05) entre os niveis de estratificacdo de risco dos pacientes estudados e a
identificagdo de intervencdo dietética por meio da utlizagdo de prebioticos,
probidticos e simbidticos. Sendo assim, foi possivel observar maior incidéncia de
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intervencgdo nutricional nos pacientes de médio e alto risco, porém a incidéncia foi
menor nos pacientes de baixo e muito alto risco. O declinio de prescricdes de
modulos de fibras e microrganismos comensais, especificamente para individuos
caracterizados com muito alto risco, pode ser explicado pela o aumento de
exposicdo aos riscos em relacdo ao estado de saude geral do paciente, devido a
instabilidade hemodinamica. Apesar da seguranca e tolerancia quando ingeridos via
oral por individuos saudaveis, casos de infec¢cdes sistémicas ocasionadas por
Lactobacilus spp e Lactobacilus GG foram identificados e relacionadas com o uso de
probiéticos com tais cepas em sua composicdo, ocasionando quadros de
endocardite e abcessos hepéticos, respectivamente. Os riscos de bacteriemia
ocasionada por probidticos sdo pequenas, porém as condi¢cdes de individuos
imunossuprimidos e instaveis hemodinamicamente podem potencializar as chances
de infec¢do e mortalidade (SALMINEN et al., 2004).

No entanto, h& resultados evidenciando respostas positivas sobre o tratamento de
pacientes graves e pacientes criticos, baseado na utilizacdo prebibéticos, probidticos
e simbidticos, visto que sdo pacientes com elevada incidéncia de mortalidade por
infecgdo, principalmente do trato Gl. Sendo assim, o tratamento terapéutico com
fibras microrganismos comensais podem ser de grande ajuda também para esse
grupo de risco (WAITZBERG, 2009).

Apesar dos diversos estudos relatando a eficiéncia do uso de modulos de fibras e/ou
microrganismos comensais, a ampla evidéncia de fatores de risco para a microbiota
intestinal e as consequéncias oriundas da disbiose, ainda ha uma caréncia de
estudos com andlises sobre a aplicacdo destes meios para tratamento e/ou
prevencdo do desequilibrio da microbiota intestinal, principalmente em unidades de
terapia intensiva, no qual ha pacientes em estados potencialmente graves,
caracterizando grandes percentuais de risco para disbiose, no entanto, como visto
no presente estudo, o tratamento por meio de intervencéo dietética ndo é aplicado

na maioria dos casos.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A microbiota intestinal exerce um papel essencial para a homeostase, assim como
em diversos processos metabdlicos. Seu desequilibrio pode afetar seriamente a
condicdo da saude do hospedeiro, propiciando processos inflamatérios e o
desenvolvimento de doencas, afetando também a absorcdo e producao de diversos
nutrientes. Enquanto a utilizacdo de prebidticos, probidticos e simbidticos como
método terapéutico apresenta grande eficacia sobre a recuperacdo do equilibrio da
microbiota. No entanto, a analise dos dados permitiu identificar que a préatica
hospitalar ndo aborda, de forma criteriosa, as formas de tratamento e/ou prevencgao
de disbiose na populacdo estudada, visto que as andlises de comparacdo entre
farmacos nocivos para a saude da microbiota intestinal e sintomas gastrointestinais,
relacionados com a aplicacao de intervencéo nutricional, demonstrou ter diferencas
significativas, ndo atendendo de forma efetiva os casos com fatores potenciais para
crescimento de agentes patogénicos no trato Gl, o que implica diretamente na maior
necessidade da cobertura dos casos com risco para disbiose e aplicabilidade de
maiores critérios para a prescricdo de prebibticos, probdticos e simbibticos como
métodos nutricionais de carater importante para a prevencdo e/ou tratamento de

dishiose.

No entanto, os pacientes classificados como meédio risco e alto risco para disbiose,
apresentaram maior participacdo de médulos de fibras e microrganismos benéficos
para o trato intestinal, sendo contrario aos pacientes com muito alto risco, o que

pode ser explicado pela instabilidade hemodinamica.
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{ O Cirrose [ Esteatose Hepirica [J Hepatopatia alcéolica AR
Hirpawlogis O Encefalopatia hepdtica [ Ouras 2 g8
— — itens = 2 pontos;
Imunologia/Alergia gg:‘:: Almentar [ Dernuatiee atfpica 3 if:ns =3 Pm?mﬂ
DHIV/AIDS OTuberculose 0 Clastridium Diffcile s
Infectolog
T O Neutropenia [J Outras i
NeusologhlPulquisrix OAVC O Depressio [0 Alzheimer [ Epilepsia [J Doenga de
Parki O Auti OOutras
Ovicaloati [0 Cabega e pescogo [ Colon [ Mama [0 Pulmio [J Géstrico
¥ DO Linfitico 0 Genitourindrio [ Ossco 0 Outras
. . O Trauma [ Osteoporose [J Fibromialgia
Ortopedia/Reumarologia O Arwite ide 0 Outras
R O DPOC O Insuficiéncia Respiratéria J Asma
* O Fibrose Cistica 0 Outras
. . O Queimadura O Venrilagio mecinica
Terapia Intensiva O Outras
Nio apresenta nenhuma patologia O Ex. check up, etc.
Score 2: .
PONTUACKO MAXIMA = 4 PONTOS Subtotal =
3. TRATAMENTO ATUAL
0 Cirlirgico 1 ponto
D Gulmibtropi Raditcopt T
O Clinico
[ Outros
Seote 3: Subtotal =

PONTUACAO MAXIMA - 1 PONTO

Fonte: (INQUERITO NACIONAL DE DISBIOSE, 2015)



4. SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

O Diarreia
5 pontos

O Constipagio
[ Distensao Abdominal
O Dor Abdominal
O Flaruléncia - Gases

PONTUACAO MAXI‘M:\ =5 PONTOS Subtotal =

5. MEDICAMENTOS

O Antibiético 4 pontos
[0 Protetor gistrico 3 pontos
[ Laxante 1 ponto
O Antidiarreico 1 ponto
O Outros

PONTUACAQ m:u - 8 PONTOS Subtotal =

6. TABAGISMO

[ Fumante 1 ponto
[ Nio fumante

msw,\aosh?fxlﬁﬁ.\ -1 FONTO Subtotal =

7. CONSUMO DE ALCOOL

[ Consome frequentemente 1 ponto
O Consome eventualmente
[ Nio consome

pom'mgomse?xr‘/:u - 1PONTO Subtotal =

8. MOBILIDADE

O Nio deambula 1 ponto
O Deambula

mmmc.iom%u = 1 PONTO Sabrotal =

TOTAL GERAL:

RESULTADO ESCALA DE ESTRATIFICACAO DE RISCO DE DISBIOSE

IOEEE EEIIEI_E

BAIXORISCODEDISBIOSE  MEDIO RISCO DE DISBIOSE

INFORMACOES COMPLEMENTARES - DIETA ATUAL

[ Oral - especificar: [J Restrita em fibras [J Normal em fibras [J Rica em fibras - Tipo de fibra:

[ Enteral - especificar: [J Sem fibras [J Com fibras - Tipo de fibra:

O Parenteral
RECOMENDACAO DE CONDUTA PARA DISBIOSE
Tipo Posologia
[ Prebiéricos
[ Probiéticos
O Simbidricos

Referéncias Bibliogrificas completas em www.bacreriasdobeminvictus.com.br

Especialidade: Registro profissional (CRN, CRM):
Assinatura: Data: S S
Este material é destinado exclusi i profissionais de saide.

Junho/2015

Fonte: (INQUERITO NACIONAL DE DISBIOSE, 2015)
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ANEXO B — COMPROVANTE DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA
(2 FACULDADE SALESIANA DE
s VITORIA/ INSPETORIA SAOQ @"‘"“""‘M -
N IR EAN JOAO/ I1SJB/ FSV

COMPROVANTE DE ENVIO DO PROJETO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DO DESEQUILIBRIO DA
MICROBIOTA INTESTINAL EM PACIENTES DE UNIDADE DE TERAPIA
INTENSIVA

Pesquisador:  MIRIAN PATRICIA CASTRO PEREIRA PAIXAD
Versdo: 1

CAAE: 55225416.1.0000.5063

Instituicdo Proponente: INSPETORIA SADQ JOAD BOSCO

DADOS DO COMPROVANTE

Namero do Comprovante: 03170572018
Patrocionador Principal: INSPETORIA SAQ JOAD BOSCO

Informamos gue o projeto FATORES DE RISCO PARA O DESEMVOLVIMENTO DO
DESEQUILIBRIO DA MICROBIOTA INTESTINAL EM PACIENTES DE UMIDADE DE TERAPIA
INTENSIVA que tem como pesquisador responsavel MiRIAN PATRICIA CASTRO PEREIRA PALXAQ, foi
recebido para analise ética no CEP Faculdade Salesiana de Vitorial Inspetoria Sdo Jodo/ ISJB/ FSV em
15/04/2016 &z 11:55.

Enderego:  Av. Vitdria n® 950

Bairro:  Forte S30 Jodo CEP: 20.017-850

UF: EE Municipio: VITORLA

Telefone: (27)2331-8518 Fax: (27)3222-2220 E-mail: cep@salesiano. com br
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ANEXO C - DECLARAGCAO DE ADEQUAGCAO PARA APRESENTACAO EM

BANCA

93

( “\\ FACULDADE CATOLICA SALI SIANA
) DO ESPIRITO SANTO

DECLARACAO

Declaro que o Trabalho de Conclusdo de Curso, intitulado FATORES DE RICO PARA O
DESENVOLVIMENTO DO DESEQUILIBRIO DA MICROBIOTA INTESTINAL EM PACIENTES DE
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA, elaborado pela aluna LHUANNA FAGUNDES ALVARENGA,
concluinte do Curso de NUTRIGAO, orientada pela professora MiRIAN PATRICIA PAIXAO encontra-
se:

( x )adequado./ ( ) na&o adequado para a apresentacdo em banca./( ) reprovado.

Para a determinag&o acima, os seguintes critérios foram analisados:

e numero minimo de 50 paginas de elementos textuais;

e numero minimo de 40 referéncias bibliograficas;

e analise do relatério do programa de detecgéo de Plagio, que n&o deve apontar mais de 10
trecho(s) copiado(s), sem a devida formatagéo de citacdo e indicagdo da referéncia; nem a
constatagcdo de plagio (parcial, integral, conceitual). Na contagem dos trechos seréo adotados
0s seguintes critérios: 1) cada trecho sem referéncia equivale a 01 no somatério total das
inadequacdes; 2) cada 02 trechos referenciados, mas copiados sem a devida formatagéo de citagdo
direta, equivalem a 01 no somatério total das inadequacdes;

e impresséo frente e verso e formatagdo conforme apresentada no Guia de elaboragdo e
normalizagdo de trabalhos académicos e de pesquisa da faculdade Catdlica Salesiana do
Espirito Santo (2013).

Observagbes gerais:

1) Rever a formatagéo de et al., e outros (vide Guia online, p. 29);
2) Rever a formatag&o de Figura/Fonte (vide Guia online, p. 16, 17);

e Todas as paginas referentes a estas observagées estdo marcadas no trabalho impresso

e A banca devera atentar para as questdes metodoldgicas apontadas nesta declaracio e

o trabalho final apés apresentacao, em caso de aprovacéo, devera ser encaminhado ao
NDA.

Os trabalhos ADEQUADOS podem ser apresentados para a banca examinadora do TCC e para
aprovagao devem alcangar a nota minima de 60 pontos.

Vitéria,15 de junho de 2016

—\— )}~ .

Prof.2 jra Carla Valéria Siqueira"f:’into da Silva Profa“Ctaudia Camara Weindler
Orientgdora Metodolodgica Coordenadora do NDA
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) participante,

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a), da pesquisa
sobre os Fatores de Risco para o Desenvolvimento do Desequilibrio da Microbiota
Intestinal em Pacientes de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), que visa estudar os
fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento de disbiose em pacientes
de UTI por meio de identificacdo do estilo de vida, patologias, condi¢cao clinica,
tratamento e medicacgéo utilizada pelos pacientes e correlacionar seus efeitos sobre

a microbiota intestinal.

Na condi¢é@o de estudante do curso de Nutricdo da Faculdade Catélica Salesiana do
Espirito Santo, a pesquisa sera realizada somente com acesso aos dados de
prontuario do participante, apds ter sido elaborado um projeto de pesquisa e,

posteriormente, ser aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Os resultados obtidos seréo utilizados para producédo de dados para o Trabalho de

Conclusédo de Curso, atividade desenvolvida pela Faculdade Catdlica Salesiana.

Para participar deste estudo vocé nado ter4 nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto

gue desejar e estara livre para participar ou recusar a participagao.

O pesquisador tratara a sua identidade com padrbes profissionais de sigilo. Seu
nome ou o material que indique sua participacdo ndo sera liberado sem a sua
permissdo. Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada.
Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma

cOpia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra seréa fornecida a vocé.

Eu, ,
portador da Carteira de identidade n° expedida pelo Orgio

, por me considerar devidamente informado (a) e esclarecido (a) sobre o

conteudo deste termo e da pesquisa a ser desenvolvida, livremente expresso meu
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consentimento para inclusdo, como sujeito da pesquisa. Recebi uma cépia desse

documento por mim assinado.

Atenciosamente, Faculdade Catélica Salesiana,

Assinatura do Participante ou Responsével legal

Assinatura do Responsavel pelo Estudo
Mirian Patricia Paixao

Contato: (27) 3331-8500



