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RESUMO

0 corpo humano abriga cerca de 100 trilhdes de micro-organismos. Estima-se que, no corpo humano exista
1,3 células bacterianas para cada célula humana, e que o nimero de genes microbianos exceda em 100
vezes 0 humano. A relacdo entre o homem e os micro-organismos presentes no corpo humano foi
estabelecida desde o surgimento da vida e, acompanha todas as condigoes de vida a que ambos estao
sujeitos. O microbioma intestinal humano é moldado por uma complexa conexdo entre os fatores
intrinsecos do microbioma e os fatores externos, que estdo relacionados ao hospedeiro e ao ambiente. Com
os importantes avancos das ciéncias genomicas, os estudos deste campo evoluiram muito, e ja é possivel
compreender que ha diferengas entre o microbioma ancestral, o dos povos cagadores-coletores, o dos
agricultores e o dos de vida urbana. Corre-se o risco de perder alguns tipos especificos de bactérias
intestinais devido a urbanizag&o e sanitizacdo. Quais bactérias se deve preservar e como realizar isso, sdo
questdes nesta area de estudo ainda ndo esclarecidas. Este capitulo se propde a discutir o stafus do

conhecimento atual sobre este tema.

Palavras-chave: paleolitico; cagadores-coletores; indigenas;, Yanomami; urbanizagdo; industrializagdo;
VANISH.

1. 0 MICROBIOMA INTESTINAL HUMANO

0 microbioma humano engloba o total de genes microbianos, produtos génicos e genomas da
microbiota (incluindo os micro-organismos bactérias, archaeas, bacteriofagos e micro-organismos
eucariotos) que habitam o corpo humano (Proctor, 2011; Huttenhower et al., 2012).

Inicialmente, os estudos de microbioma humano estimavam que os micro-organismos superavam,
em nlmero, as células somaticas e germinativas humanas em um fator de dez (Savage, 1977, Whitman et
al., 1998; Ley et al., 2006; Turnbaung et al., 2007). Mas, este conceito foi revisto e, atualmente, é possivel
dizer que as células microbianas que colonizam o corpo humano (ambientes mucosos e cutaneos), sdo
quase tdo abundantes quanto as células somaticas e certamente contém muito mais genes do que o
genoma humano. Com base na observacgao experimental e, extrapolacao, chega-se a uma proporcao de

1,3 células bacterianas para cada 1 célula humana (Sender et al., 2016).
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Embora estes calculos reduzam a extensdo em que as células microbianas superam as células
humanas, eles ndo reduzem as estimativas relacionadas a diversidade da vida microbiana associada ao
corpo humano (Reyes et al., 2010; Gilbert, 2018).

No intestino humano ha em torno de 100 trilhdes de micro-organismos, sendo que a maioria vive
no colon. Ha, em torno de, 1.000 espécies bacterianas diferentes no trato gastrointestinal (TGI). Como cada
bactéria possui em média 2.000 genes por espécie, estima-se um total de 2.000.000 genes bacterianos, o
que representa mais de 100 vezes o nimero comumente estimado de, aproximadamente, 20.000 genes
humanos (Turnbaungh et al., 2007).

Esta afirmac&o € concordante com o tamanho real dos catalogos de genes microbianos encontrados
por MetaHIT (Metagenomics of the Human Intestinal Tract) e o Human Microbiome Project, dentre outros
(Qin et al., 2010; Huttenhower et al., 2012: Gilbert, 2018; Proctor et al., 2019). Portanto, o microbioma contém
muito mais genes do que o genoma do hospedeiro humano e sua composi¢ao muda com o tempo dentro de
um mesmo individuo (Gilbert et al., 2016; Proctor et al., 2019). O microbioma associado a genética do
hospedeiro resulta no que foi denominado de “super-organismo” (Turnbaugh et al., 2006).

Esforcos internacionais foram realizados para identificar e estabelecer relagoes entre o
microbioma humano e os estados de salde e doenca. Os primeiros estudos com a tecnologia de
sequenciamento do gene 16S de RNA ribossomal (rRNA) foram desenvolvidos por Ruth Ley, Peter
Turnbaugh, Samuel Klein e Jeffrey Gordon (Ley et al., 2006). Em 2007 foi langado, pelo Instituto Nacional de
Sautde Norte Americano (NIH), o Projeto Microbioma Humano (HMP) (Huttenhower et al., 2012). Logo em
seguida, no ano de 2008, a Comiss&o Européia deu inicio ao MetaHit (Qin et al., 2010).

Ao final desta fase, descobriu-se que a composicdo taxonémica do microbioma por si s6 pode ndo
ser uma boa correlagdo com o fenétipo do hospedeiro, mas que a fungdo molecular do microbioma tende a
prever melhor esta questdo. Uma nova fase de estudos foi realizada pelo HMP Integrativo (iHMP ou HMP2),
projetada para explorar a interacao entre hospedeiro-microbioma ao longo de um determinado tempo,
incluindo a imunidade, metabolismo e atividade molecular dindmica. Trés grandes estudos foram
desenvolvidos nesta abordagem: gravidez e parto pré-termo; doenca inflamatdria intestinal (DIl) e
estressores que afetam individuos com pré-diabetes. Cada um destes estudos possui resultados
riquissimos, pois associou metagendmica por shotgun, metabolomica e imunoprofiling que capturaram
propriedades hospedeiras e microbianas ligadas a doenca. Esta fase alcancou seu estagio de conclusdo

em 2019 (Proctor et al., 2019).
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Por serem a vanguarda, os resultados obtidos nestas populagdes foram utilizados como referéncia
para os estudos que se seguiram. Grande parte destes trabalhos foram realizados com a populagao
ocidentalizada (paises ocidentais, educados, industrializados, ricos e democraticos) que geralmente
representam a populagao urbana.

Impulsionados por este movimento, outros estudos foram desenvolvidos em populagdes mais
diversas, como o International Human Microbiome Consortium (Internacional), MetaGenoPolis e MicroObes
(Franca), The Australian Jumpstart Human Microbiome Project (Australia), Canadian Human Microbiome
Initiative (Canada), Human Gut Microbiome and Infections (China), DAFF/HRB Elderly Gut Metagenomics
Project ELDERMET (Irlanda), Human Metagenome Consortium (Japdo), além de estudos com gémeos:
Korean Microbiome Diversity Using Korean Twin Cohort Project (Coréia) (Moossavi, 2014; Xie et al., 2016),
dentre outros.

Cada vez mais iniciativas tém sido tomadas para a caracterizagdo do microbioma humano em
diversas populaces étnicas, com o crescimento da coleta de dados e descrigdo das estruturas do
microbioma em diversas populacdes nao-americanas ou nao-ocidentais. Esses estudos mostraram
variagoes significativas na composicdo do microbioma em individuos saudaveis de diferentes etnias. Ficou
evidente que, o nivel de ocidentalizacdo de cada populagdo estudada e o modo de vida caracteristicos
impactam a diversidade e taxonomia do microbioma intestinal (Jha et al, 2018; Vangay et al., 2018,
Fragiadakis et al., 2018; Sonnenburg & Sonnenburg, 2019).

Nas observagoes de populagoes urbanas e industriais, na composicao do microbioma intestinal
humano, mais de 90% de todos os tipos filogenéticos de bactérias colonicas pertencem a apenas 4 das 70
divisdes filotipicas conhecidas no dominio Bacteria: os Firmicutes e os Bacteroidetes, seguidos pelos filos
Proteobacteria e Actinobacteria (TurnbaugH et al.,, 2007, Qin et al., 2010; Huttenhower et al., 2012).

0 Projeto Microbioma Humano encontrou uma estimativa de 81-99% dos géneros bacterianos,
familias de enzimas e configuracdes da comunidade ocupadas pelo microbioma ocidental saudavel. Quando
comparados os individuos, viu-se que as vias metabdlicas foram estaveis entre os individuos, apesar da
variacdo na estrutura da comunidade (taxa), e a origem étnica provou ser uma das mais fortes associagdes
(tanto para as vias, como para micro-organismos) (Huttenhower et al., 2012). Observou-se que a funcao
metabdlica variou menos do que a composicdo taxondmica (Huttenhower et al., 2012; Lloyd-Price et al,

2017).
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Ao comparar o microbioma intestinal humano de populacdes remotas de cagadores-coletores
(Papua Nova Guiné, Peru e Tanzania) com populaces urbanas (Reino Unido e EUA), observou-se redugdo
dos géneros de bactérias nas populacdes urbanas, de 17 para 14 géneros (Gupta et al., 2017).

Gupta et al. (2017) propuseram um mapa que evidencia as diferentes estruturas ja identificadas do
microbioma intestinal humano nas populagoes ocidentais e nas nao-ocidentais, como mostrado na Figura
1.
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Figura 1 - Taxa enriquecido em varios nichos do corpo humano em diversas populag6es ao redor do mundo.
Legenda: Cor da caixa: habitat corporal (GIT - trato gastrointestinal, Skin - pele, UGT - trato uro-genital,
Oral cavity - cavidade oral); Cor no mapa: porcentagem de urbanizagao de paises (http://www.unicef.org/),
sendo que cores verdes indicam baixo percentual e cores avermelhadas alto percentual de urbanizagao.
Seta para cima: abundancia dominante de filo/género em comparagao com a respectiva populagdo. Seta
para baixo: Baixas abundancias de Filo/Género/familia em comparacdo com a respectiva populacdo; * e #
comparacoes entre paises especificos. Fonte: Gupta et al. (2017).

Aformacdo da estrutura do microbioma intestinal humano é complexa. Cada pessoa pode ser vista

como uma “ilha” de habitat ocupada por associagoes microbianas formadas pelos processos fundamentais
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da ecologia da comunidade: dispersao, diversificacdo local, selecdo ambiental e deriva ecoldgica (Costello
et al,, 2012).

Adispersdo é o movimento dos organismos que compdem o microbioma tendo impacto significativo
no tamanho relativo de cada subpopulac3o. A prépria dispersao acaba influenciando na diversificagdo local,
de maneira que cada estrutura pode ter seu proprio padréo de associagGes microbianas, o que permite que
existam processos de selecdo ambiental moldando estas associac6es a depender de quao benéficas ou ndo
elas se traduzem diante dos fatores intrinsecos e extrinsecos a que o individuo esta exposto. Mudancas
nestes fatores podem levar a deriva ecoldgica, onde a variabilidade pode ser drasticamente diminuida
devido a sele¢do ambiental e alguns micro-organismos podem tornar-se preponderantes enquanto outros
desaparecem. A densidade e o arranjo espacial das manchas' de Aabitats hospedeiros tém sido altamente
dindmicos ao longo da histdria humana, como resultado da migragdo humana, urbanizagdo, mudangas na
estrutura de vida familiar, viagens aéreas e outros fatores (Costello et al., 2012).

A teoria da montagem da comunidade e a da metacomunidade fornecem uma estrutura, para a
compreensao da dindmica ecoldgica do microbioma humano, como a variabilidade da composic&o dentro e
entre os hospedeiros. Pode-se pensar em trés cenarios principais de montagem do microbioma humano:
a) a montagem em habitats anteriormente desocupados, representado pelo desenvolvimento em bebés; b)
montagem apos perturbacdo, representado pela recuperacdo de antibiéticos; e ¢) montagem no contexto
de espécies invasoras, representado pela invasdo por patogenos (Costello et al., 2012).

E fundamental compreender que os fatores que moldam as inter-relagdes entre a microbiota, o
hospedeiro e o ambiente sao diversos. Uma proposta interessante foi apresentada por Schmidt e
colaboradores (2018) e esta demonstrada na Figura 2.

A composicdo taxondmica (Figura 3) do microbioma intestinal varia muito entre os individuos,
devido a fatores intrinsecos e extrinsecos do microbioma. Os fatores intrinsecos do microbioma dependem
do estado do microbioma apds a maturagdo no individuo, e se retroalimentam através da interagdo dos
taxons. Ja os fatores extrinsecos ao microbioma referem-se as diversas influéncias ambientais que
interagem com o microbioma intestinal, como: (I) o ambiente de forma geral (cepas regionais ou
transmissao vertical), (2) os fatores extrinsecos do hospedeiro (estilo de vida) e (3) os fatores intrinsecos

do hospedeiro (genética do hospedeiro) (Schmidt et al., 2018).

! Manchas de habitats faz parte da teoria das metacomunidades, compreendido como areas espacialmente distintas de habitat
adequado, cercado por uma matriz de habitat inadequado (COSTELLO et al., 2012).
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Figura 2 - Representacao dos fatores que contribuem para a definicao da composi¢ao do microbioma

intestinal humano. Fonte: Adaptada de Schmidt, Raes e Bork (2018).

0 grau onde o microbioma é moldado por cada um desses fatores permanece em discussdo. Ndo
esta claro qual fator desempenha papel dominante na formagdo do microbioma (natureza ou nutrigdo,
genética do hospedeiro ou seu ambiente, tradicdes ou estilo de vida). Jha et al. (2018), destacam a
dificuldade em separar as contribuicdes dos fatores genéticos e geograficos humanos das contribuicoes
do estilo de vida.

Apds estes anos de pesquisas, algumas relactes ja ficaram bem definidas: a) cada ser humano
parece carregar seu proprio conjunto, amplamente individual, de cepas microbianas, b) adquiridas no inicio
da vida, c) diferem entre ambientes e populacoes, d) podem persistir por anos, €) passar por transicoes

relativamente rapidas (Proctor et al., 2019).
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Figura 3 - Classificagdo taxondmica desde Reino até Cepas.

2. DIFERENGAS NO MICROBIOMA INTESTINAL HUMANO DAS POPULAGOES TRADICIONAIS E
URBANAS (INDUSTRIALIZADAS)

Quando se reflete sobre os fatores ambientais que moldam o microbioma humano é necessario
lembrar que, embora grande parte da historia da humanidade foi gasta forrageando nas florestas, o
advento da agricultura, ha aproximadamente 10.000 anos, e a industrializagdo, ha aproximadamente 250
anos, marcaram grandes mudancas no estilo de vida humano (Jha et al., 2018).

Apartir do século XIX, e acelerando, no século XX houve mudangas importantes na ecologia humana,
como acesso a agua mais limpa, familias menores, aumento no nimero de cesarianas e no uso de
antibidticos pré-termo, reducdo da amamentacdo e uso generalizado de antibidticos, principalmente em
criancas (Blaser & Falkow, 2009; Blaser, 2018).

0 ambiente urbano de alta densidade, historicamente, abrigou apenas uma fracao de todas as
pessoas, com a maioria vivendo em areas rurais ou pequenas aldeias. Nas Ultimas duas décadas, a situagdo
inverteu-se: 55% da populacdo mundial agora vive em areas urbanas (Danko et al., 2021).

Como o processo de industrializagao nao atingiu o0 mundo da mesma forma, coexistem, em um
mesmo tempo, estilos de vida e formas de subsisténcia extremamente diferentes. Neste sentido, a

localizacdo geografica é um dos fatores relacionados ao ambiente que se mostra importante nas analises
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do microbioma. Uma vez que dieta, saneamento e acesso a cuidados meédicos estdo frequentemente
associados as caracteristicas geograficas e culturais, que diferenciam as populacdes em comparacdo, e
confundem as variaveis do estilo de vida (Jha et al., 2018). Desta forma, a influéncia entre os fatores
ambientais e os fatores extrinsecos do hospedeiro, podem ser associados e trazerem confusao as analises.

Além disso, a geografia torna-se importante a partir da compreensao de que representa também
um conjunto de fatores genéticos, além dos ambientais e culturais dos individuos que habitam determinado

local (Gupta et al., 2017).

Transicao gradual da
composicao de MIH de acordo

o B Populacao de agricultores
com o modo de subsisténcia

Diversidade microbiana: alta

Taxa enriquecidos: Prevatelia, Succinavibrio,
Treponema, Ruminococcus, Bacteroides
[Clostridiaceae, Rickenellaceae, Bacteroidetes,
Firmicutes, Porteobacteria e Spirochaetes]

Taxa depletados: Baixa abundéncia de Prevotelia
comparado com as populacdes anteriores

Diversidade P laca b

‘ : opulacao urbana
" Microbiana

Populacao de cacadores e industrializada
COIetores remotos Diversidade microbiana: baixa
Taxa enriquecidos: Bacteroides,
Bifidobacterium, Ruminococcus, Blatitia,
Dorea [Actinobacteria, Firmicutes,
Rickenellaceae]
Taxa depletados: Prevotella, Xylanibacter

e Treponema

Diversidade microblana: muito alta

Taxa enriquecidos: Prevotella, Succinovibrio, Treponema, Cyanobacteria,
Tenericutes, Clostridium, Catenibacterium, Eubacterium, Lachnospira,
Safmonella [Enterccoccaceae, Firmicutes, Proteobacteria, Spirochaetes,
Clostridiaceae e Euryarcheotal

Taxa depletados: Lachnospiraceae, Bacteroidales

Figura 4 - Transicdo gradual na composicdo do microbioma intestinal a partir de mudancas na estratégia
de subsisténcia do hospedeiro. A Partindo de uma populagao remota caracterizada principalmente pela
coleta de alimentos, caga, contato com a natureza em sua forma selvagem. B. Populagao de fazendeiros
tradicionais ou pescadores tradicionais que utilizam também a agricultura de subsisténcia. C. Populagdo
urbana industrializada ocidental.

Fonte: Adaptada de Gupta et al. (2017).
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Com base nas diferengas do microbioma intestinal humano, entre os povos caracterizados como
cacadores-coletores e a populacdo ocidentalizada, é possivel estabelecer uma relac&o de transicdo, como
pode-se observar na Figura 4. Estas diferencas foram atribuidas, principalmente, a quest&o alimentar e ao
ambiente, mas também ao uso de medicamentos (Gupta et al., 2017).

O microbioma intestinal das populagtes de cacadores-coletores possui maior prevaléncia de
algumas familias de bactérias, como Prevotella, Succinivibrionaceae, Paraprevotellaceae, Proteobacteria,
Spirochaetes, Clostridiales, Ruminobacter, entre outros, e possuem reduzidas abundancias de
Bacteroidales e Lachnospiraceae. Enquanto o microbioma das comunidades urbanas é, frequentemente,
enriquecido em Bacteroides, Bifidobacterium, Verrucomicrobiae Firmicutes (Gupta et al., 2017; Fragiadakis
et al,, 2018).

Nos estudos realizados por Fragiadakis et al. (2018), com uma populacao de cacadores-coletores
da Tanzania, foram comparadas a abundancia relativa da familia de bactérias intestinais Prevotellaceae
dos Hadza com outras populagdes de cagadores-coletores (Venezuela e Malawi), e ainda com uma amostra
urbana da populacdo dos EUA. Foi possivel verificar que esta familia de bactérias manteve-se elevada nas
populagoes tradicionais. Embora, diferencas entre as microbiotas de populagoes industrializadas e
tradicionais possam ser esperadas, a conservacdo de niveis mais elevados de Prevotellaceae e outros
15mberb em populacdes tradicionais, geograficamente separadas, sugere que esses organismos evoluiram
bem adaptados ao hospedeiro humano. A associagao desses micro-organismos com o estilo de vida que
definiu os humanos durante grande parte de sua existéncia, como espécie, sugere que as funcdes
associadas a esses 15mberb podem ter moldado a biologia humana, e parece ter se perdido com a
industrializagao.

Uma observacdo interessante, é que a sazonalidade pode modular o microbioma intestinal humano.
Na populagdo de Hadzas houve variagdo da familia de Prevotellaceae durante os periodos de chuva e seca,
reduzindo significativamente sua presenca durante a estacdo molhada. Portanto, estas bactérias
mostraram-se volateis em sua abundancia na mudanca sazonal. Nesta sazonalidade, a coleta de frutas
silvestres e o consumo de mel, sao mais frequentes durante a estagao chuvosa, enquanto a caga tem mais
sucesso durante a seca. 0 consumo de tubérculos, ricos em fibras, e baoba ocorre o ano todo (Smits et al.,

2017).
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Essa descoberta indica que a volatilidade da abundancia pode servir como um marcador para os
micro-organismos que sdo vulneraveis a erradicacdo, por meio de varias perturbagdes, incluindo aquelas
associadas a modernizagdo. A partir desta observacao, foi sugerida uma referéncia aos taxons que se
perderam ou se tornaram raros no ecossistema intestinal industrializado, denominados, ent3o, de taxons
VANISH (Volateis efou Associados Negativamente as Sociedades Industrializadas de Humanos). Esta
classificacdo refere-se, especificamente, as familias Prevotellaceae,  Succinivibrionaceae,
Paraprevotellaceae e Spirochaetaceae (Smits et al., 2017, Fragiadakis et al., 2018; Blaser, 2018).

Para identificar as possiveis influéncias do ambiente de caca e coleta no microbioma dos povos
cacadores-coletores da Tanzania, relacionados as familias de bactérias volateis, foi realizada uma
investigacao entre os Hadza, por Fragiadakis et al. (2018). Os Hadza consomem dieta composta
principalmente de tubérculos, baob3, frutas vermelhas, mel e carne de caga. As analises foram realizadas
na época das secas, com coletas intestinais e das maos dos cagadores-coletores e, também, das amostras
de mel, fezes, pelo e esfregagos estomacais dos animais cagados. Os animais coletados foram dik-dik
(Madogua sp.), kudu menor (Tragelaphus 16mberbes), impala (depyceros sp.), hyrax (Heterohyrax brucel),
zebra (Eguus sp.), vaca (Bos tauras) e macaco-vervet (Chlorocebus pygerythrus). As bactérias VANISH
foram identificadas com mais frequéncia nas fezes dos animais, podendo representar um reservatorio
ambiental para as bactérias das familias Prevotellaceae, Paraprevotellaceae, Succinivibrionaceae e
Spirochaetaceae (Fragiadakis et al., 2018).

A agua disponivel na época da seca na Tanzania na regido dos Hadza também foi analisada.
Coletadas de pogo, riacho e leito de rio seco as amostras variavam de composicdo, mas possuiam altos
niveis de Prevotellaceae, em torno de 10% de Spirochaetaceae e baixos niveis de Paraprevotellaceae
(Fragiadakis et al., 2018).

Durante a maior parte da existéncia humana foram consumidos alimentos e agua carregados de
micro-organismos, muitos deles causadores de doengas, mas que faziam parte da exposicao ambiental
humana. A mudanca recente para o consumo de alimentos e agua, amplamente esterilizados,
provavelmente também influenciou a microbiota (Sonnenburg & Sonnenburg, 2019).

Na andlise ambiental, a gua mostra-se uma importante questdo a ser considerada, ja que uma das
principais caracteristicas da sociedade industrializada é a agua sanitizada, onde diversos compostos
quimicos sdo utilizados para eliminar fontes de micro-organismos. Os compostos quimicos residuais

podem exercer influéncia e moldar o microbioma intestinal humano.
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Ainda na populacdo de cacadores-coletores da Tanzania, foi realizado outro estudo no
acampamento Ukamako. Os individuos deste acampamento consumiam principalmente baob3, raizes,
frutos silvestres e mel. O estudo controlado baseou-se na mudanga alimentar, com a oferta de milho
debulhado ndo moido no dia zero (“Dia 0”). Nos dias seguintes, o milho foi consumido no café da manh3,
almoco e jantar. Foram analisadas amostras fecais nos dias anteriores (4 e 2 dias antes) e posteriores (2
e 4 dias depois) a chegada do milho para doze individuos; oito desses individuos foram amostrados em
todos os cinco dias sequenciais (-4, -2, 0, 2, 4) antes e durante o consumo do milho. A analise das distancias
Unifrac ndo ponderadas revelou uma mudanga no primeiro componente principal nas 24 h e 48 h apds o
consumo do milho, em relac&o aos dias anteriores ao consumo do milho, na maioria dos individuos. Estes
dados sugerem que, mudancgas na dieta produzem alteragbes rapidas na microbiota do acampamento
Ukamako (Fragiadakis et al., 2018).

Os estudos de migragdo sdao muito interessantes para registrar a transicdo no microbioma
intestinal. Aimigragdo tem sido fundamental para a humanidade, uma vez que a espécie humana espalhou-
se pelo mundo. A imigragao moderna pode resultar na assimilagao cultural, incluindo a adogao de novas
dietas, estilo de vida e praticas médicas, como pode ser observado na Figura 5 (Sonnenburg & Sonnenburg,
2018).
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Figura 5 - Efeitos da emigragdo para os EUA na microbiota intestinal de individuos do sudeste

da Asia. Fonte: Sonnenburg e Sonnenburg (2018).
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Estudo realizado por Vangay et al. (2018), objetivou verificar as mudancas ocorridas em decorréncia
da imigracdo de regides mais remotas, e com caracteristicas primitivas, para regides ocidentais.
Realizaram-se estudos relacionando a imigracdo humana da Tailandia para os Estados Unidos da América
(EUA) e o impacto na mudanca no perfil do microbioma intestinal. Recrutaram-se mulheres saudaveis
nativas e residentes na Tailandia, nativas da Tailandia que migraram para os EUA, e descendentes de
imigrantes nascidos nos EUA Estes trés grupos foram comparados com mulheres nativas norte
americanas, saudaveis, com ascendéncia europeia, cujos pais e avos nasceram nos EUA

Entre os registros alimentares dos nativos tailandeses e as geragoes nascidas nos EUA, houve um
aumento na variedade dos alimentos consumidos. Na composicdo do microbioma intestinal através de
sequenciamento do gene 16S rRNA, foi identificado haver diferengas entre os microbiomas intestinais das
populagoes nativas tailandesas para as norte-americanas. A maior diferenca no microbioma intestinal
ocorreu ha comparagao entre a primeira geragao de imigrantes nascidos nos EUA com os nativos
tailandeses. A diversidade e riqueza microbiana foram maiores nos nativos tailandeses e reduziram a cada
geracgdo nos EUA. Nos grupos, cujos individuos apresentaram-se obesos, também foi verificada uma menor
diversidade filogenética, independente do grupo ao qual pertenciam. Houve reducdo de algumas espécies
de bactérias na primeira geragdo, como no caso de Faecalibacterium prausnitzii, e de algumas do género
Prevotella. O género Bacteroides associado aos individuos ocidentais, substituiu a reducdo do género
Prevotella ao longo das geragoes dos imigrantes nos EUA. Esta mudanca foi observada em todos os
imigrantes, e também nos que haviam recém-chegado aos EUA, e que formaram uma coorte longitudinal
de estudo. A quantidade de cepas diferentes pertencentes a cada género também foi mais variada quanto
mais abundante o género (Vangay et al., 2018).

Quanto ao perfil funcional do microbioma, nos nativos tailandeses, havia enriquecimento de vias de
degradacdo de carboidratos mais complexos; ja nos imigrantes, enriquecimento para a degradacdo de
glicose/xilose/glicerol/sacarose, potencialmente relacionados ao aumento de consumo de alimentos
agucarados. Considera-se que a perda de glicosideos hidrolases pode estar associada a perda de fontes
de fibra alimentar. As fibras promovem a persisténcia dos organismos que abrigam as enzimas. Esta
reducdo esteve associada a reducdo nas espécies de Prevotella copri que possuiam as hidrolases
relacionadas. Entretanto, a dieta explicou apenas 16,8% da variacdo total na andlise de componentes
principais (Vangay et al., 2018). Esses resultados provavelmente refletem o impacto de outros fatores

associados ao estilo de vida industrializado sobre a microbiota (Sonnenburg & Sonnenburg, 2018).
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Portanto, a migracdo populacional, de individuos de regides com caracteristicas ndo-
ocidentalizadas para regides com caracteristicas ocidentalizadas, pode modificar o perfil do microbioma
intestinal dos imigrantes, tendendo para um perfil mais ocidentalizado. Estas mudangas ocorrem desde
curtos periodos apods a chegada sendo ampliadas para niveis mais profundos da estrutura do microbioma
com o passar do tempo e das geragoes. Estas mudancas alteram ndo somente o perfil taxonémico, mas
também o perfil funcional do microbioma, como a reducdo do perfil relacionado ao processamento de
fibras, por exemplo (Vangay et al,, 2018; Sonnenburg & Sonnenburg, 2018). Os autores relacionam estas
mudangas observadas com o modelo proposto por Blaser e Falkow (2009) de desaparecimento de
microbiota humana pelas grandes mudangas trazidas pelo progresso social e da medicina.

Outro estudo interessante que verificou este modelo de transicao do microbioma intestinal, foi o
realizado por Jha et al. (2018) onde se caracterizou a composicdo bacteriana das fezes de quatro
populagoes do Himalaia, no Nepal. Estas foram comparadas com uma populagao americana com
ascendéncia europeia. Os grupos do Himalaia levaram estilos de vida de caca-coleta seminémades até a
transigdo para varios niveis de dependéncia agricola.

Os Tharu comecaram a cultivar alimentos ha 250-300 anos, os Raute e os Raji possuiam estilo de
vida misto (comegaram a cultivar alimentos ha 30 e 40 anos, respectivamente, mas ainda eram coletores)
e os Chepang mantiveram aspectos de estilo de vida de cacadores-coletores, mas ja produziam cultivos de
subsisténcia (Jha et al., 2018).

Os resultados indicaram que os individuos Chepang possuiam um microbioma intestinal
relacionado a elevada abundancia de taxons de populagdes de cacadores-coletores. Os Tharu
assemelham-se ao microbioma da populacdo industrializada devido a mudanca para o estilo de vida com
dependéncia agricola. Os Raute e os Raji, que fizeram a transi¢do ha menos tempo, possuem um padrao de
microbiota intermediario entre os agricultores e os tradicionais (Jha et al., 2018).

Este estudo é interessante devido a semelhanga genética compartilhada entre as populacoes
estudadas e o compartilhamento da mesma regido geografica. A comparacdo dessas populactes
tradicionais do Himalaia com americanos industrializados mostrou que todas as quatro populagoes do
Himalaia exibiram distancias muito maiores dos americanos do que quando comparadas umas as outras.
Os Chepang eram os mais distantes dos americanos, seguidos pelos Raute, enquanto os Raji e os Tharu

eram igualmente proximos dos americanos (Jha et al., 2018).
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As populagbes do Himalaia foram caracterizadas por maior abundancia de Proteobacteria,
enquanto as abundancias de Actinobacteria, Firmicutes e Verrucomicrobiaforam maiores nos americanos
ocidentais, intermediarias nos fazendeiros (Tharu, Raji e Raute) e menores nas forrageadoras Chepang.
Niveis mais altos de Profeobacteria e niveis mais baixos de Actinobacteria e Verrucomicrobia sao
caracteristicas comuns de muitos microbiomas intestinais humanos tradicionais em todo o mundo.
Chepang foram enriquecidas com Ruminobacter, Campylobactere Treponema em relagao aos agricultores
Tharu (Jha et al., 2018).

No filo dos Bacteroidetes as comunidades rurais do Himalaia foram enriquecidas em Prevotells,
Alloprevotella e Anaergphaga e significativamente esgotadas em Bacteroides, Alistipes, Butyricimonas,
Odoribacter e Barnesiella. Os americanos mostraram maiores abundancias de Bifidobacterium
(Actinobacteria) e Akkermansia (Verrucomicrobid), ambas extremamente baixas nas forrageadoras
Chepang e intermediarias nos fazendeiros Tharu. Abundancias elevadas de 7reponema e Prevotella com
reducdo de Bactervides e Bifidobacterium é uma caracteristica dos microbiomas intestinais de
comunidades forrageiras (Jha et al., 2018).

Com as populacdes do Himalaia, os autores queriam determinar se as redes microbianas também
estavam associadas aos diferentes estilos de vida. Foram calculadas as correlagoes entre todos os pares
de géneros intestinais usando SparCC, que revelou sete grupos de coabundancia bacteriana (CAG). Os
géneros dominantes que definiram estes CAGs foram ARuminococcus, Bacteroides, Roseburia,
Escheria/Shigella, Suturella, Prevotella e Dialister. 0 CAG dominado por Prevotella foi mais proeminente
nas populagoes mais tradicionais (Chepang e Raute), enquanto os membros do CAG dominados por
Bacteroides sao elevados no Raji e Tharu. Por outro lado, o intestino americano é altamente empobrecido
do Prevotella CAG sendo dominado pelo CAG Bacteroides. Esta graduagao pode ser observada na Figura 6,
onde as forrageadoras Chepang apresentam proporgao elevada do CAG magenta, dominado por Prevotells,
Succinivibrio, Ruminobacter e Treponema. Este CAG diminui nos agricultores Raute, Raji e Tharu com
aumento simultaneo no CAG azul, dominado por Bacteroides, Faecalibacterium e Bifidobacterium 0

intestino americano é dominado pelo CAG azul e altamente empobrecido do CAG magenta (Jha et al., 2018).
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Figura 6 - Proporcoes dos diferentes CAGs conforme o estilo de vida.

Estudo recente e inovador, realizado por Wibowo et al. (2021), reconstruiu genomas microbianos
humanos a partir de fezes de individuos paleoliticos (paleofezes). Entdo, 8 amostras de paleofezes foram
comparadas com amostras de populagoes atuais nao industriais (22 do Mexico, 174 de Fiji, 36 do Peru, 112
de Madagascar e 27 da Tanzania), e amostras de populagdes atuais industriais (147 dos EUA do HMP, 22 dos
EUA, 109 da Dinamarca e 140 da Espanha). A composicao taxonomica das paleofezes foi mais semelhante
com as amostras nao industriais do que com as industriais. Nenhum dos filos foi significativamente
diferente entre as paleofezes e as amostras nao industriais. Em contraste, Bacteroidetese Verrucomicrobia
estiveram enriquecidos nas amostras industriais em comparacao com as paleofezes e as amostras nao
industriais. Firmicutes, Proteobacteria e Spirochaetes estiveram significativamente menos abundantes nas
amostras industriais em relacdo as paleofezes e nas amostras ndo industriais. No nivel familiar, os
membros dos taxons VANISH foram significativamente enriquecidos nas amostras de paleofezes em
relacdo as amostras industriais. Em contraste, os membros das familias da taxa de BloSSUM
(florescimento/selecionados em sociedades de urbanizagdo e modernizacao) estiveram mais abundantes
nas amostras industriais em comparagao com as amostras nao industriais e as amostras de paleofezes,
como as Bacteroidaceae e Verrucomicrobiaceae. Em comparagao com as amostras nao industriais, apenas
Spirochaetaceae é enriquecido nas paleofezes (Wibowo et al., 2021).

A analise de componentes principais, ao nivel de espécie, mostra que as amostras de paleofezes
agrupam-se com as amostras ndo industriais, e sdo distintas das amostras industriais. As espécies
enriquecidas nas amostras industriais, em relacdo as paleofezes e as ndo industriais, incluem Akkermansia
muciniphila e membros dos géneros Alistipes e Bacteroides. Por outro lado, ARuminococcus
champanellensis e membros do género Enterococcus sao enriquecidos nas paleofezes em comparagao

com as amostras ndo industriais e industriais. A espécie 7reponema succinifaciens é enriquecida tanto nas
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paleofezes quanto nas amostras ndo industriais em relacdo as amostras industriais. 7reponema
succinifaciens e, de forma geral, o filo Spirochaetes foram propostos como VANISH (Wibowo et al., 2021).

Foi construida uma arvore filogenética para os genomas bacterianos do intestino filtrado de alto
dano e 4.930 genomas de referéncia, representativos do microbioma humano. Os resultados indicam que
0os genomas antigos abrangem muitos filos associados ao microbioma intestinal humano, incluindo
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria. Arvores filogenéticas, para Prevotella e
Ruminococcus, mostram que os genomas antigos nao se agrupam intimamente com os genomas de
referéncia atuais. Esses resultados suportam que o microbioma intestinal humano industrial divergiu de
seu estado ancestral (Wibowo et al., 2021).

Uma das marcas da influéncia da dieta industrializada no microbioma intestinal é o muco do
hospedeiro, que serve como fonte alimentar de reserva para os micro-organismos intestinais quando a
fibra dietética é limitada. A selecdo de bactérias que utilizam muco em populaces industrializadas é
evidente no enriquecimento de Akkermansia mucinijphila (filo Verrucomicrobia), que foi encontrada emuma
comparagao mundial de microbiomas industrializados e ndo industrializados (Sonnenburg & Sonnenburg,
2019).

Na populagao brasileira, alguns estudos foram realizados para caracterizar as diferengas entre os
individuos com caracteristicas mais tradicionais ou em transicdo para um ambiente industrializado.

Os Yanomami sdo o maior grupo indigena semi-isolado da Amazonia a manter praticas tradicionais
de subsisténcia baseadas na caga, pesca, coleta e roga. As principais diferencas entre o microbioma
intestinal desses grupos sdo que os individuos cagadores-coletores/agricultores rurais abrigam um
microbioma intestinal mais diverso, com niveis mais elevados de bactérias degradadoras de fibras e taxons
que estao esgotados nas populagoes urbanas industrializadas. Possuem dieta pobre em gordura e sal e
rica em frutas, fibras e animais silvestres (Conteville et al., 2019).

A alimentagdo deste povo é caracterizada pelo consumo de sementes, raizes e seus derivados,
frutos da floresta (mel, raizes, frutos de palmeiras), caca (cobras, porcos selvagens, macacos, veados,
ongas, insetos, larvas) e pesca (peixe, caranguejos). A agua potavel é captada diretamente de pogos e
riachos desprotegidos. Consomem bebidas alcodlicas elaboradas por eles mesmos e, desde a infancia,
possuem o habito de manter na boca tabaco enrolado em cinzas. Mas ja ha a introducdo de alimentos
industrializados, como arroz e feijao, e o uso de alguns medicamentos da medicina moderna que podem

influenciar na composicao do microbioma intestinal desta populacao (Alencar, 2017; Conteville et al., 2019).
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Alencar (2017) realizou estudo de caracterizagao taxonomica do microbioma bacteriano intestinal
de indigenas Yanomami na Amazonia brasileira, nos estados de Roraima e Amazonas, e comparou com a
de individuos ndo-Yanomami moradores da cidade de Manaus, no Amazonas. Utilizando sequenciamento
para a regiao 16S do rRNA.

Verificou-se, ao nivel de filo, maior abundancia relativa de Bacteroidetes, seguida pela de
Firmicutes nos indigenas Yanomami em todas as idades. Nos individuos ndo-Yanomami urbanos houve
maior abundancia destes mesmos filos em bebés, criangas e adultos, mas em idosos esta distribuicao se
inverteu. Na analise dos géneros presentes no microbioma identificaram 71 géneros, sendo 6 destes
exclusivos para os Yanomami (Pluralibacter, Exiguobacterium Rhodococcus, Peptostreptococcus,
Succinivibrio e Treponema) e 5 para individuos urbanos de Manaus (7uricibacter, Mitsuokells,
Pseudoflavonifractor, Parasutterella e Megamonas), portanto, 60 foram compartilhados.

Houve maior abundancia relativa do género Prevotella, Lactobacillus e Bl autia na populagdo
indigena Yanomami quando comparada com individuos ndo-Yanomami urbanos, cuja maior abundancia foi
do género Bacteroides em todas as idades. Verificou-se maior diversidade alfa para a populagdo indigena
analisada em todas as faixas etarias. Esta relagdo indica que a populagdo indigena Yanomami ainda
apresenta caracteristicas de microbioma intestinal dos povos cagadores-coletores.

Em estudo realizado por Conteville, Oliveira-Ferreira e Vicente (2019), o microbioma intestinal dos
povos indigenas Yanomami, que vivem na Floresta Amazonica brasileira, foi comparado com os que vivem
na Venezuela, com os povos Matses da Amazonia Peruana, com os Tunapuco do planalto andino e com um
grupo urbano-industrializado dos Estados Unidos (HMP). Foi utilizada a tecnologia de whole genome
sequencing shotgun (WGS). Entre os povos tradicionais Yanomami brasileiros e venezuelanos houve
diferencas na funcionalidade do microbioma. Os pesquisadores sugeriram que, apesar de compartilhar o
estilo de vida e a heranca genética, as diferencas poderiam ser reflexo da diversidade ambiental e sazonal
dos nichos explorados por cada populacdo entre os Yanomami brasileiros e venezuelanos. Foi possivel
identificar que o valor da diversidade alfa? para os povos tradicionais é maior que o da populagdo urbana

industrializada. Em relac&o a diversidade beta?, os individuos Yanomami e os demais povos tradicionais

2 Diversidade alfa e beta sdo medidas ecoldgicas que descrevem as propriedades gerais da comunidade analisada, além de
permitir a comparacdo entre as diferentes amostras relacionadas a gradientes bidticos, abidticos, perturbacdes, produtividade,
area e heterogeneidade de recursos. A diversidade alfa combina dois aspectos distintos, a riqueza e a uniformidade (HUGHES,
2001). Ja a beta diversidade revela qudo similares ou qudo diferentes sdo as amostras analisadas, ¢ uma medida de distancias
(TANG et al., 2016).
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possuem maior variacgao interpessoal quando comparados aos da populacao urbana. Mas de forma geral,
o perfil do microbioma intestinal é compartilhado entre os povos tradicionais sul-americanos e africanos,
ja estudados na literatura cientifica e descritos neste trabalho.

Quando comparados os perfis taxonomicos dos grupos tradicionais e urbano, observou-se uma
diferenca nitida ao nivel de filo, sendo que os tradicionais Yanomamis, Matses e Tunapuco obtiveram maior
abundancia relativa de Airmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes e Spirochaetes, sendo que o grupo urbano
se caracterizou principalmente por Bacteroidetes. Nos Yanomamis brasileiros e venezuelanos o filo
Proteobacteria foi o mais prevalente. A distribuicdo de géneros nos grupos tradicionais se deu de formas
distintas, ndo havendo homogeneidade entre os povos. Os géneros Treponema e Brachyspira (filo
Spirochaetes) foram identificados em Yanomamis brasileiros e venezuelanos, assim como nos demais
grupos tradicionais, mas ndo no grupo urbano. Os padrdes taxonomicos gerais, observados no microbioma
intestinal dos grupos tradicionais da América do Sul, se assemelham aos perfis do microbioma intestinal
de grupos tradicionais da Africa Ocidental, Central e Oriental, embora cada um deles tenha caracteristicas
Unicas. Apesar de pertencerem a grupos étnicos distintos, vivem e exploram ecossistemas diferentes,
mantém um modo de subsisténcia tradicional e ndo tém acesso a alimentos processados e refinados
diariamente. Por este motivo as autoras afirmam que o estilo de vida populacional é um dos principais
determinantes da composicao e diversidade do microbioma intestinal, sobrepondo-se aos antecedentes

genéticos e a origem geografica (Conteville et al., 2019).

3. IMPACTO DA TRANSIGCAO DO MICROBIOMA INTESTINAL

A microbiota abrigada por humanos habitantes no mundo industrializado tem uma configuracao
nao experimentada antes da revolucdao industrial. Nas cidades mais populosas, a urbanizagao,
industrializacdo da alimentac&o, desenvolvimento tecnoldgico, praticas de higiene e saneamento, assim
como as praticas médicas que perpassam geragoes, limitaram a exposi¢do aos micro-organismos
patogénicos (Sonnenburg & Sonnenburg, 2019).

Os avancgos, visando melhorar a qualidade de vida e a longevidade, foram implementados na
auséncia da compreensdo dos possiveis danos colaterais infligidos aos micro-organismos simbiontes,
residentes no corpo humano ou da importancia destes para a saude. O resultado foram reconfiguragdes do

ecossistema (Sonnenburg & Sonnenburg, 2019).
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Neste contexto, a microbiota intestinal emergiu como um modulador critico e indicador da salde
humana e de doencas (Schmidt et al,, 2018). A nova relacdo simbidtica ou anfibidtica estabelecida pela
sociedade moderna pode conectar a microbiota aos desfechos de doengas cronicas causadas pela
inflamac&o. Notavelmente as doencas cronicas modernas se propagam com os fatores de estilo de vida
conhecidos por alterar a microbiota. Embora os pesquisadores tenham descoberto os principios basicos de
como a microbiota influencia a saude humana, ha uma percepcao crescente de que, a medida que o estilo
de vida industrial se espalha globalmente, as mudangas na microbiota humana podem ser centrais para a
disseminacao do fator ndo-transmissivel relacionado as doencas cronicas e que ndo podem ser facilmente
revertidas (Sonnenburg & Sonnenburg, 2019).

Embora muitas ligagoes associativas e causais tenham sido estabelecidas entre a microbiota e os
resultados de salde, os taxons microbianos, a funcionalidade e os estados metabdlicos, protetores ou
impulsionam o desenvolvimento de doencas, sdo mal compreendidos (Fragiadakis et al., 2018). N&o esta
claro se as mudangas do microbioma causam a doenca ou vice-versa, ou se o estado da doenca e os efeitos
do microbioma observados sao causados por um terceiro fator (Schmidt et al., 2018).

Ainda é preciso aprender a distinguir melhor entre simbiontes, patdgenos e anfibiontes e avaliar se
e quais micro-organismos ou vias metabdlicas eliminar, deixar de lado ou restaurar. E necessario refletir
se é sensato contemplar qualquer ac3o até que seja possivel entender mais sobre os mesmos. Uma maior
compreensao das caracteristicas do genoma e da microbiota de um hospedeiro, e suas interacoes, levara
a abordagens individualizadas para a prevencdo e tratamento de doencas especificas. E uma fronteira
cientifica. Olhar para as populagdes, em todo o mundo, que foram minimamente afetadas pela
industrializacdo, pode servir como um modelo para identificar organismos criticos e funcionalidade perdida
nas populagoes industrializadas (Blaser & Falkow, 2009; Fragiadakis et al., 2018).

Entretanto, ainda nao se sabe se a microbiota encontrada em populagoes tradicionais, que
compartilha mais semelhancas com a dos antepassados, melhoraria a saude dos individuos que vivem em
uma sociedade industrializada. Se a perda ou reducao de taxa de VANISH causa, ou contribui, para a carga
crescente de doengas cronicas ndo-transmissiveis em humanos, ainda ndo foi determinada. Determinar a
importancia potencial da taxa VANISH para a biologia humana exigira esforcos para manter sua diversidade
antes que ela seja perdida. Agir para minimizar a perda ndo intencional de biodiversidade é provavelmente

uma estratégia sabia até que saibamos mais (Sonnenburg & Sonnenburg, 2019; Wibowo et al., 2021).
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Sugere-se que uma dieta rica em alimentos integrais e pobre em alimentos processados, com o
aumento da exposicdo a micro-organismos nao patogénicos, por alimentos fermentados, possa ser
benéfica para as populagdes industriais (Wastyk et al, 2021). Restaurar o consumo de micro-organismos
nao causadores de doengas pode amenizar doengas que sao comuns entre as populagoes que consomem
alimentos e agua esterilizados, mas sem arriscar o aumento de doencas infecciosas ao reduzir os padrées
de saneamento, por isso é necessaria uma melhor compreens3o de como as préticas higiénicas moldam
nossa microbiota, e o0 impacto resultante na satide humana (Sonnenburg & Sonnenburg, 2019). A aplicagdo
criteriosa da teoria ecoldgica pode levar a melhores estratégias para restaurar e manter a microbiota e os
servicos ecossistémicos associados a salde que ela fornece (Costello et al., 2012).

Uma das maneiras indicadas para melhorar a composigao do microbioma intestinal humano,
mesmo em populagdes mais industrializadas é através do consumo de alimentos ndo processados ou
minimamente processados e ricos em fibras. Mas um dos grandes desafios mundiais hoje é a
conscientizagdo em relagdo aos habitos alimentares. Mesmo uma dieta baseada em plantas pode
prejudicar a microbiota intestinal, se for rica em alimentos cultivados com pesticidas.

Quando se faz reflexdo sobre as origens ambientais das doengas humanas, fazemos referéncia a
ciéncia da exposic3o. E necessario treinar o olhar a uma grande variedade de fatores de exposic3o (externa
geral, externa especifica, interna) e a ciéncia moderna tem utilizado ferramentas gendmicas, como a
toxicogendmica, para avancgar neste sentido. A totalidade das exposigdes humanas, durante toda a vida, é
denominado “expossoma”, do inglés, “exposome’ (Olympio et al., 2019).

0 expossoma gastrointestinal representa a exposigdo luminal do intestino a fatores exdgenos e
enddgenos no hospedeiro durante toda a vida. Em resposta a exposicdo da mucosa dietética, a resiliéncia
do microbioma pode ser desenvolvida. O grau de resiliéncia é a quantidade de estresse ou perturbacéo que
um sistema pode tolerar as mudancas para um estado estavel de equilibrio. A diversidade de espécies
microbianas é crucial para a manutencdo da resiliéncia, uma vez que comunidades ricas em espécies
contendo micro-organismos que utilizam eficientemente os recursos limitantes sdo menos suscetiveis a
invasdo por patdgenos. Além disso, a diversidade funcional também é importante para manter a resiliéncia
do microbioma. Bactérias adaptadas ao intestino humano sdo propensas a mostrar redundancia funcional,
embora sejam filogeneticamente dispares. Os componentes xenobidticos representativos no expossoma
da mucosa incluem drogas, nutrientes e outros fatores adversos, como patogenos de origem alimentar,

toxinas bioldgicas e outros contaminantes sintéticos. O expossoma gastrointestinal é a integracdo dos
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componentes externos com todo o microbioma da mucosa que funciona tanto na fisiologia quanto na
patologia intestinal durante toda a vida. A ruptura da mucosa associada ao expossoma da mucosa pode
resultar em varios tipos de doencas humanas (Moon, 2016).

A exposicdo humana a pesticidas tem sido associada a uma variedade de doencas desencadeadas
por intoxicacdo aguda ou mesmo cronica, devido a exposicdo prolongada por alimentos com o uso
excessivo de pesticidas durante seu cultivo. Esses fatores de origem alimentar podem influenciar a
composicao e a diversidade de micro-organismos intestinais, e podem impactar nas respostas imunes e
neuroenddcrinas no intestino por meio de varios tipos de citocinas, hormonios e outras moléculas
mensageiras. Um estudo realizado no Reino Unido, com gémeos adultos identificou que a exposicdo a
determinados pesticidas esta relacionada a dieta (Mesnage et al., 2022).

Estudos anteriores também mostraram que individuos que ingerem uma dieta organica apresentam
niveis mais baixos de pesticidas na urina do que aqueles que comiam produtos convencionais ndo organicos
(Mie et al, 2017). Isso pode apontar para uma possivel fonte de riscos a salde, pois a exposicdo a
organofosforados durante periodos sensiveis da vida tem sido associada a uma variedade de doengas,
como problemas neurocomportamentais, principalmente apos a exposicao pré-natal (Bouchard et al., 2011).
De acordo com esses estudos, o consumo de frutas e legumes é a principal fonte de exposicdo a pesticidas
no Reino Unido. O impacto nocivo dos xenobidticos no meio ambiente e na salde humana esta sendo mais
amplamente reconhecido e em relagao ao microbioma nao difere (Abdelsalam et al., 2020). Uma dieta que
aparentemente seria benéfica para a diversidade e a funcionalidade da microbiota intestinal, pode estar
influenciando de maneira negativa na resiliéncia dos micro-organismos presentes no intestino humano e
contribuindo para a perda de espécies ancestrais que faziam parte da diversidade do microbioma. Essa
perda nao se verifica apenas no ecossistema humano, mas no ambiente todo. A utilizagdo em massa de
pesticidas e substancias quimicas pode estar diminuindo de maneira significativa o nimero de espécies
existentes.

Nesse especto, torna-se essencial uma abordagem sistémica em relagdo ao estudo do microbioma.
0 entendimento da composicdo e funcionalidade da microbiota humana nas diferentes populacoes é o
primeiro passo para a identificagao dos diferentes aspectos que impactam e influenciam na formacao e

manutencdo de um microbioma saudavel.
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