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Funcoes e estruturas intestinais

Como esse sistema altera a homeostase?

TGI contem tecidos
metabolicamente muito ativos

PAncreas Intestino Estdmago

<6 %do PC 20% gasto E

(Laflamme, 2008)
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Como esse sistema altera a homeostase?

— Mucosa intestinal possui elevada taxa de multiplicacao e
renovacao celular

— A cada 3 dias ocorre a renovacao das células do intestinais
= 50% das proteinas ingeridas

= 90% do aspartato, glutamato e glutamina

Como esse sistema altera a homeostase?

Obtém a maior parte de sua nutricdo do lUmen intestinal e
outra parte pelo fluxo sanguineo

50 e 70% NE de enterdcitos e colondcitos
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As funcdes do intestino

Extrair .
Importante funcao na
rotecao organica
Liberar P ¢ &
Regular
Proteger
As funcodes do intestino
Protecao
— Digestao

Uso dos nutrientes obtidos no processo digestivo
para producdo de células e substancia de defesa
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As funcdes do intestino

Protecao

— Digestao
— Barreira fisica

Importante separacao entre
meio externo e interno

9
As funcodes do intestino
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intestinal Intestingl . -
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(Orid; Brito, 2016)
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Protecao

— Digestao
— Barreira fisica

— Tecido linfoide associado ao intestino

(TLAI / GALT)

“termo coletivo para todo o tecido
linféide, nédulos, placas de Peyer e
linfocitos individuais encontrados nas

pare des intestinais” B. Detalhe dos nédulos linfoides imersos no tecido conjunivo (TC) da tinica submucosa. Notar centro germinativo (asteriscos),

As funcdes do intestino

A

Figura 12.24 - Pluca de Peyer noileo. A. Nodulos linfoides (asterisco) na submucosa. Coloraio HE. Aumento X100.

um local de proliferaciio de linfécitos B. ME= tinico muscular externa. Coloracdo HE. Aumento X400.
(Orid; Brito, 2016)
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As funcodes do intestino
~ Protecao ,
¢ “termo coletivo para todo o tecido linféide,
‘ nddulos, placas de Peyer e linfécitos individuais
encontrados nas paredes intestinais”
25% mucosa e g
submucosa >
~ 80% células 2
produtoras de Ig 3
Intestino Delgado Célon
- Placas de peyer - Agregados linféides x
- Lamina propria - L4mina propria 60% da producao
- Epitélio de Ig é intestinal
12
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As funcdes do intestino

Protecao

— Digestao
— Barreira fisica
— Tecido linfoide associado ao intestino

— Microbiota intestinal
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As funcodes do intestino

Protecao

— Microbiota

“conjunto de todos os microrganismos
vivos que habitam um sistema”

Microbioma

14
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Microbiota intestinal

* Ecossistema complexo e diversificado

 Considera diversos dominios
— Bacteria
— Arquea
— Fungos
— Virus

Variacao individual
e entre individuos
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As funcodes do intestino
(a) Stomach Duodenum Jwjunum deum
Microbiota de caes e gatos ‘ =
Sain % ‘\ ‘ . ‘. ¥
— Trato gastrintestinal \ 'f .
— Cavidade oral TGI é a interface mais importante entre
a microbiota e o hospedeiro
— Trato urinario e genital LU 3TN g
— Epiderme ri : g
o o, 3
@ g
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Microbiota intestinal

Beneficios do microbioma Gl
* Ajuda no processo digestivo
— Fermentacao de fibras dietéticas
* Fornece nutrientes para enterdcitos e colondcitos
* Impede fixacdo de patdgenos
* Melhora integridade da barreira

* Estimula o desenvolvimento do sistema imunolégico

17

Como esse sistema altera a homeostase?

Qualquer fator que cause interferéncia no desempenho dessas funcdes
pode levar a um reflexo negativo ou prejuizo sistémico

Extrair
Liberar
Regular

Proteger

18
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Como esse sistema altera a homeostase?

Enterocyte ©cosTeell @ Beoll ) Noutrophil

©corTeel 83 Macrophage O Defensin

Infected %Deﬂdrmcceu & Bacterium

Doenga

Desnutricao

Atrofia TLAI

€ mucosa

Falha da barreira

Bacteremia e
endotoxemia

Decreased ratio of
villus height to.
crypt depth

CD8' T cellinflration

(Sandler; Douek, 2012 - Nature Reviews | Microbiology)
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Como esse sistema altera a homeostase?

Enterotoxicidade induzida por metotrexato em gatos (Duodeno, 72h)

Figura l. Dieta Fiura. Dlea ) F|gra. Diea Figura4. Dieta

semipurificada a semipurificada a semipurificada a comercial com

base de caseina base de proteina base de aa proteina intacta

de soja purificados
(Marks et al., 1997)

20
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Como esse sistema altera a homeostase?

Enterotoxicidade induzida por metotrexato em gatos (Duodeno, 72h)

Emese (2/6) Emese (@) Emese (2/6) Emese (@)

Diarreia severa Diarreia Diarreia severa Diarreia
|
(4/6) moderada (4/6) | moderada
- 1/6 s
Translocagdo (/) Translocagdo 48 0)
bacteriana Translocagao bacteriana Translocagao
(3/6) bacteriana (@) (3/6) bacteriana (@)
Figura 1. Dieta Figura 2. Dieta Figura 3. Dieta Figura 4. Dieta
semipurificada a semipurificada a semipurificada a comercial com
base de caseina base de proteina base de aa proteina intacta
de soja purificados

(Marks et al., 1997)
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Ecossistema intestinal

22
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Microbiota intestinal

* Colonizacao

Hipotese aceita: TGl estéril Transferéncia vertical in
quando in Utero e colonizagao se utero em humanos e ratos

inicia ao nascimento e é
modulado pelas primeiras
experiéncias alimentares e

(Rautava et al., 2012; Jiménez et al., 2005)

ambientais. Transiente
Permanente
(Palmer et al., 2007)
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Microbiota intestinal

* Desenvolvimento V2. .
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Composicao da microbiota intestinal

100%

* A contagem bacteriana e a diversidade
aumentam ao longo do TGl e podem variar

90%

=
entre o [lUmen intestinal e a mucosa 0% T
Estémago: 10* a 10° UFC/g v l
Intestino delgado: 10> a 107 UFC/g e —
Colon: 10° a 101 UFC/g
Fezes: 10° a 10 UFC/g o - .

Duodenum lleum Colon Rectum ®C

* As contagens bacterianas variam entre m

o estado alimentado e o de jejum

(Mentula et al., 2005; Suchodolski et al. 2005; Garcia-Mazcorro et al., 2012; Hooda et al., 2012)

(Honneffer et al., 2017)
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Microbiota intestinal

* Colonizacao

—— ~_ Ruminococcus spp

e o J el
thmm -/ &
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ol o O O O T (sauddvel

(Flint et al., 2012)
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Microbiota intestinal

Util ou benéfica Nociva ou patogénica

Lactobacillus e Bifidobacterium Escherichia coli, Clostridium, Staphylocuccus,
Pseudomonas, Blastomyces...

Auxiliam a digestéo e absorcdo de Produgdo de metabdlitos téxicos que
_hutrientes, produzem vitaminas e causam inflamag&o da mucosa intestinal e
diminuem a proliferagdo de patdgenos favorecem o desenvolvimento de

enfermidades

27
Microbiota intestinal
SIMBIOSE X ANTAGONISMO
Nutrindo-se dos componentes de alimentos nao digeridos
e das secrec¢Oes do trato gastrintestinal
28
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Microbiota intestinal

Substratos que chegam ao intestino favorecem microrganismos especificos

e a proporgao dos produtos finais (de fermentacdo)

PROTEINA

—

CARBOIDRATOS

-

Sulfeto de hidrogénio Acetato
Amonia Propionato
AGCR Butirato
Aminas biogénicas Lactato
Fendis e Indois CO, H,eCH,
' !
Odor ruim Reducgdo pH no colon
Associacdo com doengas TGl Fonte E

29

Microbiota intestinal

Carboidratos

(fibras fermentdveis, amido resistente, acticares ndo absorvidos, MOS, FOS, estaquiose, etc)

* diminui pH do coldn e inibe o crescimento de patégenos
* estimula absorcdo de dgua e Na e sintese de colesterol
Acetato * fornece energia para os colondcitos
Propionato  * estimula motilidade intestinal
* reduz o stress oxidativo
* acdo anti-inflamatdria
* promove saciedade

Butirato

(Topping; Clifton, 2001; Havenaar, 2011; Deng; Swanson, 2015; Clements; Carding, 2018)

30
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Microbiota intestinal

Proteinas

(proteinas ndo digeridas, secre¢des do TGl, células bacterianas, etc)

* Efeitos pouco compreendidos

AGCR
Aménia * Aumento da concentracao entendido como indesejavel
Aminas . . .
_ * Encontrada em pequenas quantidades no intestino
Fenois saudavel
Indois

* Benéficos para o organismo (?)

31
Saude intestinal
Eubiose = equilibrio
Disbiose = Alteracao na composi¢ao ou riqueza
(n° de espécies unicas) da microbiota intestinal
: A disbiose nem sempre envolve patégenos, poisa
: auséncia de comensais pode ser prejudicial por si sé
32
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Promocdo de saude intestinal

Reconhecer e entender os fatores que interferem
no equilibrio da microbiota intestinal

Composicao Metabolismo

Imunolégicos Genéticos

Ambientais

M icrobiota Fisioldgicos

Nutricionais

. . Patoldgicos
Estilo de vida g

33
Microbiota intestinal
* Em pessoas e animais saudaveis
—Microbiota estavel
—Resistente a alteracdes
—Modulacgao transitoéria (resiliéncia)
34

17



24/05/2019

Saude intestinal

35

Saude intestinal

O conceito de saude intestinal

Morfologia

Saude Homeostase e —

Elie Metchnikoff

Doenga

36
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Promotores de salde intestinal

» Como promover a saude intestinal?

d Por meio do intestino

Morfologia

‘Microbiota

\/7 Por meio da microbiota

37

Promotores de salude intestinal

— Nutrir o intestino

Aminoacidos
(glutamina, glutamato, arginina, glicina, lisina, treonina e aminoacidos sulfurados)

Suplementag3o Gln { apoptose, T anti-oxidativa e proliferacio celular

Glutamina (Wu et al., 2007)
- Energia Glutaminase IV (em macasos, ratos e coelhos) levou a diarreia, atrofia de
- Sintese proteica vilosidades, ulceragbes na mucosa e necrose intestinal

- Gliconeogense (Baskerville et al., 1980)

- Biossintese de &c. nucleicos Dieta rica em GIn acelera o transporte de aa através da borda em escova

- Resposta imune jejunal (Frankel et al., 1993)

(Wang; Qiao, 2009)

38
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Promotores de salde intestinal

— Nutrir o intestino

Aminoacidos
(glutamina, glutamato, arginina, glicina, lisina, treonina e aminodacidos sulfurados)

- Glutamina apresenta grande potencial na protecao
do intestino de atrofia e lesao sob diversas condi¢des

- Energia de stress

- Sintese proteica

- Gliconeogense

- Biossintese de ac. nucleicos - Pouco se sabe sobre os efeitos da sua

- Resposta imune suplementag¢dao em condigdes de saude
(Wang et al., 2015)

Glutamina

(Wang; Qiao, 2009)

39

Promotores de salude intestinal

~ Ac¢Oes na microbiota
2 vias possiveis

(1) oferecendo substratos especificos para dar suporte a microbiota
(para sua fermentacao)

(2) introduzindo espécies ou cepas bacterianas especificas para
compor a microbiota

40
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Promotores de salude intestinal

Promovem saude intestinal pela modulacao da
microbiota e/ou sua atividade metabdlica

Fibras e Probidticos
Prebioticos

Fibras fermentaveis, aclcares ndo Principal objetivo
absorvidos, AR, PNAs... ~ .
M fermentacdo de carboidratos

J fermentacdo proteica

41
7/ . .
Promotores de saude intestinal

Microrganismos probidticos

* Lactobacillus

* Enterococcus

N B/ﬁdObaCterium Enterococcus faecium

* Bacillus

Bacillus cereus Lactobacillus acidophilus Bifidobacterium bifidum

42
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Promotores de salude intestinal

* Mecanismos de a¢do propostos

. Producdo P
Resposta imune ¢ Compe,tlgao com
defensinas patégenos
(Jones; Versalovic, 2009) (Jones; Versalovic, 2009; (Lee et al., 2003)

Saarela et al., 2000)

N . Produgdao AGCC e Redug.a?o
Secregdao mucina ~ permeabilidade
reducao pH . .
intestinal
(Collado et al., 2007) (Soo et al., 2008) (Lee et al., 2003)

43
Promotores de salde intestinal
Probidticos
* I de bactérias probidticas no colon
* Pouca evidéncia de beneficios clinicos Suplementacgao
* Quais cepas (para qual espécie, idade, condi¢do)? continua para
E dose efetiva? . .
potencial efeito
* Qualidade dos produtos comerciais?
44
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Promotores de salude intestinal

In cooperation with

\
88|
|

Timely Topics in Nutrition

L)

|4

aanE

£/
ey i
% "{Jan. [

../f

Use of probiotics in small animal veterinary medicine

Maria C. Jugan DvM

Valerie J. Parker nvm atual
Chen Gilor DvM, PhD

JAVMA, « Vol 250 = Mo, § = March 1,2017

* Nao ha evidéncia que corrobore a administracao de
Adam J. Rudinsky GV, 4 probidticos a cdes e gatos com base na literatura

45

Promotores de salde intestinal

Substancias prebiodticas ou com potencial
* Frutoligossacarideo (FOS)
* Mananoligossacarideo (MQOS)
* Parede Celular de Levedura (PCL)
* Inulina

* Amido resistente

46
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Promotores de salude intestinal

Substancias prebidticas ou com potencial
* Suprimento de MO para a microbiota intestinal

* Fermentacado leva a producao de AGCC e lactato e reducao do pH

Nutrientes para ~ i a
o _p . Producdo de muco Inibe aldesao de
céls intestinais patégenos

(Desai et al., 2016)

47

Promotores de salde intestinal

Efeitos esperados pelo consumo de prebidticos

* Crescimento das populagdes microbianas benéficas
* Melhora:
* nas condi¢des luminais
* nas caracteristicas anatdmicas do TGl (T area de absorcdo)

* Estimula sistema imune e resposta anti-inflamatéria (Tregs)

(Desai et al., 2016)

48
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Promotores de salude intestinal

Animal (2011), 5:11, pp 1743-1750 & The Animal Consortium 2011 . }:l]'li []];}I
doi:10.1017/51751731111000887

Responses of feeding prebiotics on nutrient digestibility, faecal
microbiota composition and short-chain fatty acid concentrations

n d Ogs ram eta_a na I yS IS Table 1 Studies included in the database for meta-analyses of effects of prebiotics in dogs
.
Type of Number Dose of prebiatics Number of
Study prebiotics Breed of dogs (% of DM intake) treatments
. Patraf Beynen et al. (2002) FOS Beagles 10 Dand1 2
Diez et al. (1998) Inulin Beagles 16 Dand7
Flickinger et al. (2003) FOS Beagles 1 0 and 0.63 2
Flickinger et al. (2003) FOS Hound 16 0to0.83 4
Grieshop et al. (2002) Arabinogalactan Hound blood 49 0t 053 7
15 estudos Grieshap et al. (2004) Mos Beagle + Pointer N 010155 a
Hesta et al. (2003) FOS or IMO Beagles 24 Dand3 6
Middelbos et al. (2007a) YCW Hound 25 0 ta 0.65 5
Middelbos et al. (2007h) FOS + YCW Hound 24 0and1.55 4
65 tratamentos Propst et al, (2003) FOS and inulin Hound 49 0to09 7
Strickling er al. (2000) FOS, MOS, X0S Mixed 28 Oand5 4
. Swanson et al. (2002a) FOS + MOS Hound 12 0and 198 3
Efeltos nos CDA’ AG CC e Swanson et al. (2002b) FOS, MOS Hound 16 0101.06 4
wanson et al. c ointer o
S 1. (2002c) FOS P 26 0t 039 4
1 1 Verlinden et al. (2006) Inulin Beagles 64 Oand3 4
m I Cro b I Ota fecal Zentek et al. (2002) Inulin Beagles 14 0and 165 3
DM = diy matter; FOS ~ fructo-ohigosaccharide; MOS MO it haride; YOW = yeast cell wall X0S = xylo-oligosaccharide.

49
Promotores de saude intestinal
* Sem efeito na ingestao e CDA MS e EE
Dose de até 1.40% de
« | [1CDAPB (P = 0,06 e R?= 0,33) ingestao de alimentos
(base de MS) podem
« T linear [AGCC] (P = 0,08 e R2= 0,90) aumentar a microbiota
benéfica e as [AGCC]
* Sem efeito sobre [lIg] séricas
« T[] de bifidobactérias (P <0,01 eR?=0,62) e linear de lactobacilos
(P < 0,01 e R2=0,66) e sem alterag¢des para C. perfingens ou E. coli
(Patra, 2011)
50

25



24/05/2019

Promotores de salude intestinal

CONSENSUS

JPEN

s

The International Scientific Association
for Probiotics and Prebiotics (ISAPP)
consensus statement on the definition
and scope of prebiotics

Glenn R. Gibson’, Robert Hutkins?, Mary Ellen Sanders?, Susan L. Prescott?,

Raylene A. Reimer®, Seppo J. Salminen®, Karen Scott’, Catherine Stanton?®,
Kelly S. Swanson®, Patrice D. Cani'®, Kristin Verbeke'' and Gregor Reid'?

NATURE REVIEWS | GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY VOLUME 14 | AUGUST 2017 | 401
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Promotores de salde intestinal

Selective utilization Substances that
by host microorganisms affect the microbiome

¥ 3

Not Prebiotic

Prebiotic* )

Dietary
fibre

E Readily Less 3
|| fermentable || fermentable 1

Probiotics

[

CLAs and Human milk Proteins
PUFAs oligosaccharides and fats
/Ol\gosacchandes

e.g. FOS, Inulin, 1 Phenolics and
\GOS MOS, XOS phytachemicals ( Antabmt\cs (Vitamins)

Figure 1| Distinguishing what is considered a prebiotic with the proposed definition.
Prebiotics must be selectively utilized and have adequate evidence of health benefit for
the target host. Dietary prebiotics must not be degraded by the target host enzymes.
*The figure shows candidate as well as accepted prebiotics in that levels of evidence
currently vary, with FOS and GOS being the most researched prebiotics.CLA, conjugated
linoleic acid; PUFA, polyunsaturated fatty acid; FOS, fructooligosaccharides;

GOS, galactooligosaccharides; MOS, mannanoligosaccharide; XOS5, xylooligosaccharide.
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Promotores de salude intestinal

OFEN @ ACCESS Freely available online ="PLoS one

Phylogenetic Characterization of Fecal Microbial
Communities of Dogs Fed Diets with or without
Supplemental Dietary Fiber Using 454 Pyrosequencing

Ingmar 5. Middelbos®, Brittany M. Vester Boler', Ani Qu"*, Bryan A. White"*?, Kelly S. Swanson™%%,
George C. Fahey, Jr."-2*

March 2010 | Valume 5 | ksue 3 | 9768

Controle vs 7,5% Polpa beterraba
Cross-over com 6 caes

Composicdo da microbiota fecal
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Promotores de salde intestinal

OPEN 3 ACCESS Fracly available online = PLoS one

Phylogenetic Characterization of Fecal Microbial
Communities of Dogs Fed Diets with or without
Supplemental Dietary Fiber Using 454 Pyrosequencing

Ingmar S. Middelbos’, Brittany M. Vester Boler’, Ani Qu™®, Bryan A. White™*?, Kelly S. Swanson'>*, 'A' ab ba a b
George C. Fahey, Jr.1-2*
March 2010 | Volume 5 | lssue 3 | e9768 404
. Actinobacteria B Firmicutes O Protecbacteria T Tenericutes
[ Bacternidates = Fuschacteria I Spirochetes B Unclassified E 3 —
VBP0 |
V_C4 ] - §2D"
5 or fi—— 1 [ 5 CIBeet pulp
s ¢ i T "
0_BP A I
o_c == T
M_BP+ I 020 O e o
M_C I == j
G_BP-I-! | = . 3 6&& & & , & {C‘ﬁ}
cof — — & f i J\a@& @9@
o 1 2 30 4 s 6 70 8 % 10 o o & o 2

% of sequences
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Consideracoes finais

55

Consideracoes finais

* Apesar de pouca informacgao os resultados sao promissores
* Melhor conhecimento sobre o microbioma

* Compreender os fatores que interferem neste microbioma
e como se refletem no organismo

* Estudos que esclaregam a indicacdo clinica dos promotores
de saude intestinal

* Aplicagdo para espécie felina

56
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