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€€ EsTUDOS RECENTE-
MENTE PUBLICADOS LAN-
CARAM, ASSIM, NOVA LUZ
SOBRE A FORMA COMO A
MICROBIOTA INTESTINAL
PODE SER AFETADA PELO
VIRUS. CONTUDO, ATE A
DATA, NENHUM ESTUDO
EXAMINOU O IMPACTO
DA MICROBIOTA INTES-
TINAL NA EFICACIA

DA VACINA CONTRA

O SRAS-COV-2. 93

aros leitores,

Todos os dias aprendemos mais sobre o papel central que as diferentes
microbiotas desempenham na nossa saude. Mecanismos de acéo, ligacdes
entre a disbiose e determinadas patologias (DI, diabetes, obesidade,
Parkinson, etc.), o papel preventivo da microbiota nestas mesmas
patologias, interacdo ou mesmo interligacao entre as diferentes microbiotas
do nosso organismo, sinergia de agdo entre a microbiota e determinados
medicamentos... Nao passa uma semana sem que um novo estudo ateste a
importancia da microbiota. E o ritmo até acelerou com a pandemia. Estudos
recentemente publicados langaram, assim, nova luz sobre a forma como a
microbiota intestinal pode ser afetada pelo virus (ver Microbiota 11, 12 e 13).
Contudo, até a data, nenhum estudo examinou o impacto da microbiota
intestinal na eficacia da vacina contra o SRAS-CoV-2.

Sabe-se que a vacinacédo serve para ativar a resposta do sistema imunitério.
Existe mesmo uma correlacéo entre a resposta imunitaria a vacinagao e a
microbiota intestinal. Esta resposta imunitaria €, além disso, variavel de um
individuo para outro (estado de salde, patologias crénicas, idade, stress,
etc.). Mas subsistem perguntas. O que faz com que esta resposta varie? Que
papel desempenha a microbiota intestinal? O artigo de Genelle Healey nesta
edicao levanta gradualmente o véu sobre os fatores que podem influenciar

a imunogenicidade da vacina. Segundo o autor, «& possivel que a disbiose
do microbioma intestinal causada por fatores do hospedeiro possa estar
envolvida nas diferentes respostas vacinais observadas». O autor vai ainda
mais longe, «determinados perfis bacterianos da microbiota intestinal

(ou seja, maior abundancia de Actinobactérias, Clostridium do cluster Xl

e Proteobactérias) estdo associados a uma melhor resposta vacinal contra
determinadas doencgas virais, como o VIH, a gripe e o rotavirus».

E agora um facto indiscutivel que as vacinas s&o a principal esperanca

para controlar o SRAS-CoV-2, mas a heterogeneidade das respostas vacinais
pode comprometer a luta contra a COVID-19. E se a microbiota intestinal

se tornasse o melhor aliado da vacinag&o? Assunto a seguir...

Entretanto, desejamos-lhe uma leitura agradavel.
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de Leuven, Bélgica

A doenca inflamatdria intestinal (DII) é um distirbio intestinal funcional comum caracterizado por dor abdominal, que esta
associada a alteracoes na frequéncia e/ou consisténcia das fezes. Embora ainda nao estabelecidos, a patogénese e uma multitude
de mecanismos fisiopatoldgicos putativos foram propostos, incluindo: motilidade desordenada, hipersensibilidade visceral,
inflamacéo de baixo grau, microbiota alterada, ativagao imunitaria, reagées adversas a alimentos e disfungéo do sistema nervoso
central, etc. Em 2017, foram publicados 5 critérios putativos para mecanismos em distiirbios gastrointestinais funcionais em Gut.
Aqui discutimos em que medida a microbiota intestinal alterada cumpre estes critérios de plausibilidade no contexto da DIl e
revemos a literatura disponivel sobre o assunto.
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INTRODUGCAO

O disturbio intestinal funcional mais comum,
a doenca inflamatéria intestinal (Dll), ca-
racteriza-se por dor ou desconforto ab-
dominal e esta associado a alteracdes na
frequéncia e/ou consisténcia das fezes,
sem anomalias estruturais ou biogquimicas
identificaveis que indiquem doenga orga-
nica durante os exames complementares
de diagndstico de rotina [1, 2]. Para além
da dor abdominal, os pacientes relatam
também outros sintomas gastrointesti-
nais como inchaco, distensdo abdominal
e flatuléncia. A DIl pode ser dividida em

diferentes subtipos, com base na consis-
téncia mais dominante das fezes: DII-C
(obstipacao predominante), DII-D (diarreia
predominante), e DII-M (DIl com habitos
intestinais mistos). Em termos de fisiopato-
logia, a DIl é considerada um disturbio he-
terogéneo e tém sido envolvidos diferentes
mecanismos, incluindo dismotilidade gas-
trointestinal, hipersensibilidade visceral,
disfuncéo do eixo cérebro-intestino e, mais
recentemente, alteragées na composicao
e manipulacao do sal biliar, inflamagé&o de
baixo grau, ativacdo imunitaria da mucosa
e microbiota intestinal alterada [3].

Fotografia: Shutterstock.
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Critérios de plausibilidade dos mecanismos fisiopatologicos nos disturbios da DIl baseados numa publicacao consensual [6],
como pode ser aplicado para o papel dos mecanismos microbianos intestinais na patogénese dos sintomas da DII.

O tratamento destinado E
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e a presenca/gravidade da fungao
perturbada

A Ultima década assistiu a um grande
aumento do interesse pelo papel da mi-
crobiota intestinal na DIl. A comunidade
microbiana do intestino exerce uma série
de fungdes, incluindo o metabolismo dos
polissacaridos indigestiveis, a absor¢édo de
determinados nutrientes e ides, a absorcao
e deposicao de lipidos alimentares, a regu-
lacao do metabolismo dos acidos biliares
e a produgéo de vitaminas como o folato,
biotina e vitamina K [3, 4]. Ao competir com
agentes patogénicos microbianos, reforca
a protecdo da barreira gastrointestinal. Ao
interagir intensamente com a mucosa, a
microbiota intestinal também afeta o sis-
tema imunitario e a sinalizacdo do intesti-
no-cérebro do hospedeiro [5]. Estas diver-
sas propriedades identificam a microbiota
intestinal como um potencial contribuinte
importante para a fisiopatologia e como
um alvo apelativo para a terapia na DII.

De facto, multiplos mecanismos asso-
ciados ao ecossistema microbiano in-
testinal foram identificados em estudos
fisiopatologicos da DIl. Estes levaram a
argumentos e observacdes varidveis para
apoiar a relevancia destes mecanismos
candidatos individuais. Para avancar no
terreno é necessario identificar o nivel de
relevancia de tais putativos processos fisio-
patolégicos, uma vez que tal aumentaria o
conhecimento e poderia dar prioridade ao
alvo para a inovagédo ou otimizagéo tera-
péutica. Ha alguns anos, um grupo de pe-
ritos internacionais desenvolveu cinco cri-

térios de plausibilidade para mecanismos
em disturbios gastrointestinais funcionais,
tais como a DIl [6]. Estes baseiam-se em
aspetos tais como presenga, associagéo
temporal, correlagéo entre nivel de defi-
ciéncia e gravidade dos sintomas, indugdo
em individuos saudaveis e resposta ao
tratamento (ou histéria natural congruente
se nao for possivel qualquer tratamento)
(Figura 1). As seccgdes seguintes ava-
liardo a hipdtese putativa que envolve uma
mudanca na microbiota intestinal como
mecanismo na geragéo e apresentagao
dos sintomas da DIl (Caixa). O conheci-
mento atual sobre a microbiota intestinal
na DIl é resumido e sdo identificadas areas
para investigacéo adicional.

PLAUSIBILIDADE DE UM
PAPEL FISIOPATOLOGICO
PARA A MICROBIOTA
INTESTINAL NA DIl

PRESENCA DE MICROBIOTA IN-
TESTINAL ALTERADA NA DIl (A)

O primeiro critério de plausibilidade é
que as alteragdes na microbiota intesti-
nal sdo encontradas em pelo menos um
subconjunto de pacientes com DIl [6].
Varios estudos tém investigado a presenca
e o tipo de alteracdes da microbiota intesti-
nal na DIl em comparacao com os contro-
los saudéveis. Pittayanon e colegas publi-

caram em 2019 uma revisao sistematica
de 24 estudos de 22 publicagbes compa-
rando a microbiota intestinal de pacientes
com DIl (principalmente adultos) com a
microbiota de individuos saudaveis [7].
Concluiram que a familia Enterobacteria-
ceae, a familia Lactobacillaceae e o géne-
ro Bacteroides aumentaram, ao passo que
Clostridiales 1, o género Faecalibacterium
e 0 género Bifidobacterium diminuiram em
pacientes com DIl em comparacao com 0s
controlos [7]. Embora estas observagdes
justifiguem a alteragdo da microbiota na
Dll, existe uma grande heterogeneidade
nos resultados entre os diferentes estudos,
o tamanho das amostras é geralmente
pequeno e a maioria dos estudos ocorreu
em cuidados especializados. Além disso,
muitos estudos ndo corrigiram estatisticas
para testes multiplos e ndo consideraram
fatores dietéticos e uso prévio pro- ou anti-
bidtico. Além disso, ndo foram encontradas
diferencas consistentes entre os subtipos
de fezes da DIl [7]. A proporgéo de pa-
cientes com DIl em que se pode identificar
uma composicéo alterada de microbiota
intestinal permanece pouco clara.

ASSOCIAGAO TEMPORAL,
DE MICROBIOTA INTESTINAL
ALTERADA COM SINTOMAS
DA DII (B)

A melhor prova para uma associagao
temporal entre alteragcdes nos sintomas
da microbiota intestinal e da DIl pode ser
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derivada da entidade clinica de (PI-)DII
pos-infegdo [8]. Aproximadamente 10%
dos pacientes com enterite infeciosa
desenvolvem PI-DIl com sexo feminino,
idade mais jovem, sofrimento psicolégico
na altura da gastroenterite, e gravidade da
infecdo aguda como fatores de risco. O
desenvolvimento de PI-DII esté& associado
a alteracdes no microbioma intestinal, bem
como a alteragdes da mucosa (inflamagéo
de baixo grau, hiperplasia de células ente-
ro-enddcrinas) [8]. Contudo, as alteracdes
da microbiota na PI-DIl parecem ser dife-
rentes das descritas nos pacientes com
DIl em geral.

CORRELACAO ENTRE O NIVEL
DE ALTERACAO DA MICROBIO-
TA INTESTINAL E A GRAVIDADE
DOS SINTOMAS DA DII (C)

Muito poucos estudos tentaram correlacio-
nar a gravidade dos sintomas da DIl com
0 grau de mudanca na composi¢do da mi-
crobiota intestinal, também referida como
«disbiose». A maioria deles nao conseguiu
identificar correlacdes significativas entre
as diferencas na abundancia ou compo-
sicdo da microbiota fecal e a gravidade
dos sintomas da DIl [7, 9]. Num grande
conjunto de dados de pacientes com DI,
o grupo de Gothenburg utilizou a apren-
dizagem automatica para identificar uma
assinatura microbiana intestinal capaz de
prever a gravidade dos sintomas da DIl [9],
sugerindo uma relacdo quantitativa entre
as alteracfes da microbiota intestinal e a
gravidade da DII. Contudo, é necessaria
a confirmagéo de outros estudos, e talvez
estes devam incluir amostras de pacientes
que ndo sejam de cuidados terciarios,
onde a variacdo da gravidade dos sinto-
mas pode ser maior.

INDUCAO DE SINTOMAS DA

DIl EM INDIVIDUOS SAUDAVEIS
ATRAVES DE ALTERACOES NA
MICROBIOTA INTESTINAL (D)

O quarto critério de plausibilidade, tal
como descrito no manuscrito inicial [6], é
um dos mais dificeis de cumprir. Existem
muito poucos dados adequados para 0s
diferentes mecanismos fisiopatolégicos
candidatos, e isto também se aplica as
alteracdes da microbiota intestinal como
mecanismo. A observacdo mais favoravel
deriva provavelmente do desenvolvimento
da DIl apds o tratamento de uma infegéo
nao gastrointestinal com antibiéticos sisté-
micos [10]. A natureza da perturbacao da

PLAUSIBILIDADE DE UM PAPEL FISIOPATOLOGICO PARA A MICROBIOTA INTESTINAL ALTERADA NA DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

v FIGURA @ Relevancia fisiopatologica das alteracoes na microbiota intestinal

na doenca inflamatoria intestinal.

La composicion normal de la microbiota intestinal refleja el estado de salud, sin sintomas de SlI. Los aconteci-
mientos agudos, como una gastroenteritis aguda o la ingesta de antibioticos sistemicos pueden alterar la com-
posicion de la microbiota intestinal, dando lugar a los sintomas del SlI. sintomas del Sll. Esto puede corregirse
terapéuticamente mediante el uso de antibioticos no absorbibles, probioticos o transferencia de microbiota fecal.
Traduccion realizada con la version gratuita del traductor www.DeepL.com/Translator.
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Antibioticos

microbiota intestinal apds os antibidticos e
o grau de semelhanca com a microbiota
intestinal na DIl ainda s&o desconhecidos.

RESPOSTA AO TRATAMENTO
QUE VISA A COMPOSICAO DA
MICROBIOTA INTESTINAL (E)

Esta seccéo € a mais estudada quando
se consideram critérios de plausibilidade
para a composicao alterada da microbiota
intestinal como um mecanismo fisiopa-
tolégico na DIl. Uma linha de prova € o
efeito terapéutico benéfico dos antibiéticos
pouco absorviveis, visando claramente a
microbiota intestinal [11, 12]. Dois estudos
com neomicina e cinco ensaios com rifaxi-
mina mostraram a eficacia destes de largo
espectro pouco absorviveis em pacientes
com DIl ndo-contaminados [11-14]. Além
disso, um ensaio que avaliou a seguranca
e eficacia da repeticao do tratamento com
rifaximina confirmou também a viabilidade
desta terapia na recidiva dos sintomas
[15].

Os probidticos s&o definidos como pre-
paragBes com microrganismos Vivos que
conferem um beneficio para a saude do
hospedeiro quando administrados em
quantidades adequadas. Varias me-

Probioticos

Gastroenterite aguda
Antibidticos sistémicos

Padréo e gravidade
dos sintomas

ta-analises confirmaram a eficacia dos
probidticos, como grupo, para melhorar os
sintomas da DIl [11, 16]. Contudo, a hete-
rogeneidade dos desenhos e dos pontos
finais dos estudos, e a relativa escassez de
estudos com tipos probidticos especificos
impedem que se chegue a uma conclusao
forte ao nivel das preparagées individuais.
Em contraste, os prebidticos, substratos
que séo seletivamente utilizados pelos mi-
crorganismos hospedeiros conferindo um
beneficio para a saude do hospedeiro, ndo
mostraram eficacia na melhoria dos sin-
tomas da DIl com base em meta-anélises
recentes [11, 17].

O transplante da microbiota fecal é
provavelmente a forma mais direta de visar
a microbiota intestinal para o controlo dos
sintomas na DIl [18]. Os estudos realizados
até a data produziram resultados altamente
variaveis, desde nenhum efeito até ao be-
neficio sintomatico, mas também agrava-
mento dos sintomas, gerando conclusdes
contraditérias nas meta-andlises [19, 20].
Contudo, estudos recentes mostraram al-
teracdes induzidas pelo FMT na compo-
sicdo da microbiota intestinal associadas
ao beneficio sintomatico (transitério) e en-
volveram a selegdo de dadores como uma
questéo critica [21, 22].
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para a microbiota intestinal alterada na DII.
RESOLVIDAS E

ESTUDOS FUTUROS

ENo seu conjunto, as alterages na com- A Uma revisao sistematica resumiu  Varios artigos relatando diferengas
posicao da microbiota intestinal parecem AlIEIEE ST CliE 0 12\ EEREEEDE e o T

- o Presenca significativas na microbiota intestinal na DIl versus saude.
preencher OAS clr|te.r|.os de /plfau3|b|l|dade intestinal em pacientes com DII Resumidos numa meta-anélise
para a relevancia fisiopatoldgica na doen- em comparacdo com os controlos  recente.
¢a inflamatdria intestinal [6]. Os resultados (Niveau 5)
estéo resumidos na Figura 2. No entan-
to, ha uma clara necessidade de conhe- A melhor prova encontra-se Varios artigos documentando o 18]
cimento e investigacdo adicionais. S&o B na entidade clinica de IBS aumento da ocorréncia da DIl apés
necesséarios mais estudos quantitativos Associacao  pds-infecdo uma gastroenterite aguda (bacteriana).
e melhor controlados que caracterizem temporal Resumidos no artigo da equipa

a microbiota intestinal na DIl e contro- de trabalho de Roma de 2019.

los, e estes devem de preferéncia incluir (Niveau 5)

grande; coortes .de pamentes também Foi descrita uma assinatura Dados limitados até agora: [9]
dos cuidados primarios. Isto permitira c microbiana intestinal associada  apenas um relatério reivindicando

uma melhor compreenséo das mudancas Correlacao  a gravidade dos sintomas da DIl uma correlagdo do perfil de

na microbiota intestinal na DIl a todos os microbiota com a gravidade da DIl

niveis de cuidados, e tem o potencial de (Niveau 2)

confirmar uma correlagéo entre a magni- o

tude das mudancas na composicdo da D Ha uma escassez de dados sobre - N&o existem dados que [10]
microbiota intestinal e a gravidade dos este aspecto. Uma observagao sustentem isto. Apenas

Inducao de apoio € o inicio da DIl apés a 0 desencadeamento reportado

sintomas da DIIl. Além disso, serédo ne- ) IOV S L :
|ngestao sistémica de antibiticos por antibiéticos num artlgo

cessarios estudos longitudinais na DIl para

! 5 . (Niveau 1)
estabelecer ainda mais a relagdo temporal
entre as aNIteragées. da microbioﬁ[a intestinal E Este aspecto é apoiado pelos Vérios estudos na literatura [11-22]
e 0 padréo e gravidade dos sintomas ao efeitos terapéuticos benéficos dos  reportando os efeitos benéficos
longo do tempo, dentro ou fora do quadro Resposta antibiéticos pouco absorviveis, das intervengoes terapéuticas
de um ensaio de tratamento. terapéutica  probidticos e transplante que visam a microbiota na DII.

de microbiota fecal na DIl Alguns apoiados por meta-analises.

Existe uma necessidade continua de en- e 5)

saios probidticos de maior qualidade na
Dll, utilizando duracées de tratamento ade-
quadas e parametros validados, semel-
hantes aos dos agentes farmacoldgicos.
Por ultimo, s&o esperados muitos novos
dados sobre a utilizagdo de FMT na DI,
com potencial para clarificar as melhores
modalidades e a eficacia desta opgéo de
tratamento.

Fotografia: Shutterstock.
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ARTIGO COMENTADO
FASE ADULTA

AS DIETAS DIRIGIDAS A MICROBIOTA
INTESTINAL MODULAM O ESTADO
IMUNITARIO NOS SERES HUMANOS

Comentario ao artigo de Wastyk et al. Cell 2021 [1]

A alimentacao modula o microbioma intestinal, o que por sua vez pode ter impacto
no sistema imunitario. Aqui, os autores determinaram como duas intervencées
dietéticas dirigidas a microbiota, uma com enriquecimento de fibras de origem
vegetal e outra com alimentos fermentados, influenciam o microbioma humano
e o sistema imunitario em adultos saudaveis. Utilizando um estudo prospetivo
aleatorizado de 17 semanas (n = 18 por braco) combinado com medicdes do
microbioma e do hospedeiro, incluindo um perfil imunitario extensivo, os autores
identificaram efeitos especificos de cada dieta. A dieta rica em fibras induziu

um aumento da abundéncia das enzimas de degradacao de hidratos de carbono
codificadas pelo microbioma (CAZymes), apesar de nao ter qualquer efeito na
diversidade da comunidade microbiana. Embora a pontuacéo da resposta as
citocinas se tenha mantido inalterada, observou se uma resposta «<imunolédgica»
a dieta rica em fibras e dependente da microbiota basal. Em contraste, a dieta
enriquecida com alimentos fermentados induziu um aumento constante da
diversidade da microbiota e diminuiu os marcadores inflamatérios. Estes dados
mostram como a associacao de intervencdes dietéticas com perfis aprofundados
e longitudinais do sistema imunitario e do microbioma pode fornecer informacéo
individualizada e a nivel da populacao. Os alimentos fermentados podem ser
uteis para contrariar a diminuicao da diversidade do microbioma e 0 aumento

da inflamacao omnipresentes na sociedade industrializada.

A ligacao entre a alimentagdo e a micro-
biota nos seres humanos foi demonstrada
de muitas maneiras, incluindo a correlagéo
dos habitos alimentares com a diversidade
ou a composicdo da microbiota [2]. Por

outro lado, as alteracdes a curto prazo na
dieta alteram rapidamente a microbiota in-
testinal humana [3]. Uma vez que a micro-
biota desempenha um papel importante
na biologia humana, a sua manipulagéao,
particularmente através de intervenc¢des
nutricionais, poderia ser um poderoso meio
de alterar vérios aspetos da saude. Uma
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questdo chave € se podem ser feitas reco-
mendacdes alimentares gerais (em vez de
personalizadas) com base nas interagoes
microbiota-hospedeiro existentes para
melhorar a salde das populagdes. Muitas
doencas crénicas ndo transmissiveis, que
estdo a aumentar rapidamente com a in-
dustrializag&o, estéo ligadas a inflamagéo
crénica. Do mesmo modo, as alteragdes
na microbiota intestinal associadas a in-
dustrializacao estdo também bem docu-
mentadas. Dada a influéncia da microbiota
no estado inflamatdrio, é concebivel que
uma dieta a ela dirigida possa mitigar a
inflamacao sistémica. Uma grande quan-
tidade de publica¢cbes apoia o papel das
fibras na saude, particularmente através
da estimulacao da diversidade da micro-
biota e do papel positivo dos acidos gor-
dos de cadeia curta que s&o um produto
da sua fermentacé&o pela microbiota. O
enriquecimento da dieta com fibras tem
um impacto na microbiota e melhora os
marcadores de salde [4]. Estes resultados
e a ingestéo insuficiente de fibras na dieta
média ocidental sugerem que a ingestéo
de fibras pode ser uma forma de modular
0 sistema imunitario humano através da
microbiota. Varios relatérios sugerem que
os alimentos fermentados, como kombu-
cha, iogurte e kimchi, podem ter beneficios
para a saude, nomeadamente na manu-
tenc&o do peso e na redugdo dos riscos
de diabetes, cancro e doencas cardiovas-
culares [5].



PONTOS CHAVE

+ O estudo por métodos
multiomicos sobre os efeitos
da intervencao nutricional
revela as ligacoes entre
alimentacao, microbiota
e imunidade

» Uma dieta rica em fibras leva
a alteragdes funcionais da
microbiota e a uma resposta
imunitaria dependente da
microbiota basal

» Uma dieta rica em alimentos
fermentados induz um aumento
da diversidade da microbiota
e diminui os marcadores
inflamatorios sistémicos

Para examinar o efeito da dieta no micro-
bioma e no sistema imunitario, foram re-
crutados adultos saudaveis para participar
numa intervencéo dietética de 10 semanas
(18 sujeitos por grupo). Os participantes
receberam uma dieta rica em fibras (em
média, um aumento de 21,5 + 8,0 g por
dia para 45,1 = 10,7 g por dia) ou uma
dieta rica em alimentos fermentados (em
média, um aumento de 0,4 + 0,6 para 6,3
+ 2,9 porgdes por dia). Surpreendente-
mente, a dieta rica em fibras n&o levou a
um aumento da diversidade da microbiota
(Figura 1A), possivelmente devido a uma
capacidade insuficiente da microbiota dos
participantes para degradar os hidratos de
carbono. No entanto, houve um aumento
da abundancia das enzimas de degrada-
¢ao dos hidratos de carbono. Foi obser-
vada uma diminuicao dos acidos gordos
de cadeia ramificada (&cido isobutirico,
isovalérico e valérico), embora nio tenha
sido possivel determinar se tal se deveu a
uma alteracao funcional da microbiota ou a
uma diminuic&o do consumo de produtos
lacteos e de carne de bovino, que contém
niveis elevados destas moléculas. Foi ob-
servado um efeito da dieta no perfil imu-
nitario que dependia da microbiota basal
dos participantes.

1

Numero de espécies moleculares bacterianas observadas.
A. Consumo de fibras no grupo de dieta rica em fibras.
B. Consumo de alimentos fermentados no grupo da dieta alimentar altamente fermentada.
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Ao contrario da dieta rica em fibras, a dieta
rica em alimentos fermentados induziu um
aumento da diversidade da microbiota
(Figura 1B). Este aumento néo esteve
principalmente relacionado com a coloni-
zac&o das bactérias probidticas consumi-
das, mas sim com a aquisicao de novas
bactérias ou a expansao de determinadas
bactérias endogenas. Por ultimo, o consu-
mo de alimentos fermentados levou a uma
diminuicdo do nivel inflamatdrio sistémico
com a diminui¢do de varias citocinas, qui-
miocinas e outras proteinas séricas infla-
matérias, incluindo a interleucina (IL)-6,
IL-10 e IL-12b.

Este estudo mostra que a alimentag&o tem
efeitos profundos na microbiota intestinal e
na fisiologia do hospedeiro, 0 que confirma
0 seu papel na saude e o seu papel po-
tencial na prevencéao das doencas. Uma
dieta rica em fibras e enriquecida com
alimentos fermentados tem efeitos muito
diferentes. A melhor definicdo dos efeitos
da alimentag&o na microbiota e na fisiolo-
gia do hospedeiro permitira implementar
estratégias preventivas ou terapéuticas a
nivel populacional, mas também a nivel
individual.
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Este estudo prospetivo
aleatorizado que avalia o efeito
de uma dieta enriquecida

com fibras ou alimentos
fermentados mostra efeitos
especificos de cada tipo

de dieta na microbiota e na
imunidade do hospedeiro. Isto
confirma o papel fundamental
da alimentacao na saide,
particularmente através dos
seus efeitos na microbiota
intestinal.
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ARTIGO COMENTADO
RUBRICA PEDIATRICA

AS ASSOCIACOES ENTRE ETNIA E SEN-
SIBILIZACAO ALIMENTAR SAO MEDIADAS
PELO DESENVOLVIMENTO DA MICROBIOTA
INTESTINAL NO PRIMEIRO ANO DE VIDA

Comentario ao artigo de Tun HM et al.

Gastroenterology 2021 [1]

0 envolvimento da microbiota intestinal, no inicio da vida, no desenvolvimento

das doencas atopicas é cada vez mais enfatizado, mas durante a primeira infancia
as alteracoes ecoldgicas da microbiota intestinal em relacéo a sensibilizagéo
alimentar continuam a ser pouco claras. Os autores procuraram caracterizar

e associar estas alteracoes ao desenvolvimento da sensibilizacao alimentar nas
criancas. Neste estudo observacional, utilizando a sequenciacao do ARNr 16S,

os autores caracterizaram a composicéo de 2 844 microbiotas fecais em 1 422
criancas canadianas nascidas de termo. A avaliagao da sensibilizacdo atépica foi
medida através de testes cutianeos a idade de 1 e 3 anos. Foram identificadas quatro
trajetorias do desenvolvimento da microbiota intestinal, possivelmente moldadas

pelo tipo de parto e pela origem étnica.

Este estudo permitiu estabelecer uma ligagao entre a persisténcia de uma

baixa abundéncia de Bacteroides no intestino ao longo da primeira infancia e a
sensibilizacdo aos amendoins durante a infancia. E o primeiro a mostrar um papel
de mediacdo da microbiota intestinal do lactente no desenvolvimento da

sensibilizacao alimentar associada a etnia.

O numero de criangas com uma alergia
alimentar esta a aumentar muito, repre-
sentando atualmente 28% das criangas
americanas com idades entre 1 e 5 anos.
O estabelecimento da microbiota intestinal
(MI) nos primeiros meses de vida pode
estar envolvido nesta sensibilizacdo aos
alergénios alimentares [2]. Muitos fatores
influenciam o estabelecimento da MI,
como o tipo de parto (cesariana vs. vagi-
nal), o tipo de amamentacao (aleitamento

materno ou de férmula) e a utilizagcdo de
antibidticos [3, 4]. Um estudo recente mos-
trou que a estrutura da Ml também variava
significativamente entre diferentes grupos
étnicos [5].

Além disso, a transferéncia de Ml de crian-
¢as saudaveis para ratos protege-os da
alergia as proteinas do leite de vaca. Uma
Ml fraca nos lactentes pequenos e um nivel
alto de Enterobacteriaceae/Bacteroida-
ceae (E/B) nos lactentes pequenos e mais
velhos s&o fatores preditivos de sensibiliza-
¢&o aos alergénios alimentares [6].
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O estudo incluiu 1 422 criancas da coorte
canadiana CHILD (Canadian Healthy
Infant Longitudinal Development) e foram
realizados testes de picada (pneumoalé-
rgenos e alérgenos alimentares) a idade
de 1 e 3 anos. Foram colhidas amostras de
fezes precocemente (3,5 + 0,9 meses) e
tardiamente (12,2 + 0,3 meses).

A prevaléncia de atopia foi de 12% ao 1 ano
e 12,8% aos 3 anos, com 9,5 e 5,8% de
sensibilizacdo alimentar e 3,3 e 10,1% de
sensibilizacdo aos pneumoalérgenos ao 1
e aos 3 anos, respetivamente.

A Ml tardia tinha uma diversidade beta e
variabilidade intraindividual mais fracas
do que a MI precoce (p < 0,001). A MI
tardia era enriquecida em Bacteroides,
Faecalibacterium, Lachnospira, Prevotella,
Lachnospiraceae n&o classificados e Clos-
tridiales n&o classificados, mas pobre em
Clostridium, Veillonella, Bifidobacterium e
Enterobacteriaceae nao classificados. A
analise dos componentes principais per-
mitiu a identificacéo de 2 clusters (C1 e
C2, Figura 1). O C1 era composto por
75,5% de amostras precoces € 0 C2 era
composto por 63,7% de amostras tardias;
as amostras precoces e tardias das crian-
¢as nascidas por via vaginal sem profi-
laxia antibiotica intraparto eram do tipo
C2, dominadas pelo género Bacteroides
(Figura 2).
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Clusters da microbiota intestinal C1 e C2
(analise dos componentes principais).
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Os autores determinaram 4 trajetérias de
acordo com o tipo de cluster precoce e
tardio: C1-C1, C1-C2, C2-C1 e C2-C2.
A trajetéria C1-C1 é mais frequente nos
lactentes asiaticos do que caucasianos
(p < 0,05), bem como nas criangas com
risco atépico vs. a trajetéria C2-C2 (OR
1,9; 1C 95% 1,15-3,14) ou C1-C2 (OR 2,38;
IC 95% 1,43-3,96). Os lactentes da tra-
jetéria C1-C1 tinham o dobro da proba-
bilidade de desenvolver sensibilizacéo
alimentar aos 3 anos de idade do que
os da trajetoria C2-C2 (OR 2,34; IC 95%
1,20-4,56) e C1-C2 (OR 2,60; IC 95%
1,33-5,09), nomeadamente ao amendoim
(vs. C2-C2 =0OR 2,82 ; IC 95% 1,13-6,01
e vs. C1-C2 = OR 2,01 ; IC 95% 0,85-
4,78) (Figura 3). As criangas que néo
adquiriram sensibilizacdo ao amendoim
aos 3 anos de idade tinham niveis per-
sistentemente mais altos de Bacteroides
(p = 0,044), niveis mais baixos de Entero-
bacteriaceae nao classificados (p = 0,001)
e uma relagéo E/B mais baixa (p = 0,013)
durante a infancia.

A trajetéria C1-C1 da MI desempenhou o
papel de mediador do risco de sensibili-
zagao alimentar e a0 amendoim nas crian-
¢as de origem asiatica. A associa¢do foi
mesmo forte para o amendoim (OR 7,87;
IC 95% 2,75-22,55). Os lactentes da tra-
jetéria C1-C1 foram mais frequentemente
colonizados por C. difficile; estas mesmas
criancas, com a dupla caracteristica de
C1-C1 e colonizadas por C. difficile, tinham
um risco superior de sensibilizacao ali-
mentar (OR 5,69; IC 95% 1,62-19,99) e ao
amendoim (OR 5,89; IC 95% 1,16-29,87).

2

Composicao da microbiota intestinal nos
clusters C1 e C2 precocemente ou tardia-
mente nos lactentes.
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Por ultimo, a microbiota da trajetéria C1-C1
tinha um défice no metabolismo dos esfin-
golipidos e nas fungdes relacionadas com
a biossintese dos glicoesfingolipidos.

Este estudo permite considerar perspe-
tivas terapéuticas dirigidas a MI na aler-
gia alimentar dos lactentes, quer como
medida preventiva ou terapéutica.

PONTOS CHAVE

» Durante o estabelecimento
da microbiota intestinal
no primeiro ano de vida, a
persistencia de niveis baixos
de Bacteroides aumenta o risco
de sensibilizagao alimentar,
especialmente ao amendoim.

« Este risco aumenta nos
recém-nascidos de maes
asiaticas.

Este estudo mostrou diferentes
trajetorias de desenvolvimento
da MI durante o primeiro ano de
vida. Confirma o impacto do tipo
de parto na MI. A persisténcia
de niveis baixos de Bacteroides
esteve associada a um risco

de sensibilizacao alimentar,
particularmente nos recém-
nascidos de maes asiaticas ou
nos colonizados por C.difficile.
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MICROBIOTA E COVID 19

> PODE O MICROBIOMA INTESTINAL SER
VISADO DE FORMA A OTIMIZAR A EFICACIA
VACINAL CONTRA O SARS-COV-2?

0 principal objetivo de uma vacina bem-sucedida contra o0 SARS-CoV-2, que é a

principal esperanca no controlo da pandemia da Covid-19, é conferir imunidade

robusta e duradoura ao maior nimero possivel de pessoas as quais a vacina

foi administrada. Apesar de varias vacinas estarem a ser utilizadas em todo

0 mundo para gerir a pandemia do SARS-CoV-2, os surtos de Covid-19 em curso
demonstram que a pandemia esta longe de ter terminado. 0 desenvolvimento de
novas estratégias para ajudar a controlar a propagacéo do virus e/ou aumentar

a eficacia das vacinas contra o SARS-CoV-2 pode revelar-se fitil na luta contra a

Covid-19.

EFICACIA VACINAL
CONTRA O SARS-COV-2

As vacinas s8o administradas para de-
safiar os sistemas imunitarios tanto inato
como adaptativo. Um biomarcador comum
de imunidade duradoura e protegéo contra
0 SARS-CoV-2 sao respostas de anticor-
pos. Por razdes ainda mal compreendidas,
as respostas dos anticorpos a vacinagao
contra o SARS-CoV-2 s&o altamente va-
ridveis entre diferentes pessoas [1]. Com
base nos resultados dos ensaios clinicos,
a eficacia vacinal contra o SARS-CoV-2 no
caso das vacinas aprovadas varia de cer-
ca de 60 a 92% contra as estirpes originais
do SARS-CoV-2, mas a protecéo induzida
pela vacinagdo contra as variantes preo-
cupantes do SARS-CoV-2 (ou seja, alfa,
beta, delta e gama) parece ser inferior [2].
Heterogeneidade nas respostas vacinais
entre pessoas, eficacia vacinal reduzida
com variantes preocupantes e potencial
diminuicdo da eficécia vacinal ao longo do

tempo comprometem todos os esforgos
continuos para controlar a propagag¢ao
do SARS-CoV-2. Por conseguinte, é fun-
damental compreender melhor os fatores
que determinam as variagdes da eficacia
vacinal contra o SARS-CoV-2 a curto e
longo prazo.

FACTORES QUE AFECTAM A
IMUNOGENICIDADE DA VACINA

Dado que todos recebem a mesma dose
de vacina padronizada, mas as respos-
tas imunitarias variam muito, € altamente
provavel que outros fatores para além do
tipo de vacina influenciam a eficacia va-
cinal. Um numero crescente de provas
sugere que fatores como idade, doenca
crénica, maus comportamentos de saude,
depressao e stress tém impacto na capa-
cidade de resposta do sistema imunitario
as vacinas (Figura 1) [3-5]. Estes acha-
dos foram demonstrados em varios tipos
de vacinas, pelo que é provavel que seja
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traduzivel para as vacinas contra o SARS-
CoV-2. Curiosamente, a maioria dos fatores
acima delineados também demonstraram
ter impacto na composicdo e capacidade
funcional do microbioma intestinal. E, por
conseguinte, plausivel que a disbiose mi-
crobiana intestinal causada por fatores
do hospedeiro possa estar envolvida nas
diferentes respostas vacinais observadas.

VISAR O MICROBIOMA
INTESTINAL PARA MELHORAR
A EFICACIA VACINAL?

A microbiota intestinal é uma colegéo de
bactérias, fungos, virus e arqueias que
residem no trato gastrointestinal e que
co-evoluiram com o seu hospedeiro ao lon-
go do tempo. Estes microbios desempen-
ham muitas funcées importantes, uma das
quais é regular as respostas imunitarias
locais e sistémicas. Curiosamente, deter-
minados perfis de microbiota intestinal (ou
seja, maior abundéancia de Actinobacté-
rias, Clostridium do cluster X| e Proteobac-
térias) tém sido associados a uma maior
imunogenicidade vacinal contra infegbes
virais, como o HIV, influenza, e rotavirus
[6-8]. Um estudo recente relatou que a
perturbacéo especifica do microbioma
intestinal (ou seja, a disbiose) causada
pelo antibidtico provocou uma neutraliza-
¢ao de anticorpos induzida pela vacina
pos-influenza, bem como concentragoes
mais baixas de respostas de anticorpos
induzidas pela vacina [9]. Outro estudo
utilizando tanto o tratamento antibiético

Fotografia: Shutterstock.



¥ FIGURA @ Fatores que influenciam a eficacia vacinal. Adaptado de [14].
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como ratinhos sem germes demonstrou
que a detecao de um componente de mo-
tilidade bacteriana (flagelina) por um re-
cetor encontrado nas células imunitérias
(recetor toll-like 5 [TLR5]) foi necessaria
para promover uma resposta vacinal ro-
busta [8]. Este e outros estudos semel-
hantes [10] fornecem provas do papel
importante que a microbiota intestinal de-
sempenha na eficécia vacinal (Figura 1).
Contudo, até a data, nenhum estudo inves-
tigou o impacto que a microbiota intestinal
tem na eficacia vacinal contra o SARS-
CoV-2. Assim, a investigagdo futura que
determina se as assinaturas especificas
da microbiota intestinal tém impacto na
eficacia vacinal contra o SARS CoV-2 é
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visam o microbioma, ou seja, prebidticos
e probidticos [11], poderiam ser utilizadas
como adjuvantes da vacina (um agente
utilizado para acelerar, melhorar e/ou pro-
longar as respostas imunitarias especificas
dos anticorpos) para melhorar a imunoge-
nicidade da vacina contra o SARS-CoV-2.
Mais especificamente, a administracéo
intranasal de bactérias lactico-acidas (por
exemplo, Bifidobacterium e Lactobacillus)
demonstrou aumentar a resisténcia as infe-
¢oes virais e melhorar a eficacia da vacina
contra a gripe [12, 13]. Por conseguinte, a
administracdo oral de bactérias vivas (pro-
bidticos) poderia aumentar as respostas
imunitarias especificas da vacina se efe-
tuada juntamente com as vacinas contra o
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Titulos elevados de anticorpos

Antibiéticos
Detecdo de flagelina por TLR5
Prebidticos e probidticos

Efeito positivo na EV
Efeito negativo na EV

Efeito desconhecido na EV

fundamental. Além disso, as terapias que ~ SARS-CoV-2.
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= CONCLUSAO

Independentemente da
distribuicao global das vacinas
e das medidas de sauide publica
direcionadas, a pandemia da
COVID-19 continua a persistir.
As vacinas sao a principal
esperanca no controlo do
SARS-CoV-2. Contudo, a
heterogeneidade nas respostas
vacinais compromete a luta
contra a COVID-19. Varios
fatores do microbioma intestinal
tem sido envolvidos na
alteracao da imunogenicidade
da vacina. Por conseguinte,

a utilizacao do microbioma
intestinal como adjuvante

da vacina tem o potencial de
melhorar a eficacia vacinal
contra o SARS-CoV-2.
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Durante a Semana da Doenca Asia-
Pacifico (Asian Pacific Disease Week
- APDW), enquanto as restricoes da
Covid-19 limitavam o contacto huma-
no em todo o planeta, um simposio
virtual especial por satélite abordou
a natureza mutavel da sociedade mo-
derna sobre o microbioma, incluindo o
impacto do distanciamento social e as
consequéncias para a saude e o risco
de doencas.

O Prof. Fergus Shanahan (University
College Cork, APC Microbiome Ireland)
introduziu o conceito de «microbioma
social» que inclui os fatores que promo-
vem a transmissao e partilha de microé-
bios no seio das redes sociais humanas
[1]. Ele salientou que as consequéncias
das influéncias sociais no microbioma
sdo provavelmente mais evidentes nas
pessoas idosas. A solidao, a vida dentro
de casa, os cuidados institucionais e a
perda do contacto humano - todos estes
fatores aumentaram durante a Covid-19
- estdo entre os fatores que levam a uma
deteriorac&o da saude do microbioma
com a idade. Sublinhando a necessidade
de mais pesquisa sobre o estilo de vida
e influéncias ambientais no microbioma,
observou que a maior parte da variagao
no microbioma humano continua por ex-
plicar.

O Prof. Martin Blaser (Rutgers University,
NJ, EUA) delineou, entéo, as influéncias
conhecidas na composicdo do microbio-

ma humano, € ilustrou a sua investigacéo
pioneira sobre os efeitos adversos dos
antibidticos. A perda progressiva de mi-
crobios ancestrais tem ocorrido desde a
introduc&o dos antibidticos [2]. Isto tem
sido associado ao aumento da frequéncia
de doengas crénicas nédo transmissiveis,
incluindo doencas imunitarias e metaboli-
cas. Embora a natureza causal destas
associagdes nao esteja comprovada, o
Prof. Blaser reviu o seu proprio trabalho
experimental que fornece provas claras
de efeitos adversos permanentes, a lon-
go prazo e mesmo transgeracionais dos
antibidticos no microbioma e na salde do
hospedeiro.

O Prof. Francisco Guarner (Instituto de
Pesquisa Vall d’Hebron, Barcelona, Es-
panha) mostrou como 0s micrébios intes-
tinais moldam as respostas imunitarias da
mucosa e sistémicas e particularmente
a forma como um microbioma intestinal
saudavel promove respostas tolerogéni-
cas em vez de imunogénicas do hospe-
deiro. Ele frisou que o significado clinico
disto é demonstrado pelo impacto da mi-
crobiota nas respostas a imunoterapia
em pacientes com cancro € como 0s
antibidticos podem alterar a imunidade
as vacinas [3]. O Prof. Guarner também
mostrou a influéncia de determinados
probidticos nas respostas imunitarias do
hospedeiro.

Em discusséo, os oradores destacaram
a importancia clinica de reter a biodiver-
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Departamento de Medicina, Universily
College Cork, Universidade Nacional da
Irlanda, Cork, Irlanda; APC Microbiome
Ireland, University College Cork, Univer-
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sidade dentro do intestino. Para além de
limitar 0 uso pouco judicioso dos anti-
bidticos de largo espetro, foi realgado
0 papel da diversidade alimentar como
simples medida pessoal para manter a
diversidade microbiana intestinal. Houve
um consenso de que a modulacéo tera-
péutica da microbiota é uma perspetiva
realista. Embora as promessas da ciéncia
microbioldgica sejam extensas, persistem
muitas lacunas no conhecimento [4]. Des-
conhecimentos como as consequéncias
a longo prazo do distanciamento social
representam oportunidades para explorar
a importancia do microbioma na saude
e na doenca em todos os setores da so-
ciedade.
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DA SEMANA UEG

A semana UEG é o Congresso Gas-
trointestinal Europeu onde sao mos-
trados os ultimos avancos em Gas-
troenterologia em todo o mundo,
especialmente em microbiota; a eleva-
da qualidade dos trabalhos apresen-
tados dificultou a escolha dos que sao
abordados neste artigo.
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VISAR A MICROBIOTA
INTESTINAL NA SSI

O Dr. Gerard Clark, concentrando-se na
interacao e papel da microbiota na DII,
mostrou na sua apresentagdo que a mi-
crobiota regula a dor visceral no rato. Os
animais livres de germes tém uma respos-
ta exagerada ao stress e os probioticos
reduzem os niveis de cortisona induzida
pelo stress. Muitos mecanismos explicam
esta interacdo; um deles é a serotonina.

O Dr. Clark apresentou um artigo da auto-
ria de Marco Constante que demonstrou
que a microbiota de individuos com DII
com ansiedade comorbida induziu tanto
disfuncédo Gl como um comportamento
semelhante a ansiedade em animais re-
cetores. Este cenario abre a oportunidade
de usar prebidticos, probidticos e alimen-
tos fermentados como psicobidticos (pro-
bidticos com efeito no sistema nervoso
central), ajudando nos sintomas da DIl e
nas condicdes psiquiatricas associadas
a DIl [1].

O RESISTOMA NA
ERRADICACAO DO
HELICOBACTER PYLORI

Como sabemos, a resisténcia antimicro-
biana é motivo de preocupacéo e a micro-
biota intestinal € um reservatério de genes
de resisténcia antimicrobiana. Em estudos
anteriores, a dieta e os alimentos que ofe-
recem beneficios para a saude para além
do seu valor nutricional conhecido como
alimento funcional, modificam o resistoma
intestinal com resultados promissores.
Estirpes probidticas especificas mostra-
ram diminuir a abundancia de bactérias
multirresistentes. Em Quito, no Equador, a
Dra. Cifuentes e 0 seu grupo compararam
o resistoma fecal de pacientes tratados
para a erradicagdo do H. pylori (terapia
tripla) com e sem estirpes probidticas es-
pecificas adicionadas ao tratamento. De-
monstraram que a adicao de uma estirpe
probidtica especifica reduz a presenca

Pelo Prof. Erick Manuel Toro Monjaraz
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de genes de resisténcia antimicrobiana;
0 mecanismo proposto é a modulagao
da microbiota intestinal e do sistema imu-
nitario e a producdo de acidos gordos
com propriedades antimicrobianas e ini-
bitérias de conjugacao [2].

PODEMOS PREVENIR

A DOENCA INFLAMATORIA
INTESTINAL VISANDO

A MICROBIOTA INTESTINAL?

A Prof. Marla Dubinsky apresentou uma
palestra que tenta responder a esta
questao. Ha uma incidéncia crescente
de doenca inflamatéria intestinal (DII)
em crian¢cas muito pequenas e uma in-
cidéncia crescente na 2.2 geragéo de
imigrantes provenientes de areas de DlII
de baixa a alta incidéncia, provavelmente
associada a alteracGes na microbiota in-
testinal; ha provas do papel da microbiota
intestinal na génese da Dll, por exem-
plo no estudo MECONIUM realizado por
Torres J et al, mostram que 0s bebés de
maes com IBD tém uma microbiota di-
ferente em comparagdo com criangas
saudaveis; do mesmo modo, a dieta tem
um papel especifico na IBD, especifica-
mente, através da modulagcdo da micro-
biota; a dieta ocidental & proé-inflamatéria
com Prevotella spp mais baixa; esta al-
teracéo leva a um aumento das endo-
toxinas. Em conclus&o, com os avangos
tecnolégicos, no futuro, podemos identifi-
car populacdes especificas de microbiota
e prevenir a DIl sem efeitos adversos. [3].
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TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
E SUPLEMENTACAO DE FIBRAS PARA
CONTROLAR A SINDROME METABOLICA

MS PESSOAS OBESAS

A obesidade e a sindrome metabdlica
(MS) constituem uma das maiores epi-
demias de saude do século XXI. A MS
estd associada a um risco acrescido de
doencas cardiovasculares e mortalidade
por todas as causas. Para estabelecer o
FMT como uma terapia pragmatica para a
obesidade e a sindrome metabdlica, sédo
necessarias novas estratégias utilizando
métodos de administracao néo invasivos
em pacientes que sofrem de disfun¢éo
metabdlica. Os autores testaram o FMT
oral e a suplementacdo com fibras die-
téticas para melhorar a sensibilidade a
insulina. Neste ensaio em dupla ocultagédo
aleatorizado de fase Il, 70 pacientes se-
veramente obesos com MS foram alea-
torizados em quatro grupos. O 1.2¢e 22
grupos receberam FMT oral encapsulado
em dose Unica seguido de suplemento

MICROBIOTA
INTESTINAL, DEFESA
EPITELIAL E MENIN-
GITE BACTERIANA
NEONATAL

de fibra de alta fermentabilidade (HF) ou
de baixa fermentabilidade (LF) durante
6 semanas, respetivamente. O 3.2 ¢ 4.2
grupos receberam placebo e suplemen-
tacé&o de HF ou LF. O resultado primario
foi a avaliagdo das alteragdes na sensibi-
lidade a insulina entre a linha de base e
apdés 6 semanas de tratamento utilizando
a avaliagdo do modelo homeostatico (HO-
MA2-IR/IS).

N&o foram notificados efeitos adversos
graves durante a intervencdo. Apds 6
semanas, a sensibilidade a insulina mel-
horou apenas no grupo FMT-LF os niveis
de insulina também melhoraram, mas a
glicemia em jejum, a hemoglobina glico-
silada e os valores antropométricos nao
se alteraram. A FMT resultou numa maior
riqueza microbiana intestinal, a alteragéo
foi maior no grupo FMT-LF. Phascolar-

Pelo Prof. Markku Voutilainen
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cobacterium, Bacteroides stercoris e B.
caccae foram associados ao HOMA2-IR
e a sensibilidade & insulina e podem ser
utilizados para tratamento futuro.
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D Mocanu V, Zhang Z, Deehan EC, et al. Fecal microbial
transplantation patients with severe obesity and metabolic
syndrome: a randomized double-blind, placebo-controlled
phase 2 trial. Nat Med 2021; 27: 1272 -9

O estreptococo do grupo B (GBS) é uma das principais causas de meningite, pneu-
monia e sépsis em bebés, e 68% das meningites neonatais por GBS s&o infecées
tardias (desenvolvendo-se de 7 dias a 3 meses apds o nascimento). Esta infe¢cdo pode
resultar da colonizagéo intestinal por GBS transmitida de mé&e para filho durante o pré

ou pos-parto.

Os autores examinaram em ratinhos as razes de suscetibilidade neonatal ao GBS e
mostraram que esta estava associada a fatores dependentes/independentes da micro-
biota intestinal, bem como a idade. A microbiota intestinal madura resiste a colonizagdo
por GBS, reforca a fungdo de barreira intestinal limitando a invasdo do GBS e desem-
penha um papel central na maturagéo do sistema imunitario. No intestino neonatal, a ati-
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vidade da via Wnt dependente da idade
no epitélio do plexo intestinal e coroide
favorece a translocagédo do GBS devi-
do a polarizagéo das junc¢des celulares
inferiores. Além disso, a imaturidade da
microbiota intestinal esta associada a di-
minuicao da resisténcia a coloniza¢ao por
GBS e ao aumento da permeabilidade da
barreira vascular intestinal, o que favorece
a bacteremia.

Os autores sugerem que a maturagdo da
microbiota neonatal com probidticos e/
ou prebidticos pode ajudar a prevenir a
meningite bacteriana neonatal.

@D Travier L, Alonso M, Andronico A, et al. Neonatal sus-
ceptibility to meningitis results from the immaturity of epithelial
barriers and gut microbiota. Cell Rep 2021; 35(13): 109319.
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MICROBIOTA,
STRESS E COMPOR-
TAMENTO SOCIAL

Oeixomicrobiota-intestino-cérebro(MGBA)
€ um sistema de comunicacgéo bidirecional
que liga a microbiota intestinal ao cérebro.
O MGBA modula comportamentos como
a sociabilidade e a ansiedade em ratin-
hos, embora os mecanismos subjacentes
permanecam desconhecidos. Neste ar-
tigo, ratinhos tratados com antibidéticos
e ratinhos sem germes mostraram uma
diminuicéo da atividade social associada
a um aumento do nivel de corticosterona.
Esta hormona do stress é produzida pela
ativacéo do eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal (HPA). O transplante de bactérias
intestinais a partir de ratinhos dadores SPF (Specific Pathogen-Free) corrigiu a atividade
social e baixou o nivel de corticosterona. Os recetores de glucocorticoides no hipotala-
mo eram reguladores negativos do eixo HPA Estes recetores regulavam os niveis de
corticosterona e os comportamentos sociais, ambas as funcdes eram reguladas pela
microbiota intestinal. Em ratinhos tratados com antibiéticos, a ablagdo genética dos re-
cetores glucocorticoides ou a inativagdo quimiogenética dos neuronios que produzem a
hormona libertadora de corticotrofina (CRH) induzem a inversao do comportamento so-
cial. A ativagdo dos neurénios expressores da CRH e dos recetores de glucocorticoides
induziu alteragdes do comportamento social em ratinhos com microbiota normal, o que
indica a via neural que regula o comportamento social. Por ultimo, as bactérias sensiveis
a neomicina, por exemplo Enterococcus faecalis, medeiam o comportamento social.
Os resultados atuais sugerem que bactérias especificas previnem a reacao hiperativa
ao stress ao atenuar a producéo de corticosterona mediada pelo eixo HPA. A detecao
de sinais mediadores da via neural desde o intestino até ao cérebro pode permitir proce-
dimentos que modulam as perturbacdes do comportamento social.

€D Wu WL, Adame MD, Liou CW, et al. Microbiota regulate social behavior via stress response neurons in the brain. Nature
2021; 595(7867): 409-14.

MICROBIOTA INTESTINAL E ENFARTE CEREBRAL

Estudos clinicos relataram que o metabo-
lito trimetilamina N-éxido (TMAQO) deriva-
do da microbiota intestinal esta associado
ao acidente vascular cerebral. No entan-
to, o envolvimento direto da microbiota
intestinal nas doencas vasculares cere-
brais (incluindo o AVC) n&o é conheci-
do com certeza. A TMAO circulatéria é
gerada pelo metabolismo microbiano de
precursores contendo TMA, incluindo a
colina, que é normalmente enriquecida
numa dieta ocidental. Ao utilizar modelos
roedores de AVC, os autores investiga-
ram se a microbiota intestinal em geral
ou a TMAO ou um gene cutC microbiano
intestinal funcional (o gene c [cut] de utili-
zacao da colina catalisa a transformacéao
da colina em TMA) podem ter impacto na
gravidade do AVC. Ratinhos sem germes
foram colonizados com microbiota intesti-
nal humana de individuos com niveis altos
ou baixos de TMAO sérica, seguido de

lesdo experimental de AVC. Os autores
mostraram que a gravidade do AVC era
transmissivel, e os niveis de TMAO cor-
relacionados com a gravidade do AVC.
Taxas bacterianas intestinais especificas
correlacionam-se positivamente com
niveis elevados de TMAQ, dimensé&o do
enfarte cerebral através da colina dieté-
tica. O gene cutC microbiano intestinal
aumenta os niveis de TMAO do hospedei-
ro, a dimenséo do enfarte cerebral e os
défices funcionais.

Em suma, a microbiota intestinal com a
via colino-TMAO aumenta a gravidade
do enfarte e piora o resultado funcional.
A dieta ocidental (e a dieta rica em carne
vermelha) contém precursores de TMAO
e tém sido associados ao risco de AVC.
As intervengBes dietéticas em pacientes
com elevado risco de AVC merecem uma
investigacdo mais aprofundada. A ati-
vidade do CutC é o fator chave para a

gravidade do AVC e a via TMAO poderia
ser um alvo potencial para a prevencéo
ou tratamento do AVC.

D Zhu W, Romano KA, Li L, et al. Gut microbes impact
stroke severity via trimethylamine N-oxide pathway. Cell Host
Microbe 2021; 29(7): 1199-1208.e5.
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REVISTA DE IMPRENSA

MICROBIOTA VAGINAL

= E A MICROBIOTA VAGINAL A CULPADA DA DISMENORREIA?

Num estudo piloto - o primeiro a centrar-se
na ligagcao entre a composicao da mi-
crobiota vaginal durante a menstrua-
¢ao e a intensidade da dor menstrual -
20 mulheres foram classificadas em trés
grupos de acordo com a dor que sentiram
durante o seu periodo: «dor localizada
ligeira», «dor localizada grave» ou «dor
multipla grave e sintomas gastrointesti-

Fotografia: iStock.

nais». A microbiota vaginal foi analisa-
da tanto durante a menstruacdo como
fora dela. Os resultados mostraram que a
composicao da microbiota vaginal variou
significativamente entre mulheres, bem
como ao longo do ciclo menstrual, mas a
composicdo durante a menstruacéo va-
riou ainda mais, consoante a intensidade
da dor. Em particular, durante a menstrua-
¢ao, as mulheres com dismenorreia mais
grave apresentavam uma menor abun-
dancia de lactobacilos e uma maior abun-
dancia de bactérias potencialmente pré
inflamatarias.

Embora limitado em termos de tamanho,
faixas etarias estudadas e diversidade
étnica, este estudo piloto € um primeiro
passo para estudos maiores sobre as
associacdes entre a intensidade da dor
durante a menstruacédo e a composicao
da microbiota vaginal. Os investigadores

colocam a hipétese de que durante a
menstruacéo o tecido do endométrio é
decomposto, libertando compostos (pros-
taglandinas) que podem causar contra-
¢bes musculares uterinas e aumento da
sensibilidade, contribuindo assim para a
dor menstrual. Determinadas bactérias
na microbiota vaginal podem promover
a libertacdo destes compostos e de ci-
tocinas pro-inflamatérias que exacerbam
0s sintomas da dismenorreia. Se estas
hip6teses forem confirmadas, o estudo
piloto sublinharia a importancia de ter em
conta as diferengas interindividuais e a
dindmica da microbiota vaginal durante o ¢ :
ciclo menstrual.

cesen

D Chen CX, Carpenter JS, Gao X, et al. Associations
Between Dysmenorrhea Symptom-Based Phenotypes and
Vaginal Microbiome: A Pilot Study. Nurs Res 2021 [Epub
ahead of print].

 MICROBIOTA CERVICOVAGINAL: UM MARCADOR PARA A INFECAO
PERSISTENTE PELO PAPILOMAVIRUS?

Neste novo estudo, a microbiota cervico-
vaginal de 15 mulheres foi analisada atra-
vés da sequenciagéo do gene 16S rRNA
e foi realizada a genotipagem do HPV.
Seis das mulheres apresentaram infecao
persistente (infegdo pelo mesmo tipo de
HPV durante mais de 12 meses), quatro
apresentaram infecdo transitéria (infecdo
eliminada em menos de 12 meses) e cin-
co eram HPV-negativas. Os trés grupos
mostraram diferencas significativas na
composi¢cdo da microbiota cervicovagi-
nal. Nas mulheres saudaveis e com in-
fecdo transitéria, predominou o género
Lactobacillus, enquanto que as mulheres
com infecdo persistente tinham uma mi-
crobiota cervicovaginal mais diversifica-
da. Uma anélise estatistica revelou que
36 bactérias estavam associadas ao es-
tado de infecédo transitéria ou persistente,
tendo estas bactérias o potencial de servir
como biomarcadores. Entre elas, e em
linha com estudos anteriores, 0s géneros
Acinetobacter, Prevotella e Pseudomonas
foram correlacionados com infecéo per-
sistente. Por outro lado, o Lactobacillus
iners foi correlacionado com a infegao
transitoria. As mulheres com infecéo per-
sistente pelo HPV tinham concentraces

significativamente mais elevadas de IL-6 e
TNF-a nas suas secrec¢des cervicais e um
numero mais elevado de células T regu-
ladoras e células supressoras derivadas
de mieloide no seu sangue periférico. Os
resultados deste estudo sugerem que as
alteragdes na microbiota cervicovaginal
podem estar ligadas a infecéo persistente
pelo HPV. No entanto, ndo se sabe se a
disbiose induz a persisténcia da infegédo
ou vice-versa. Apesar disto, a identifica-

¢ao de uma assinatura microbiana para a
infecdo persistente pelo HPV pode permi-
tir um diagndéstico mais precoce, levando,
em Ultima analise, a uma intervencao mais
precoce para erradicar a infecéo e reduzir
a probabilidade de desenvolvimento de :
les6es cervicais malignas.

cesen
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D Qingging B, Jie Z, Songben Q, et al. Cervicovaginal

microbiota dysbiosis correlates with HPV persistent infection.
Microb Pathog 2020; 152: 104617.
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www.biocodexmicrobiotainstitute.com/pro: UM HUB INTERNA-
CIONAL DE CONHECIMENTO DEDICADO A MICROBIOTA!

Quer manter-se informado sobre a mi-
crobiota? Procura um parceiro Util e de
confianca quando se trata de informa-
¢cdo sobre pesquisa e pratica clinica?
O Biocodex Microbiota Institute lanca
www.biocodexmicrobiotainstitute.
com/pro. Disponivel em 7 idiomas
(inglés, francés, espanhol, russo, pola-
co, turco e portugués), este hub inter-
nacional online fornece, numa secgao
dedicada, aos profissionais de saude
as Ultimas noticias e dados cientificos
sobre a microbiota, incluindo o conteu-

The Biocodex Microbiota Institute

do exclusivo do Instituto, como a revista
Microbiota, pastas tematicas, cursos
de educacédo médica continua (CME)
e entrevistas com especialistas. Quer ir
mais fundo com o seu paciente? Promo-
ver a importancia da microbiota na sua
salide? Convide-o(a) para uma viagem
online na seccao do publico leigo onde
encontrara conteldos atualizados, Uteis
e compreensiveis. Convencido? Ent&o,
explore www.biocodexmicrobiotains-
titute.com/pro.
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An online international
hub of knowledge dedicated to microbiota
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O BIOCODEX MICROBIOTA
INSTITUTE ADERE

A CAMPANHA WAAW

DE NOVEMBRO DE 2021

Pode acabar por minar um século de
progresso médico'. A bomba-relégio
da resisténcia antimicrobiana esta na
mira da OMS, que tem organizado a
Semana Mundial de Sensibilizagao An-
timicrobiana (18 a 24 de novembro)
anual desde 2015. Como um importante
centro de especializagao em microbiota,
o Microbiota Institute tem sido um par-
ceiro ativo no evento desde 2020. Ao
longo de novembro, o Instituto tem par-
tilhado artigos e noticias exclusivas,
bem como videos et des downloads
especializados sobre tépicos chave,
para melhorar os seus conhecimentos
e ajuda-lo a compreender os efeitos a
médio e longo prazo dos antibidticos na
microbiota humana.
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