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RESUMO

Trata-se de uma revisdo de literatura cientifica com pesquisas efetuada nas bases de dados
Google Scholar e Pubmed com o objetivo de relatar o impacto da microbiota intestinal para o
paciente hospitalizado, envolvendo outros microrganismos exdgenos que afetam a saude da
microbiota intestinal e o processo de saude-doenga no organismo humano. A microbiota do
trato gastrointestinal, com constitui¢ao diversa e rica em bactérias comensais, apresenta grande
relagdo com o desenvolvimento e instalacdo de diversos patédgenos no paciente, representando
um material de imensa importancia por sua ligagdao com diversos sistemas, como respiratdrio e
imunolégico. O ambiente hospitalar é apontado como potencial para a disseminagao de
infecgBes, situagdo associada a assisténcia em salde, a terapia com antibidticos, processos
invasivos e a condi¢cdo do paciente. Conclui-se que a relagao entre microbiota intestinal instavel
e o paciente hospitalizado configurando-se como uma problematica para o bem estar do
individuo, esperamos que a compreensao sobre a conexdo e a necessidade de uma microbiota
intestinal equilibrada para o estabelecimento da homeostase do ser humano por completo,
permita que esses microrganismos sejam protegidos com mais vigor por meio de tratamentos
mais cuidadosos.
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GUT MICROBIOTA AND ITS INFLUENCE ON HOSPITAL
INFECTIONS: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

This is a review of the scientific literature with research carried out in the Google Scholar and
Pubmed databases with the objective of reporting the impact of the intestinal microbiota on
the hospitalized patient, involving other exogenous microorganisms that affect the health of
the intestinal microbiota and the process of health-disease in the human body. The microbiota
of the gastrointestinal tract, with a diverse constitution and rich in commensal bacteria, has a
great relationship with the development and installation of several pathogens in the patient,
representing a material of immense importance due to its connection with several systems,
such as respiratory and immunological. The hospital environment is identified as a potential
for the spread of infections, a situation associated with health care, antibiotic therapy,
invasive processes and the patient's condition. It is concluded that the relationship between
unstable intestinal microbiota and the hospitalized patient is a problem for the individual's
well-being, we hope that the understanding of the connection and the need for a balanced
intestinal microbiota for the establishment of homeostasis of the human being completely,
allow these microorganisms to be more vigorously protected by more careful treatments.
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INTRODUCAO

A microbiota humana presente no organismo demonstra grande relevancia nos
processos fisioldgicos e no proprio metabolismo de seres multicelulares que geram
impacto na saude e no desenvolvimento de doengas. Dentre os sistemas com maior
presenca de colonizacdo bacteriana comensal é o trato gastrointestinal,
especificamente no célon e em menor quantidade, residente no estbmago e intestino
delgado (Sender et al., 2016). A microbiota intestinal constitui uma gama de
microrganismos, envolvendo virus, archaea, fungos, protozodrios, mas principalmente
as bactérias que sdo, essencialmente anaerdbicas complexas para o cultivo, sendo
divergente a composicdo entre diferentes individuos. Além disso, a microbiota intestinal
caracteriza um depdsito de maior destaque em relacdo a microbiotas multirresistentes
(Szychowiak et al., 2022). Logo, a microbiota intestinal humana representa um amplo e
variado ecossistema de conjuntos microbianos, no qual configura trilhdes de

microrganismos residentes no intestino (Sender et al., 2016).

Essa microbiota é influenciada por varios fatores como genética, ambiente, uso
de medicamentos, estilo de vida e fisiologia do organismo humano como a idade,
guestdes patoldgicas e o estresse vivenciado diariamente (Szychowiak et al., 2022). A
microbiota intestinal, através de pesquisas efetuadas ao decorrer dos ultimos dez anos,
demonstrou uma vasta diversidade de fung¢des positivas ao organismo humano,
impactando na estabilidade da saude. As fungdes efetuadas pela microbiota intestinal
estdo envolvidas no papel de digestdo de alimentos, acréscimo de microbiota favoravel
na producdao de produtos do metabolismo antimicrobianos e na estimulacdo e

manutencdo imunoldgica (Holscher, 2017; Shah et al., 2021).

Na questdo alimentar, a microbiota intestinal é capaz de auxiliar na digestdo de
carboidratos complexos de dificil digestdao, proteinas, gorduras e polissacarideos
vegetais que ndo sao digeridos e absorvidos totalmente de forma natural pelo trato
gastrointestinal do ser humano, sendo o célon o principal local de atua¢do do
metabolismo microbiano (Gomaa 2020; Oliphant; Allen-Vercoe, 2019). Dessa forma, tal
processo é efetuado por intermédio da fermentacdo bacteriana, que é capaz de gerar
como metabdlito os acidos graxos de cadeia curta, dlcoois, aminas e demais metabdlitos

(Oliphant; Allen-Vercoe, 2019).
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Essa relacdo entre microbiota intestinal e ser humano funciona como um
processo simbidtico, na qual os produtos do metabolismo possuem grandes efeitos na

saude do ser humano (Portincasa, 2022).

Além dos beneficios alimentares, sabe-se que o trato gastrointestinal é o
principal meio de comunicagdo entre o meio externo e o meio interno em relagao ao
corpo humano. A preservacdao da homeostase intestinal € mantida com o auxilio do
sistema imunoldgico, o qual determina uma estabilidade entre as bactérias nao
prejudiciais, benéficas e patogénicas. Desse modo, as bactérias intestinais residentes
no trato gastrointestinal humano tém intrinseca relacdo com o sistema imunoldgico, no
gual esse sistema é responsdvel pelo estabelecimento e permanéncia das microbiotas
favoraveis ao organismo, por meio de restricdes no crescimento de bactérias especificas

e de bactérias consideradas negativas ao organismo (La Fata; Weber; Mohajeri, 2017).

Nessa perspectiva, a microbiota intestinal atua desenvolvendo e maturando o
sistema imunoldgico. A presenca de uma microbiota intestinal variada e balanceada é
capaz de melhorar a habilidade imunoldgica do organismo contra seres patogénicos do
trato gastrointestinal e dos demais sistemas. A atuac¢do da microbiota intestinal em
relacdo a imunidade do hospedeiro esta envolvida em alguns mecanismos efetuados,
como a intervencdo na barreira epitelial intestinal, a capacidade de alteracdo das
caracteristicas da camada de muco intestinal e na transformagdo dos sais biliares para
gue se tornem nocivos aos demais microrganismos presentes, tais atuagdes sao capazes
de reforgar o sistema imune (La Fata; Weber; Mohajeri, 2017; Haak et al., 2018).
Ademais, a microbiota intestinal colabora contra patégenos entéricos por meio da
resisténcia, através de estimulos direcionados as células epiteliais para a producdo de
elementos antibacterianos, ampliando as respostas imunes aos patégenos agressores

(Haak et al., 2018)

Além disso, a microbiota intestinal também possui relevancia no tratamento de
infecgcdes e em desequilibrios envolvidos com a microbiota, por meio do transplante de
microbiota fecal (FMT), que é um procedimento de transporte das fezes de um individuo
saudavel para outro sujeito que apresenta determinada enfermidade. Esse processo é
utilizado, especificamente no tratamento contra infec¢des repetidas por Clostridioides

difficile (Wuethrich et al., 2021; Shin e Warren, 2019). Esse procedimento é capaz de
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determinar uma relacdo de equilibrio com outros reinos presentes no trato
gastrointestinal, como os virus e os fungos, com o objetivo de proporcionar a
regeneracdo da microbiota local. O transplante de microbiota fecal (FMT) consegue
efetuar o restabelecimento da microbiota local por meio da introducdo de
microrganismos em um estado considerado sadio, para reequilibrar as atribuicdes e a
propria composicao da microbiota (Ng et al., 2019).

Entretanto, apesar dos efeitos positivos provocados pela microbiota intestinal,
tais microrganismos apresentam determinados efeitos considerados de importancia
negativa ao organismo humano. Por exemplo, a espécie de bactérias Enterococcus
faecium, constituinte da microbiota gastrointestinal do ser humano, é apta a agir como
um microrganismo patogénico e oportunista. Essa espécie pela sua capacidade de
persistir ao ambiente, colonizar-se, elaborar e aplicar variadas técnicas de resisténcia,
sendo elas, especificas ou obtidas externamente, as permitem serem prdsperas nos

ambientes hospitalares de extremo risco (Kerschner et al., 2019).

Uma microbiota intestinal disfuncional, ou seja, alterada, proporciona a
sensibilidade para desenvolvimento da sepse, que é uma complicacdo em relacdo a
resposta imune, a qual se apresenta de maneira desregulada contra uma infeccao
instalada no organismo. Essa suscetibilidade é provocada por diferentes mecanismos,
qgue abrangem o desequilibrio de bactérias intestinais consideradas patogénicas, a
implicagdo na atuagdo do sistema imunoldégico com respostas inflamatérias
potencializadas e por haver decréscimo na geragao de produtos de origem microbiana
benéfica. Ha também, com a sepse ja presente, a ascensdo ao processo de sensibilidade

de érgaos-alvo devido a microbiota deficiente (Adelman et al., 2020).

Logo, nessa revisdao de literatura iremos discutir as relagdes da microbiota
intestinal e os impactos provocados por esses microorganismos no ser humano em
relacdo ao ambiente hospitalar. Assim, o objetivo dessa revisao é relatar com base na
literatura cientifica o impacto da microbiota intestinal para o paciente hospitalizado,
envolvendo outros microorganismos exdgenos que afetam a saude da microbiota

intestinal e o processo de homeostase no organismo humano.

METODOLOGIA
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Trata-se de uma revisdo de literatura com base em artigos cientificos
pesquisados e selecionados nas bases de dados Google Scholar e Pubmed, sendo
utilizado como critério de inclusdo para os resultados os artigos publicados nos ultimos
5 anos. Os artigos foram selecionados entre fevereiro e junho de 2023 por meio das
palavras chave “gut microbiota” OR “intestinal microbiota” AND “nosocomial infection
OR hospital”, e “gut microbiome AND nosocomial infection OR hospital”,

sendo

selecionados e adicionados no total, 30 artigos para os resultados. As palavras-chave

utilizadas em cada base de dados foram:

- Google Scholar: “gut microbiota AND nosocomial infection AND hospital”;

“intestinal

microbiota AND nosocomial

infection AND hospita

microbiome AND nosocomial infection AND hospital”;

- Pubmed: “gut microbiota AND nosocomial infection AND hospital”.

”,
”;

“

gut

O PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

foi utilizado para formulacdo do Fluxograma de apresentacdo do método de selecdo dos

artigos escolhidos para a revisao. (Prisma, 2023)

Figura 1 - Artigos escolhidos para a revisdao de literatura sobre microbiota

intestinal e sua relacdo e influéncia com as infecgGes hospitalares. Uberlandia, 2023.
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RESULTADOS

A revisdo foi constituida por 30 artigos selecionados conforme o periodo
estipulado de publicacdo nos ultimos 5 anos (2019-2023) com literatura estrangeira

advinda de diferentes continentes, como Asia, Europa e América.
Microbiota intestinal do paciente internado

A microbiota intestinal humana apresenta uma diversidade de microrganismos
dinamicos que sdao alterados conforme as condi¢gbes encontradas no individuo
(Szychowiak et al., 2022). O material comensal presente no complexo intestinal
relaciona-se com hospedeiro em busca de manter o equilibrio fisiolégico local, através
da comunicacdo com diferentes sistemas, como as vias neuroldgicas, imunes e
enddcrinas, assim como ressaltado anteriormente (Badi et al., 2021). A despropor¢ao na
constituicdo da microbiota intestinal, indicativo de perda ou ganho de micro-organismos
locais, pode ser relacionada a diferentes doencas instaladas no organismo, situacao

conhecida como disbiose. (Mustansir Dawoodbhoy et al., 2021)

As bactérias enterococcus sdo apontadas como de perfil comum ao organismo
humano, sendo encontradas no trato gastrointestinal e em outros sitios. Porém, em
casos em que 0s pacientes apresentam doengas graves, principalmente os que se
encontram em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), essa microbiota pode se tornar um
possivel potencial no quesito de infecgdes nosocomiais, grande parte estabelecida pelas
cepas E. faecium ou E. faecalis. O envolvimento entre a situagdo do paciente e a
patogenicidade dos enterococcus esta relacionada a terapia com antibidticos, com uso
prolongado ou inadequado. As cepas de Enterococcus resistentes a Vancomicina sao de
importancia hospitalar, representando uma adversidade, pois os pacientes infectados
se tornam depdsitos desses patdgenos, sendo passiveis de transmissdao para outros
pacientes, através do contato durante a assisténcia a saude, entre os pacientes ou com

superficies e materiais contaminados (Ramos, 2020).

No ambiente das unidades de terapia intensiva (UTI), a microbiota intestinal
sofre modificacdes de acordo com as condi¢cdes apresentadas no organismo do ser
humano, como doencas em situacdo critica, alteragdes na movimentagao
gastrointestinal, alimentacdo por via de nutricdo artificial, necessidade de uso de

antibidticos e outros medicamentos de uso especifico no ambito de terapia intensiva.
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Dessa forma, os pacientes que se encontram em Unidade de Terapia intensiva (UTI) sdo
enguadrados em situacdo de saude critica, tais individuos passam por modifica¢des
intensas na microbiota intestinal, sendo assim, a microbiota intestinal se torna mais
propicia ao processo de reducdo da diversidade e aumento de patégenos oportunistas
em contraposicdo aos géneros comensais (Szychowiak et al., 2022; Schlechte, 2023).
Essas alteragdes podem facilitar o risco de desenvolvimento de disturbios infecciosos ou
possivelmente levar a morte do paciente (Szychowiak et al., 2022). Tal conjuntura gera
uma expansdao na capacidade desses pacientes sofrerem infeccbes nosocomiais,

chegando a alcancar a taxa de 50% (Schlechte et al., 2023).

Estudos apresentados demonstram um aumento da presenca de
Enterobacterales, Staphylococcus spp., Enterococcus spp. ou da espécie de fungo
Candida albicans em pacientes em situacdo critica, em detrimento as espécies que
possuem efeitos positivos na microbiota intestinal, como Pseudobutyrivibrio spp.,

Faecalibacterium prausnitzii e Ruminococcus spp (Szychowiak et al., 2022).

Em outro estudo efetuado com pacientes admitidos de forma recente na UTl em
Calgary e que iriam utilizar ventilagdo mecanica, foi realizada uma analise e interligacdo
entre microbiota fecal e as respostas imunoldgicas. Foram observados que os pacientes
com patologias graves apresentavam perdas considerdveis de familias como
Ruminococcaceae e Lachnospiraceae, bactérias anaerdbicas fermentadoras de carater
comensal no trato gastrointestinal, conjuntamente com o aumento de tdaxons
patogénicos como as Enterobacteriaceae e as Enterococcaceae, nao havendo correlagao
com a idade dos participantes e periodo de internagdao. Ademais, os pacientes que
apresentavam maior concentragdo de Enterobacteriaceae possuiam ameagas maiores
em relacdo a mortalidade e a infecgdes de natureza hospitalar. Além disso, objetivando
mostrar a conexao entre sistema imune e a microbiota em doenca de estagio critico, o
estudo esclareceu que na fase aguda houveram aumento equilibrado nos valores de
neutrofilos, mas queda da presenca de linfécitos T e B, havendo uma ampla relagdao com
a quantidade de Enterobacteriaceae e as respostas imunoldgicas inatas e a producao de

citocinas pré inflamatérias (Schlechte et al., 2023).

Como exemplo do processo de facilitacao de infec¢des em ambiente de unidade

de terapia intensiva, temos o aumento da ocorréncia de infeccdo por Clostridioides
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difficile (CDI), principal causadora de diarréia relacionada a ambiente hospitalar, que é
potencializada em individuos presentes em unidades de terapia intensiva (UTI) e que
necessitam de nutricdo enteral (NE). Esse desenvolvimento e evoluc¢do da infecgdo por
CDI possui intrinseca relacdo com a desordem da microbiota intestinal enddgena
relacionada ao uso de antibidtico, a qual fica mais fragilizada pelo uso desses
medicamentos, principalmente associada a nutricdo enteral (NE), que se torna outro

agravante do quadro (Wang et al., 2020).

Por outro lado, levando em consideracdo a presenca da sepse, o estudo efetuado
em cinco hospitais na Coldmbia com 155 pacientes, coletando 250 amostras perirretais
no periodo de admissdo e internacao no ambiente de terapia intensiva, apontou que os
pacientes com sepse em estado grave possuem microbiota intestinal divergente dos
individuos que ndo possuem essa problematica. Através do estudo observou-se a perda
de diversas espécies, sendo ressaltadas a Ezakiella spp., a Megasphaera spp. e a
Prevotella spp. nos individuos com sepse. Tal situacdo possibilitou a disseminacdo de
cepas danosas ao organismo, como a Enterococcus spp., Bilophila spp., Fusobacterium
spp e Parabacteroides distasonis, caracterizadas como um potencial na mortalidade dos
pacientes com sepse na UTIl. As espécies de Enterococcus spp. serviram como
indicadores para uma supervisdo mais rigorosa em pacientes com sepse nhesse
ambiente, pois os pacientes com aumento dessa microbiota apresentaram maior taxa

de mortalidade (Agudelo-Ochoa et al., 2020).

Provaveis infeccoes que sao geradas

A Clostridioides difficile, também conhecida como Clostridium difficile, bactéria
gram-positiva, costuma ser encontrada na microbiota intestinal sadia, apresentando-se
de forma assintomatica em cerca de 7% dos individuos adultos. Porém, determinadas
cepas dispdem de habilidades patogénicas, capazes de provocar infecgdes com sintomas
de diarreia ou até diferentes tipologias de colite (Hernandez et al., 2019). As possiveis
causas apontadas como os meios para a instalacdo de infec¢des por Clostridioides
difficile sdo o uso de terapia antibidtica que induz a disbiose (Ventero et al., 2021) ou
a permanéncia por longos periodos em cuidado hospitalar, que torna o paciente mais

propicio ao contato com esse microorganismo. Ademais, a transferéncia e disseminacao
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desse material patogénico pode ser fecal-oral advindos de um paciente infectado nesse

ambiente (Hernandez et al., 2019).

A expansdo da presenca de C.difficile, quando induzida por antibioticoterapia, é
associada a alteracOes nos acidos biliares (Song e Kim, 2019), esse material hepatico
guando em contato com o trato gastrointestinal possui a capacidade de influenciar a
microbiota local, em seu estado secundario (acido litocdlico e dcido desoxicélico) pode
suprimir a disseminacdo de C.difficile, entretanto, os compostos primarios tem efeito
contrdrio, contribuindo para a ascensao desse microrganismo (Czepiel et al., 2019). Tal
como, o uso de medicamentos para o controle na producdo de suco gastricoem doencas
ou desordens do sistema gastrointestinal, também possuem impacto na presenca desse
patégeno, diminuindo a a¢do protetora da substancia e permitindo a instalacdo deste
microrganismo nos pacientes. Ademais, o erro no direcionamento de antibidticos que
ndo sdo efetivos no controle de C.difficile permitem a recorréncia dessa adversidade
(Song e Kim, 2019).

Estudos efetuados no Hospital Universitario “Rio Hortega” na Espanha com 65
amostras fecais de 57 pacientes, apontavam que os pacientes selecionados possuiam a
C.difficile, sendo que 73,3% das situacdes foram relacionadas a assisténcia a saude. Os
pacientes enquadrados no grupo A eram imunocomprometidos ou imunossuprimidos
gue realizavam antibioticoterapia agressiva e de amplo espectro, demonstravam
diarréia grave e elevado quadro de recorréncia infecciosa, com abundancia das familias
Enterococcaceae e Enterobacteriaceae nas amostras fecais. Por outro lado, os pacientes
do grupo B possuiam diarréias com menor indice de gravidade e pequena reincidéncia
de infeccdo com amostras fecais com elevada presenca de Bacteroidaceae e
Lachnospiraceae. A queda em Bacteroides demonstra-se como um prejuizo para
microbiota intestinal sadia, possibilitando um progndstico negativo em relacdo a
presenca da C.difficile, como os processos de diarreia grave e recorréncia da infecgao

(Hernandez et al., 2019)

Em outro estudo, com pacientes que foram internados com infec¢ao por
C.difficile (CDI) e pacientes que passaram por coloniza¢do por C.difficile (CDC) na
admissdao, ambos com cerca de 41 individuos, ressaltou ampla alteracdo na diversidade

da microbiota intestinal em ambas as situa¢des, com riqueza em diferentes taxons,
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como Eubacterium hallii e Veillonella. A Eubacterium hallii foi indicada como protetora
contra a colonizacdo de C.difficile, entretanto, a Veillonella desempenhou uma atuacao
contraria, auxiliando de maneira favoravel a colonizagdo em pacientes com CDC e
apresentando-se em maior quantidade nos pacientes com CDI. Ademais, também foram
encontradas as familias Ruminococcaceae e Lachnospiraceae e taxons como o0s

Bacteroides (Crobach et al., 2020).

E necessdrio ressaltar que pacientes com CDI s3o apontados para uma taxa de
mortalidade de 25%, devido a possiveis complica¢Ges pela infeccdo, alcancando 34% em
pacientes presentes na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Ademais, tais individuos na
UTI possuem maior probabilidade de morte em comparacdo a pacientes que ndo estdo

infectados por esse patogeno (Czepiel et al., 2019).

Por fim, um estudo efetuado entre 2018 e 2019 com 195 pacientes internados
em um Hospital Municipal na Roménia com quadro de sindrome de diarreia, traz uma
taxa de reincidéncia da doenca em cerca de 58,84% dos pacientes. A recorréncia de
infeccdo por C.difficile e consequente internacdo, pode estar intimamente associada ao

uso de Metronidazol como primeira escolha de tratamento (Negrut et al., 2020).

Transformag¢des da microbiota e o risco de colonizagdao por microrganismos

multirresistentes e uso de antibidticos

O microbioma intestinal, como os anaerdbios de carater comensal, realiza um
mecanismo chamado de resisténcia a colonizagao, tal condi¢do é explicitada na
capacidade desse material em evitar a instalacdo e invasdao de bactérias infecciosas
externas, tanto quanto nao permite o crescimento descontrolado das bactérias comuns
do trato gastrointestinal (tgi). A resisténcia a colonizacdo pode ser efetuada por duas
vias, a direta e a indireta. A via direta é o processo na qual impede a disseminagao do
material patogénico apds a sua instalagdo no organismo. Por outro lado, a via indireta
relaciona-se a estabilidade da barreira intestinal, formacao de material antimicrobiano

e metabdlitos da bile (Pilmis; Monnier e Zahar, 2020).
Ademais, temos que a producdo de dcidos graxos de cadeia curta (SCFA) pelas
bactérias comensais presentes no tgi demonstram imensa relevancia no processo de

equilibrio desse ambiente, mantendo o pH de acidez em niveis adequados, além da
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manutencdo do equilibrio imunoldgico por meio de diversas formas, como o auxilio na
constituicdo integra do tecido intestinal e elevar a producdo de mucina (Wuethrich et
al., 2021; Badi et al., 2021). Entretanto, é sabido que o uso de antibidticos provoca a
supressao na producdo desse material e consequente alteracdo no pH, o elevando,
situacdo que pode ser estimulada por meio da disbiose induzida por esses

medicamentos (Wuethrich et al., 2021).

Logo, é importante ressaltar que a forma como o antibiético vai afetar o sistema
intestinal em relagcdo a microbiota estd intimamente relacionada com a forma de
administracdo, acao de estreito ou amplo espectro, a combinacdo medicamentosa entre
antibidticos ou a recorréncia em tratamentos por determinado antibidtico. Além do
mais, a principal problematica envolvida no uso de antibidticos é a utilizacdo por um
periodo extenso, capaz de gerar manifestacoes de resisténcia bacteriana e
consequentemente a disseminacdo nosocomial. O impacto mais claramente
demonstrado pela antibioticoterapia no trato gastrointestinal (tgi) é a diarreia,
provocada pelas toxinas do antibidtico, supressdo de bactérias comensais intestinais e
aumento no crescimento de patdgenos, principalmente da Clostridium difficile (Levast

etal., 2021).

Dentre os meios de formacdo de resisténcia bacteriana temos a capacidade de
alteragbes no sitio de recepcdo das drogas, que sdao modificadas favorecendo a
dificuldade de reconhecer o material, que nao sera internalizado; agdo de enzimas com
capacidade de redugdo na atuac¢do da droga; as bombas de efluxo e a diminui¢ao no
processo de permeabilidade por modificagGes nas proteinas presentes na membrana
externa bacteriana. O uso indiscriminado dos antibidticos ocorrida apds a descoberta
dessa classe de medicamentos instaurou um efeito de pressado seletiva nas resisténcias.
A resisténcia estabelecida contra antibidticos sdo direcionadas a diferentes classes,
como os Beta-lactamicos (alteracdo no alvo de recepg¢ao, diminui¢do na absorcdo, acdo
enzimatica), Glicopeptideos (alteracdo no alvo de recep¢do), aminoglicosideos
(alteracdo no alvo de recepcdo, diminuicdo na absorcdo, acdo enzimatica) e as
Quinolonas (alteracdo no alvo de recepcdo e diminuicdo na absor¢do) (Navidinia e

Goudarzi, 2019).

A utilizacdo de antibidticos em relacdo a microbiota intestinal é capaz de
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provocar alteracdes na diversidade desses microrganismos, mas também possibilitam o
processo de permeabilidade e inflamacdo intestinal por provocarem alteracdes
imunoldgicas, assim trazendo impacto nas questoes funcionais do tgi. Tais desequilibrios
possuem variacdo em relacdo ao tempo de persisténcia no organismo, pois cada

paciente apresenta uma composicao distinta (Levast et al., 2021).

E evidenciado que a constituicdo do microbioma e sua diversificacdo estdo
intimamente envolvidos na manutencao da estabilidade da barreira intestinal, estrutura
composta por revestimento de epitélio, mucosa e agentes imunoreguladores (Xia et al.,
2021; Badi et al., 2021). Logo, a instabilidade da microbiota do tgi gera uma
subsequente danificacdo dessa barreira, agilizando a entrada de substancias e
organismos no ambiente intestinal. Essa situacdo estimula o aumento do fluxo de
citocinas pro-inflamatodrias (IL-6, IL-12 e TNF-alfa), material também vinculado com a
interrupcdo da homeostase da barreira intestinal, expandindo a penetracdo do material
exogeno considerado negativo (Xia et al., 2021). A partir desses pontos, ressalta-se que
as infec¢Bes advindas do intestino estdo ligadas a desordem no microbioma intestinal,
ao processo de supressdo da resposta imunoldgica e a deterioracdo da barreira
intestinal (Wang et al., 2019).

Por outro viés, ha também a transferéncia bacteriana intestinal, considerada
uma situagdo na qual as bactérias residentes no trato gastrointestinal, bem como seus
derivados, atravessam a barreira intestinal, alcangando diferentes sitios no organismo
humano, atingindo como exemplo a circulagao sistémica (Wang et al., 2019). Essa
situagdo é vista como a principal causa de acometimento sistémico por infec¢des, com
intrinseca responsabilidade no inicio da sepse em pacientes doentes (Wang et al., 2019;

Mustansir Dawoodbhoy et al., 2021).

Assim como ressaltado anteriormente, a disfungao na barreira intestinal é vista
como mecanismo potencial para o acometimento de diversos sistemas, tendo como as
doencas criticas como uma das principais vias de formacao dessa adversidade intestinal.
Logo, essa barreira intestinal em estado integro tem a capacidade de impedir que
patégenos advindos do tgi alcance o sangue, sendo um obstaculo na formacgdao do
guadro de sepse. O quadro de sepse é caracterizado por uma resposta do organismo

contra a presenca de endotoxinas de bactérias, provocando resposta pré-inflamatéria e
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consequentemente perturbacdo na estabilidade da constituicdo do tecido intestinal

(Mustansir Dawoodbhoy et al., 2021).

As diferentes formas de administracdo de antibidticos possuem carater
divergente em relacdo a desregulacdo microbiana. A via oral de administracdo de
antibidticos permite quadros de disbiose no tgi. Por meio de outro viés, o estudo
realizado com amostra fecal de 154 pacientes, que passaram por procedimentos
cardiovasculares, revela a interagao entre os antibidticos administrados por via
intravenosa e os efeitos na microbiota intestinal, dividindo em diferentes grupos,
enguadrados em uso de varios antibidticos, somente um antibidtico ou utilizacdo de
antibidtico de substituicio em periodo pré e pds cirurgia. Apds a administracdo dos
antibidticos por cerca de 7 dias, os pacientes que passaram por essa terapéutica
demonstraram uma mudanca radical na microbiota intestinal com variacdao de cerca de
12 géneros e aumento dos géneros de Enterococcus e de Lactobacillus. Tal situacdo
ressalta que foram atingidas ndo somente as possiveis bactérias direcionadas ao
tratamento, mas as benéficas também foram comprometidas. Assim como nos usos
terapéuticos orais, hd quadros de desregulacdo da microbiota intestinal no regime

endovenoso (Xue et al., 2023).

Ademais, o uso prolongado de antibidticos reverberam sobre a restauracdo da
microbiota intestinal, sendo necessdrio meses ou anos para o restabelecimento da
microbiota comensal do ser. Por outro angulo, o curto tempo de uso da terapia
antibacteriana favorece a restauracgdo rdpida e atua na diminuicdo em relagdo aos
efeitos colaterais. A queda de material comensal no organismo pelo emprego de
antibiodticos torna o organismo mais propicio a infec¢des por patégenos oportunistas.
Nessa questdo, uma das consequéncias mais relevantes é o desenvolvimento de
bactérias consideradas resistentes a uma ampla gama de medicamentos, por serem
capazes de provocar a chamada pressao seletiva, o que leva a uma maior propensao a
infecgdes oportunistas por organismos multirresistentes. Entretanto, quando é possivel
a administracdo de antibidticos que alcancam diretamente o sitio infectado, observa-se
gque ocorrem menos implicagdes em relacdo a formagcao de organismos
multirresistentes, como os inalatérios para o controle e tratamento de infec¢des
respiratorias (Tan et al., 2020) Vé-se que alternativas como o uso de antibiéticos de

espectro estreito, o combinado de anticorpo-antibiético e entre outras articulagdes, sdo
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outras formas utilizadas no controle bacteriano que evitam essa situacdo de

desregulagdo intestinal do microbioma benéfico (Wuethrich et al., 2021).

Para a comprovacao da atuacao da antibioticoterapia nas alterag¢des intestinais,
temos que as pesquisas efetuadas com as fezes de pacientes com infeccdo dssea e
articular (BJI), demonstraram os impactos e a relacdo da microbiota intestinal e o uso
prolongado de antibidticos (fluoroquinolonas) direcionados ao tratamento contra essas
infeccOes. A abordagem da pesquisa utilizou dados coletados através de amostras
recolhidas no inicio da pesquisa, no final da antibioticoterapia e apds a remocao do uso
dos antibidticos em cerca de duas semanas. E necessario abordar que a quantidade

administrada dos antibidticos para o controle de infeccbes nesses sitios sdo mais

elevadas, devido a baixa perfusdo sanguinea nesses tecidos (Levast et al., 2021).

Os pacientes do estudo que foram expostos ao uso de antibidticos para o
tratamento antibacteriano presentes no tecido dsseo e conjuntivo, apresentaram
melhora na situacdo de alteracdo da microbiota intestinal comensal somente apds duas
semanas do encerramento no uso desses medicamentos, na qual a microbiota antes
alterada, sofreu aumento da diversidade, apesar de ndo haver total recomposicdo de
determinados filos como Proteobacteria e Bacteroidetes. Inclusive, a pesquisa ressalta
gue a alteracdo da microbiota intestinal provocada pelo tratamento também possui
relacgdo com a inflamag¢do da mucosa, com persisténcia mesmo apds a retirada
medicamentosa. Ademais, a inflama¢dao da mucosa apresentada nos pacientes se
relacionou com a incontinéncia intestinal, em conjunto a continua altera¢do na

microbiota intestinal ao final do uso dos antibidticos (Levast et al., 2021).

Em abordagem sobre o ambito das Unidades de Terapia Intensiva (UTI), os
pacientes presentes nesses locais, devido a presenca de doencas criticas, um sistema
imunolégico suprimido, uma longa trajetdria de internacdo e a recorréncia de admissdes
hospitalares, apresentam grande risco de contaminacdo e desenvolvimento de

infecgdes por microorganismos considerados resistentes (Garcia et al., 2022)

De acordo com estudos efetuados com cerca de 62 pacientes de uma UTI
hepatica em um hospital em Barcelona, 30,65% dos pacientes internados estudados
demonstraram coloniza¢do por organismos multirresistentes (MDRO) apds a admissdo

no hospital, 25,81% foram colonizados enquanto estavam internados e 43,55 % nao
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foram colonizados durante a internacao, a infeccdo em ambiente hospitalar envolveu a
morte de cerca de 29,03% dos pacientes pesquisados. A familia Enterococcaceae foi a
mais envolvida com os casos de mortes. Essas taxas apresentadas estdo essencialmente
associadas ao extenso tratamento com antibidticos de amplo espectro e a pressao
seletiva provocada na microbiota, representando uma situacdo recorrente e importante
dentro das UTI 's. Além do mais, o equilibrio da microbiota intestinal provoca grandes
impactos na aquisicdo de microrganismos resistentes a multiplos antimicrobianos
(MDRO), ou seja, o decréscimo na diversidade da microbiota intestinal facilita a
promocao dessas infeccdes, assim como permite um progndstico negativo do paciente,

assim como visto por dados anteriores (Garcia et al., 2022).

A antibioticoterapia apesar de ser a metodologia mais utilizada para o controle
de bactérias de carater negativo ao organismo humano, a resisténcia bacteriana se
tornou uma barreira no controle de diversas cepas, restringindo o uso dessa técnica
mesmo com a evolucdo cientifica. Logo, uma das aplicacdes relevantes e promissoras é
o uso da microbiota comensal, assim como os virus com capacidade de infectar bactérias

(Wuethrich et al., 2021).

Um estudo realizado em 2019 com 120 pacientes idosos internados que
realizaram a utilizagdo de antibidticos (amoxicilina-clavulanato) por cerca de 10 dias,
procurava demonstrar a relagdo entre a terapia de probidticos em consonancia aos
antibidticos como forma de impedir a desordem intestinal e consequente ocupagao por
bactérias patogénicas e resistentes a diversos antibiéticos. Tal pesquisa direcionou os
pacientes para trés diferentes grupos com proporg¢ao igual, sendo o uso de mistura de
probidticos (Saccharomyces boulardii, lactobacilos e bifidobactérias) , Saccharomyces
boulardii e o grupo de placebo, os produtos foram administrados em dois tempos nas
refeicdes por cerca de 30 dias. Nos pacientes de uso da mistura probidtica foi observado
a supressao na presenca de Pseudomonas, entretanto, houve uma expressiva exibi¢ao
de enterobactérias com formacdao de AmpC. Logo, o estudo indica que as misturas
probidticas, com presenca de Bifidobactérias e Lactobacilos, teriam aspectos positivos
guando aplicadas anteriormente e ao fim da antibioticoterapia, com o objetivo de
prevenir a presenca de disseminacado de bactérias com capacidade a resistir a diferentes
antibidticos. Ademais, a utilizacdo de probidticos precisa ser associada a outros

tratamentos, para o combate de modo preciso. (Wieers et al., 2021)
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Por outro lado, a transformacdo da microbiota intestinal também envolve
processos invasivos. Por exemplo, o estudo efetuado com pacientes que foram
submetidos a cirurgias cardiovasculares demonstram os efeitos e caracteristicas do
microbioma intestinal em relacdo ao periodo pds-operatério. Foram coletados dados no
pos operatdrio explicitando que a supressao ocorrida com a microbiota anaerdbica em
consonancia com a ascensdo das cepas de Enterococcus estdo envolvidas no
desencadeamento de inflamacdo generalizada, assim como a desregulacdo do processo
de equilibrio intestinal. Tal situacdo indica uma possivel relacdo entre inflamacao

intestinal e sistémica com o proprio microbioma intestinal (Xia et al., 2021).

Assim como demonstrado pelo estudo realizado com os pacientes
cardiovasculares, levando em consideracdo os resultados encontrados no pds
operatorio, a disbiose da microbiota foi observada como cooperador para a inflamacao
intestinal, com consequente aumento da endotoxina plasmatica, material responsavel

por exacerbada inflamacdo de nivel sistémico (Xia et al., 2021).

Em outra pesquisa, realizada com 32 pacientes direcionados a cirurgia
pancredtica com coleta de 116 amostras de fezes, buscava demonstrar possiveis
alteracdes na microbiota intestinal em relacdo a complicagGes apds cirurgia pancreatica.
Para o estudo as amostras foram divididas em trés, nomeadas como A, B e C de acordo
com a comunidade do microbioma distinto da microbiota intestinal. Tal andlise apontou
gue o grupo B, que possuia ascensdo na concentracdao das cepas Akkermansia,
Bacteroidales e Enterobacteriaceae em consonancia com a queda nas Lachnospiraceae,
Bacteroides e Prevotella, estava intrinsecamente associada ao desenvolvimento de
complicagdes apods a realizagdo de cirurgia pancredtica. Dessa forma, os pacientes com
essa constituicdo na microbiota ou similaridade, manifestaram riscos maiores para o

surgimento de complicagGes apds a cirurgia (Schmitt et al., 2019).

Ademais, a presenca de H.pylori de forma patogénica, bactéria envolvida em
guadros de Ulcera pépticas e outras doencas gastrointestinais, também foi indicada
como precursora na alteragao da microbiota intestinal no ambiente hospitalar. O estudo
elaborado em Xangai (2020-2021) com 23 pacientes com idade igual ou acima de 25
anos até 50 anos, infectados por H. pylori e que nao realizaram tratamentos contra a

infeccdo e 10 pacientes controle, indicia uma queda de Bacteroides, material positivo
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ao organismo em quantidade regular, em pacientes com infec¢do por H.pylori com cerca
de 31,6%, divergente dos valores encontrados em pacientes nao infectados (38,9%). O
tratamento com Bismuto, inibidores de bomba de prétons, Minociclina e Metronidazol
direcionado para essa infeccdo foi assinalado como mecanismo para a estabilizacdao

dessa microbiota (Cui et al., 2022).
Microbiota Intestinal e a relagio com COVID-19

E importante ressaltar que a microbiota intestinal esta envolvida em doencas
infecciosas e que geram inflamacdo, regulando as possiveis consequéncias do sistema
imune, como demonstrado de antemado. Além disso, sabe-se que o virus SARS-CoV-2 é
capaz de acometer diferentes tecidos além do sistema respiratério, como o trato
gastrointestinal (TGI) devido a diversificada distribuicdo e presenca do receptor da
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE-2), material que permite a instalacdo da
infeccdo viral no organismo humano. A partir da presenca desse material no TGl, a
replicacdo do virus é instaurada nesse ambiente tecidual (Li et al., 2022; Badi et al,,

2021).

Ao decorrer da pandemia do COVID-19 foi observada uma intrinseca relagdo
entre a doenca viral e as modificacdes em relacdo a composi¢cdo do microbioma do trato
gastrointestinal humano. E afirmado que a constituicdo da microbiota intestinal pode
ser controlada pela presenca do virus SARS-CoV-2 e instalacdo da COVID-19,
relacionando essa situagdo aos quadros de gravidade da doenga e porcentagem de
mortos. Logo, o acometimento por infecgdes virais do trato respiratério e consequente
impacto na microbiota intestinal pode ser relacionada a questdes de possiveis
modificacdes em relacado a sinalizacao do sistema imunoldgico de forma sistémica e a

migracdo de bactérias para o sitio tecidual do intestino (Li et al., 2022; Badi et al., 2021).

Efetuando uma comparagdo entre individuos saudaveis, os individuos que sdo
acometidos pelo virus SARS-CoV-2 demonstram clara redugdo na diversidade intestinal,
havendo diminuicdo das bactérias envolvidas no processo anti-inflamatério em
consonancia com o aumento de patdgenos de carater oportunistico. Ademais, essa
modificacdo da microbiota é demonstrada mesmo em casos de interven¢ao

medicamentosa (Li et al., 2022).

Andlises efetuadas com amostras fecais de 40 pacientes com COVID-19 grave
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(presenca de insuficiéncia respiratdria com uso de ventilacdo mecanica) e 38 pacientes
com COVID-19 leve (sem identificacdo de pneumonia), presentes no Hospital
Universitdrio de Osaka e no Toneyama Medical Center, respectivamente, buscava
observar alteracdes longitudinais da microbiota intestinal em relacdo ao COVID-19. Tal
estudo mostrou que ndo foram identificadas diferencas claras nas andlises fecais
extraidas dos pacientes com quadro leve em comparacdo ao material de controle,
entretanto, foram apontados alteracdes da microbiota fecal dos pacientes com COVID-
19 grave, sendo identificado a decadéncia dos géneros Streptococcus, Enterococcus e
Alistipes, prejudicando a diversidade da microbiota presente. Ademais, cerca de 90%
dos pacientes com COVID-19 grave efetuaram tratamento antibidticos e 84,2% dos que
possuiam COVID-19 leve efetuou terapia com antibidticos durante a internacdo (Maeda
et al., 2022), material que possui correlacdo com a transformacdo da microbiota

intestinal (Levast et al., 2021).

Em outro viés, a partir de pesquisas efetuadas com cerca de 106 pacientes, de
inicio com a admissdo hospitalar dos individuos e ao longo de 6 meses, foi demonstrado
gue os pacientes internados com sindrome pds aguda por COVID-19 (PACS) também
apresentam altera¢cGes na microbiota intestinal, devido a presenca da doenca no
organismo, manifestando altas taxas de Ruminococcus gnavus, Bacteroides vulgatus e
niveis mais baixos de Faecalibacterium prausnitzii em comparagao aos individuos sem a
presenca da doenga. Ademais, os pacientes que ndo apresentam o PACS possuem
recupera¢ao da microbiota intestinal em cerca de 6 meses em detrimentos dos
pacientes que apresentam a sindrome. Os sintomas respiratérios relacionados a
infeccdo por COVID-19, demonstraram-se persistentes em correlagao a presenga de
microorganismos intestinais oportunistas, os sintomas neuropsiquiatricos e a fadiga
também foram relacionados a patdgenos intestinais que foram adquiridos no ambiente

hospitalar (Liu et al., 2022).

Possivel transmissao cruzada
As infecgGes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) demonstram impacto na
sobrevivéncia e taxa de morte dos pacientes da UTIl, com uma taxa de ocorréncia de

25%, alterando a taxa de positividade no progndstico dos pacientes (Szychowiak et al.,
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2022).

Através das pesquisas efetuadas com amostras de fezes semanais de 149
pacientes hospitalizados em uma mesma unidade em cerca de trés anos e que passaram
por transplante de células hematopoiéticas (CHT), cerca de doze pacientes
apresentaram cepas idénticas de Enterococcus faecium patogénicas ou de
microorganismos comensais como Akkermansia muciniphila e Hungatella hathewayi.
Tais compartilhamentos de cepas iguais podem estar relacionadas a transmissdo de
forma direta entre os pacientes que necessitam compartilhar o quarto e o banheiro, por
meio de fonte hospitalar como profissionais ou por intermédio de outras fontes. Os
pacientes que sdo sujeitos ao transplante de células hematopoiéticas (CHT) sdo mais
propicios a morbidades e a morte, devido a possibilidade do desenvolvimento de

infecgOes bacterianas da corrente sanguinea (Siranosian et al., 2022).

As infeccOes da corrente sanguinea provocadas por microrganismos intestinais
possivelmente sdo consequéncia de uma barreira gastrointestinal comprometida que
permite a transferéncia do material microbiano intestinal para a corrente sanguinea.

(Tamburini et al., 2018)

CONSIDERAGOES FINAIS

A microbiota intestinal estavel mostra-se como uma importantissima chave no
processo de instalagcdes de diferentes infec¢bes e apresentagbes de progndsticos
positivos. Logo, seu desequilibrio em ambiente hospitalar desempenha um papel
essencial na saude-doencga do paciente, intervindo tanto no sitio gastrointestinal como
de forma sistémica e imunoldgica. Sendo os pacientes criticos presentes na Unidade de
Terapia Intensiva, assim como 0s que passam por processos invasivos, bastante
propicios a terem a microbiota prejudicada. Ressalta-se que a antibioticoterapia é um
dos principais marcadores desse processo de alteracao da constituicdo do microbioma
intestinal de carater favordvel e consequente estabelecimento de diversas
problematicas envolvendo infec¢des nosocomiais, visto a formacgao de diversas cepas
resistentes e a ascensdo da dificuldade na formulagdao de medicamentos eficazes.
Levando em consideracao as informacgdes previamente ressaltadas sobre a relacdo entre

microbiota intestinal instavel e o paciente hospitalizado, configurando-se como uma
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problematica para o bem estar dos pacientes, esperamos que a compreensado sobre a
conexao e a necessidade de uma microbiota intestinal equilibrada para o
estabelecimento da homeostase do organismo humano por completo, permita que
esses microorganismos sejam protegidos com mais vigor por meio de tratamentos mais

cuidadosos.
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