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aros leitores,

Estudos epidemiologicos atuais estimam que mais de uma em 160 pessoas
no mundo inteiro poderia ser diagnosticada com uma perturbacgdo do
espectro do autismo (ASD)'. A comunidade cientifica esta a avancar
cautelosamente com estas perturbacdes, cujos mecanismos fisiopatoldgicos
ainda sdo mal compreendidos. As perturbacées do espectro do autismo,
classificadas como perturbac¢des do desenvolvimento neurolégico (NDD),
abrangem uma grande variedade de situagdes clinicas.

Uma destas situagdes clinicas é-nos conhecida: 30 a 50% das pessoas
com ASD apresentam sintomas gastrointestinais (dor abdominal, diarreia,
obstipacéo, etc.) que afetam a sua qualidade de vida. A hipétese de uma
ligacdo entre a microbiota intestinal e as perturbacdes do espectro do
autismo parece, por conseguinte, estar a tomar forma e a despertar um
grande interesse na comunidade cientifica. E verdade que a microbiota
intestinal é frequentemente descrita como 0 nosso «segundo cérebro» e
que determinadas doengas neuropsiquiatricas, como a depressao, estao
associadas a desequilibrios da microbiota intestinal. Devemos também
recordar esta experiéncia: ratinhos que foram transplantados com bactérias
intestinais de pessoas que sofrem de ASD desenvolveriam, por sua vez,
«comportamento autista». As provas da relagdo entre a microbiota intestinal
e a ASD estédo a aumentar. O artigo escrito pelo Prof. Richard Delorme,
vencedor da subvencgdo internacional da Fundagéo Biocodex em 2021,

€ a sua equipa, soma-se a este ja rico corpo de provas.

O artigo vai ainda mais longe e sugere um envolvimento da microbiota
intestinal no comportamento humano e na cognigdo. Sera que a microbiota
intestinal ira um dia ajudar a desvendar o mistério do autismo? Se, tal como
0s autores indicam, tiverem de ser realizados ensaios aleatorizados em dupla
ocultagdo maiores para confirmar a eficacia das terapias microbianas na ASD,
a microbiota intestinal € uma pista tangivel a ser explorada para compreender
as causas e mecanismos do autismo. E, assim, dar esperanca a milhares de
criancas.

Desfrute da sua leitura.

(1) https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/autism-spectrum-disorders
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NOVO CIENTISTA PREBIOTICOS: O QUE SAO ELES?
3.5M de impressoes para esta Em Janeiro, o post no Facebook
publicagao que retransmite o artigo “What are prebiotics?” do Biocodex
“Secrets of a long and healthy life Microbiota Institute gerou o maior
reside in your gut microbiome” (“Os numero de acgoes e comentarios

segredos de uma vida longa e saudavel
residem no seu microbioma intestinal”)
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 NOVAS PERSPETIVAS
NO AUTISMO: O PAPEL
DA MICROBIOTA NA
COMUNICACAO SOCIAL

As Perturbacées do Espectro do Autismo (ASD) sdo perturbacdoes complexas

do neurodesenvolvimento que afetam 1% da populacao em geral e que se
caracterizam por um défice na comunicacao social e comportamentos repetitivos/
estereotipados. 0s mecanismos fisiopatoldgicos por detras das ASD sao ainda mal
compreendidos [1]. Trinta a 50% dos individuos com ASD apresentam sintomas
gastrointestinais (Gl), como dor abdominal, diarreia, obstipagéo, que afetam a sua
qualidade de vida e o seu funcionamento global. Curiosamente, a ocorréncia e a
gravidade dos sintomas Gl estao fortemente correlacionados com sintomas de
autismo [2]. Enquanto que a etiologia dos sintomas Gl é ainda desconhecida, varios
estudos sugeriram que as ASD poderao resultar de um desequilibrio na composicao
da microbiota intestinal (GM) [3]. Achados consistentes sugerem interagcoes
robustas entre a GM e o sistema nervoso central (SNC). A GM afeta diretamente

o neurodesenvolvimento através do impacto da neurogénese, sobrevivéncia dos
neuronios, crescimento do cérebro e mielinizagéo. A modulacao da GM utilizando
pro- ou prebiodticos ou transplante de microbiota fecal (FMT) em individuos com
ASD mostra efeitos benéficos e a longo prazo nos sintomas Gl e nos sintomas
centrais do autismo. No entanto, sdo necessarios ensaios aleatorizados maiores
em dupla ocultagéo para confirmar a eficacia das terapias de base microbiana

nas ASD, especificamente numa fase precoce e critica do neurodesenvolvimento.

MICROBIOTA INTESTINAL,
SISTEMA NERVOSO CENTRAL
E NEURODESENVOLVIMENTO

A microbiota intestinal (GM) humana é
constituida por aproximadamente 1013
microrganismos, principalmente bactérias,
fungos e virus. A GM desempenha um
papel central na saude humana, assegu-
rando a fungdo de barreira intestinal, mo-
dulacéo da resposta imunitaria e sintese
metabdlica, mas também uma protecéo

direta contra infecdes. A disbiose carac-
terizada por uma GM desequilibrada tem
sido associada a varias doencas, como
doencgas inflamatdrias intestinais, cancros,
diabetes ou obesidade [4]. Achados
consistentes também sugerem interagdes
robustas entre a GM e o sistema nervoso
central (SNC) [5] (Figura 1).

Um cruzamento reciproco entre o cérebro
e a GM é mediado por metabolitos micro-
bianos (principalmente acidos gordos de

Fotografia: Shutterstock.



¥ FIGURA @ A relacao entre o eixo microbiota intestinal-cérebro e as perturbacoes do espectro do autismo e as estratégias

terapéuticas testadas para a modular.
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cadeia curta) e moduladores imunitarios
diretamente, atravessando tanto as bar-
reiras intestinal e cerebral como indireta-
mente através da estimulagcado do nervo
vago [6]. As provas apoiam o envolvimento
da GM na regulagéo tanto dos compor-
tamentos humanos como dos cognitivos
- especificamente das competéncias de
comunicagao social — mesmo que 0s seus
mecanismos exatos sejam ainda des-
conhecidos [5].

As ASD sao perturbacdes do neurodesen-
volvimento caracterizadas por deficiéncias
na comunicagao social, interaces sociais
e comportamentos repetitivos/estereoti-
pados, de inicio na infancia que afetam
cerca de 1% da populagéo em geral. O
determinismo das ASD ¢é principalmente
impulsionado por fatores genéticos, com
uma heritabilidade estimada em 0,8 0,9,
mas 0s eventos ambientais pré e pds-na-
tais podem funcionar como fatores precipi-
tantes ou moduladores da gravidade dos
sintomas. A trajetéria do desenvolvimento
do cérebro numa fase precoce da vida
sobrepde-se as da GM. Esta ultima come-
ca a desenvolver-se cedo apds 0 nasci-
mento e a sua composicao estabiliza-se

q

num perfil semelhante ao de um adulto por
volta dos 3 anos de idade. A composigédo
precoce da GM é profundamente influen-
ciada por fatores ambientais, como o local
de nascimento, modo de parto, amamen-
tacdo e xenobidticos (por exemplo, utiliza-
¢&o de antibioticos).

Os ratinhos sem germes sdo um modelo
sem todos 0s microrganismos, por exem-
plo, sdo microbiologicamente axénicos
(nenhum organismo vivo pode ser culti-
vado a partir de espécimes de ratinhos
sem germes). Os modelos de ratinhos sem
germes sdo valiosos para decifrar os me-
canismos subjacentes aos papéis da GM
no neurodesenvolvimento, mas também a
relac&o entre o microbioma e a doenca.
Estudos demonstraram que os ratinhos
sem germes apresentam i) defeito na per-
meabilidade da barreira cérebro-sangue;
ii) maior volume cerebral; iii) expressao
mais imatura do gene da microglia € me-
nor resposta imunitaria microglial; iv) au-
mento da mielinizacéo; e v) diminuicdo da
expressado do fator neurotrofico derivado
do cérebro e numa subunidade de rece-
tores de N-Metil-D-Aspartato [5, 7]. Todos
estes dados salientam o papel da GM na

Sintomas relacionados com a ASD
* Défice na comunicagao social

* Comportamentos repetitivos
e/ou estereotipados

* Habitos alimentares seletivos

SCFA, nervo vago,
sistema imunitario

A disbiose na ASD esta associada a
¢ Diminuicao dos géneros Bifidobacterium

* Aumento dos géneros Faecalibacterium
e/ou géneros Clostridium

Sintomas Gl mais frequentes
na ASD (30 a 50%)

¢ Dor abdominal, Diarreia ou Obstipacao

ASD: perturbagbes do espectro do autismo
GlI: gastrointestinal
SCFA: acidos gordos de cadeia curta

formacéo e integridade da barreira hema-
to-encefélica, neurogénese, homeostase
da microglia, mielinizacéo e crescimento/
funcao cerebral.

MICROBIOTA INTESTINAL,
SINTOMAS GASTROINTES-
TINAIS E PERTURBACOES
DO ESPECTRO DO AUTISMO

Os ratinhos sem germes apresentaram
comportamentos do tipo autista, como
evasao social, comportamentos repeti-
tivos/estereotipados, falta de interesse
pela novidade social. Alguns destes com-
portamentos desapareceram apds a colo-
nizac&o por uma GM a partir de ratinhos
do tipo selvagem, enquanto que a colo-
nizacao pela GM a partir de modelos de
ratinhos ASD aumentou estes comporta-
mentos. A GM parece, de facto, crucial
para a programagao e apresentagao de
competéncias sociais e comportamentos
adaptativos [8].

Um numero crescente de provas mostra
que os sintomas Gl estdo sobre-represen-
tados nas criangas com ASD. Sintomas
Gl, como dor abdominal, obstipacao, diar-
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reia, sdo reportados em quase 30-50%
dos doentes com ASD e tém um impacto
profundo na qualidade de vida das crian-
¢as [1]. A gravidade dos sintomas Gl foi
correlacionada com a gravidade dos sin-
tomas autisticos e a disbiose intestinal esta
bem documentada, mesmo que ainda ndo
exista uma assinatura especifica relacio-
nada com sintomas autisticos. Estudos
que exploram a GM reportaram diferencas
na diversidade da microbiota e padrbes
anormais de metabolitos, quando com-
parados com controlos saudaveis. Duas
meta-analises recentes que exploram a
composicdo da GM em doentes com ASD
reportaram uma diminuigdo em Bifidobac-
terium e um aumento dos géneros Fae-
calibacterium e Clostridium em doentes
com ASD [9, 10] em comparag&o com os
controlos. A exploragdo do metaboloma
fecal também mostrou um aumento do
p-cresol, um metabolito bacteriano deri-
vado da tirosina, em individuos com ASD.
Todos juntos, estes dados podem indicar
a potencial associacao entre anomalias da
GM e sintomas Gl em doentes com ASD.

No entanto, a maioria dos estudos tem
resultados heterogéneos e limitacdes me-
todolégicas. Fatores meramente confun-
didores, como diferentes paises com dife-
rentes estilos de vida e habitos alimentares,
S&80 0s principais inconvenientes destes
estudos. De facto, um estudo recente
numa grande coorte de 247 individuos
com ASD nao reportou ligagdes diretas
entre o diagndstico de ASD ou sintomas de
autismo e a disbiose da GM. A disbiose foi
associada a uma dieta menos diversifica-
da que é comum em doentes com ASD [8].

MODULACAO DA MICROBIOTA
INTESTINAL NAS PERTUR-
BACOES DO ESPECTRO DO
AUTISMO

Um numero crescente de estudos explo-
rou o impacto potencial das estratégias
terapéuticas baseadas na microbiota para
melhorar os sintomas Gl e os principais
sintomas em individuos com ASD.

Os probidticos, microrganismos vivos, tém
sido utilizados nas ASD e podem ter um
efeito benéfico nos doentes com ASD.
Alguns estudos pré-clinicos mostraram um
aumento das interacGes sociais com a su-
plementacéo de probidticos (Bacteroides
fragilis NCTC9343, Lactobacillus reuteri
MM4-1A) em modelos de ratinhos com
ASD. A melhoria da comunicacéo social
foi ligada a uma expressdo aumentada de
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Perturbacoes do espectro
do autismo (ASD), sintomas
gastrointestinais (Gl) e
microbiota intestinal (GM)

Praticamente 30 a 50% dos
doentes com ASD reportaram
sintomas GI, como dor
abdominal, diarreia, obstipacao.
A disbiose da GM em doentes
com ASD foi bem explorada e
confirmada através de meta-
analise, mesmo que nao haja
uma assinatura especifica

do microbioma [9, 10]. A
ligacao entre a disbiose da

GM e as ASD ainda & mal
compreendida. Alguns estudos
sugerem ligacoes diretas
através do eixo GM-cérebro que
influenciam sintomas autisticos
e sintomas gastrointestinais.
Mais recentemente, um estudo
sugere que a disbiose da GM
em doentes com ASD esta
principalmente ligada a dieta
restritiva que é frequente em
doentes com ASD [8].

oxitocina no SNC. Nos humanos, varios
estudos reportaram efeitos positivos dos
tratamentos probidticos na composicao
de GM e sintomas Gl nas ASD [11]. No
entanto, poucos deles reportaram uma
melhoria dos sintomas principais de au-
tismo. A maioria dos ensaios clinicos que
forneceram probidticos em individuos au-
tistas mostrou inconsisténcia em termos
de probidticos, administracao de dosagem
por dia ou no total e duracéo de todo o
tratamento. Mesmo que alguns estudos
sugiram que 0s probidticos poder&o ser in-
teressantes para prevenir sintomas Gl em
doentes com ASD, os resultados exigem a
replicacao para garantir o efeito positivo de
tal estratégia.

Do mesmo modo, a eficacia dos prebio-
ticos, como o galacto-oligossacarideo
(GOS) ou o fructo oligossacarideo, foi ex-
plorada nas ASD [12]. Ratinhos com stress
crénico mostraram alteracées na GM e
uma diminuicdo do interesse social. Utili-

zando este modelo de ratinho, a adminis-
tracdo de prebidticos foi associada a um
aumento das interagdes sociais nestes
ratinhos. Nos humanos, a utilizagéo de
GOS associados a uma dieta sem caseina
e sem gluten mostrou uma melhoria nos
sintomas Gl e nas interagdes sociais, junta-
mente com um aumento da abundancia de
Bifidobacterium da GM. S80 necessarios
estudos clinicos aleatorizados em dupla
ocultagdo adequados para confirmar as
provas preliminares.

O transplante de microbiota fecal (FMT)
também tem sido estudado nas ASD. O
FMT envolve o transplante de GM de um
doador para modificar a GM do recetor. A
sua eficécia na infecéo por Clostridioides
difficile esta agora bem demonstrada,
mesmo em criangas. Um recente ensaio
clinico exploratério sem ocultacéo e nao
aleatorizado que envolveu 18 criancas
diagnosticadas com ASD e Gl avaliou o
efeito da terapia de transferéncia de mi-
crobiota (MTT) - um protocolo modificado
do FMT [13]. A MTT consistiu num trata-
mento antibidtico de duas semanas, uma
limpeza intestinal, antes de receber o tra-
tamento MTT que consistiu numa dose
elevada através de administracéo oral ou
retal seguida de uma dose de manuten-
¢ao oral durante 7 a 8 semanas. Foram
observados eventos adversos no inicio do
tratamento com vancomicina (comporta-
mentos perturbadores, hipercinesia) mas
desapareceram espontaneamente apods 3
dias de tratamento. O protocolo MTT levou
a uma melhoria significativa dos sintomas
Gl apods o seguinte inquérito as 8 sema-
nas. Mais surpreendentemente, também
tinha sido observada uma melhoria dos
sintomas principais do autismo (comporta-
mentos esterectipados e repetitivos, com-
peténcias de comunicacao social) 8 sema-
nas apos a MTT. Curiosamente, a melhoria
dos sintomas Gl e sintomas de autismo
persistiu 2 anos apds o tratamento e foi
correlacionada com 0 aumento da diversi-
dade da GM [14]. Dois anos apés a MTT, a
reducéo média da Escala de Classificagéo
dos Sintomas Gastrointestinais (GSRS) era
ainda superior a 50%. As alteracdes nos
sintomas autisticos medidas com a Escala
de Avaliacao do Autismo Infantil - CARS, a
Escala de Responsabilidade Social - SRS,
ou a Lista de Verificagdo do Comporta-
mento Autista - ABC foram todas positiva-
mente correlacionadas com as alteracdes
percentuais na pontuagdo GSRS. Estes
resultados ainda n&o sdo confirmados por
estudos aleatorizados em dupla ocultacédo
controlados por placebo.



Recentemente, um ensaio clinico piloto
sem ocultagcdo em ASD explorou o efeito
de um adsorvente oral restrito a Gl (AB-
2004) modulando varios metabolitos GM.
Os autores reportaram uma diminuicéo
dos comportamentos de ansiedade em
ratinhos, impulsionada por uma diminuigéo
do metabolito microbiano intestinal [15].
O estudo também apresentou resultados
preliminares de um ensaio clinico em que
uma dose do AB-2004 ajustada ao peso
foi administrada, durante 8 semanas, a
30 adolescentes com ASD. Na semana
8, foram observados niveis reduzidos de
metabolitos GM no plasma e na urina. Mais
interessante, apds o tratamento, menos
sujeitos apresentaram sintomas Gl mas
também comportamentos associados as
ASD, ansiedade, e irritabilidade. Houve
também um efeito remanescente com uma
persisténcia da eficacia as 4 semanas

apoés a interrupgéo do tratamento [15]. Os
fatores que ligam as melhorias clinicas e a
administracéo do AB-2004 continuam por
determinar, alguns fatores indiretos ndo fo-
ram estudados, como o efeito do AB-2004
nas mudancgas nutricionais, no estado imu-
nitario ou na funcdo gastrointestinal. Estu-
dos maiores e em dupla ocultacdo contro-
lados por placebo séo justificados para
dissecar ainda mais o papel do AB-2004
na comunicag&o social no ser humano.

No contexto da falta de tratamento es-
pecifico para os sintomas Gl e sintomas
autisticos em doentes com ASD, novas
estratégias terapéuticas bem toleradas
que visem metabolitos GM ou microbianos,
como FMT/MTT, precisam de ser mais es-
pecificamente realizadas nas fases iniciais
e criticas do desenvolvimento cerebral
durante a infancia.

Transplante de Microbiota Fecal (FMT) em doentes com ASD

= CONCLUSAO

O impacto da microbiota
intestinal na trajetoria de
neurodesenvolvimento das
criancas permanece em

grande parte inexplorado.

Neste momento, nao existem
estudos que explorem o

impacto da modulacao da
microbiota intestinal na fase
inicial do desenvolvimento
infantil, particularmente nas
competéncias de comunicacao
social. Estudos preliminares em
adultos e criancas demonstraram
que a modulacao da GM leva a
uma melhoria dos sintomas Gl e
dos comportamentos autisticos.
Com base nestes dados, iremos
realizar um ensaio clinico em
dupla ocultacao em criancas
mais novas com ASD numa

fase muito precoce do seu
desenvolvimento cognitivo (antes
dos 6 anos de idade). O nosso
objetivo & compreender se o FMT
realizada num periodo critico

de desenvolvimento resultara
numa melhoria significativa

a longo prazo da trajetoria de
desenvolvimento infantil.

O FMT & uma nova forma eficiente de modular a GM utilizada em doencas gastrointestinais e endocrinas. O transplante
de microbiota fecal (FMT) podera representar uma nova e eficiente oportunidade de modular/reinicializar a GM nas ASD.
Utilizando modelos de ratinho de ASD, o FMT melhorou eficazmente os sintomas centrais do autismo, como défices de

comunicagao social e comportamentos estereotipados. Nos humanos, um ensaio piloto sem ocultagao em adultos com
ASD sugeriu que o FMT podera melhorar nao so os sintomas Gl mas também a reciprocidade social e os comportamentos
estereotipados. Ocorreu um efeito remanescente com uma eficacia persistente 2 anos ap6s a interrupcao do tratamento.
Curiosamente, a eficacia foi associada a uma maior diversidade da GM. O FMT podera ser uma nova estratégia
terapéutica de vanguarda para tratar os sintomas gastrointestinais e comportamentais em criangas com ASD, e apenas
abrir novos caminhos para a fisiologia da comunicag¢ao social no ser humano.
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ESTIRPES DE CLOSTRIDIALES
COMENSAIS MEDIAM A RESPOSTA
IMUNITARIA ANTICANCERIGENA EFICAZ
CONTRA TUMORES SOLIDOS

Comentarios sobre o artigo de Montalban-Arques e al. Cell

Host & Microbe 2021 [1]

Apesar do sucesso geral, os inibidores de pontos de controlo das células T para
o tratamento do cancro (imunoterapia anticancerigena) continuam a ser eficazes
apenas numa minoria de doentes. Verificou-se recentemente que a microbiota
intestinal modula criticamente a imunidade anticancerigena e a resposta
terapéutica. Neste artigo os autores identificaram os membros Clostridiales da
microbiota intestinal associados a uma menor carga tumoral em modelos de
ratinho com cancro colorretal (CCR). Curiosamente, estas espécies comensal estao
também significativamente reduzidas em doentes com CCR, em comparagao com
controlos saudaveis. A administracao por sonda gastrica de uma combinacgéo

de quatro estirpes de Clostridiales (CC4) em ratinhos preveniu e até tratou

com sucesso 0 CCR como terapia autonoma. Este efeito esteve dependente da
infiltragao intratumoral e ativacao das células T CD8+. A administracdo de uma
unica estirpe de Roseburia intestinalis ou Anaerostipes caccae foi ainda mais
eficaz do que CC4. Numa comparacéo direta, a suplementacao da combinacgao
CC4 superou a terapia anti-PD-1 nos modelos CCR e melanoma de ratinho.

Estas conclusodes fornecem uma forte base pré-clinica para explorar as bactérias
intestinais como nova terapia autonoma contra tumores sélidos.

A microbiota intestinal desempenha um
papel importante no desenvolvimento do
sistema imunitario e na manutencéo da
homeostase imunitaria. A microbiota intes-
tinal influencia o sistema imunitario tanto

a nivel local como sistémico, mantendo
uma resposta imunitéria equilibrada. Em
comum com uma vasta gama de doencas
como a obesidade, doenca inflamatdria
crénica do intestino, doengas neuropsi-
quiatricas e cancro colorretal (CCR), esta
implicada uma perturbacao do equilibrio
microbiano (disbiose).

Gastroenterologia e Nutricdo,
Hospital Saint-Antoine, Paris, Franca

O CCR, enguanto uma das doencas ma-
lignas mais frequentemente diagnostica-
das, continua a ser a principal causa de
mortes por cancro a nivel mundial relacio-
nadas com o estilo de vida (dieta, tabaco,
alcool) ou fatores de risco de obesidade,
todos intimamente relacionados com al-
teragdes na composicao da microbiota
intestinal saudavel.

A microbiota intestinal é alterada em
doentes com CCR, com um aumento dos
taxa como Bacteroides ou Fusobacterium
[2] e uma diminuicao dos taxa bacterianos
Clostridiales em comparagdo com indivi-
duos saudaveis [3]. A maioria dos tumores
colorretais tém baixa imunogenicidade e,
por conseguinte, n&o respondem as imu-
noterapias atuais de ativacao de células T.
Os anticorpos monoclonais anti-PD-1, an-
ti-PD-L1 efou anti-CTLA4 s¢ sado eficazes
em 4-5% dos tumores do CCR com um
defeito de reparagdo sem correspondén-
cia ou instabilidade elevada dos micros-
satélites [4]. Estudos recentes mostraram
como alguns membros da microbiota in-
testinal s&o capazes de modular a eficacia
dos tratamentos anticancerigenos [5, 6].
Neste estudo, os autores avaliaram se um
cocktail de quatro estirpes bacterianas,
especificamente associado a uma baixa
carga tumoral num modelo experimental
de CCR, poderia desencadear uma res-
posta imunitaria antitumoral eficaz.
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* As bactérias Clostridiales
estao associadas a uma baixa
carga tumoral em modelos de
ratinhos com cancro do colon

» Determinadas bactérias
Clostridiales sao menos
abundantes em doentes com
cancro colorretal

» Uma combinagao de quatro
estirpes de Clostridiales tem
um potente efeito antitumoral
através das células T CD8+

O tratamento com Clostridiales
¢é eficaz em modelos de
ratinhos com tumores solidos
independentemente da
imunoterapia anticancro-PD-1

Com base em modelos animais, 0s autores
observaram que os ratinhos com uma mi-
crobiota baixa em bactérias Clostridiales
(familias Ruminococcaceae e Lachnospi-
raceae) tinham uma maior suscetibilidade
ao CCR. Com base nestas andlises, os
autores selecionaram uma combinagéo de
quatro espécies de Clostridiales (CC4), ou
seja, Roseburia intestinalis, Eubacterium
hallii (Anaerobutyricum hallii), Faecalibac-
terium prausnitzii e Anaerostipes caccae,
cuja abundancia diminui em doentes com
CCR, para realizar estudos adicionais em
modelos de ratinhos. A administracéo de
CC4 teve um efeito na microbiota dos ratin-
hos, com um aumento das espécies per-
tencentes as familias Ruminococcaceae e
Lachnospiraceae.

Em varios modelos de cancro soélido,
incluindo CCR, cancro do pulméo e da
mama, a administragéo de CC4 retardou
o crescimento do tumor. Este beneficio
foi principalmente mediado por linfécitos,
uma vez que desapareceu em ratinhos sem
linfécitos maduros (ratinhos Rag2 KO). Os

1

Efeito anticancerigeno de 4 estirpes bacterianas administradas isoladamente

ou em combinacao

Modelo do cancro colorretal (MC-38) em ratinhos

A. Perfil experimental. B et C Volume tumoral durante e no final do seguimento

o Injecao de células
MC-38

Sacrifice
v
32 0 5 79 12 141516
- - - dias
Bacteria Bacteria Bacteria

e -e— Control

*p < 0.05 *< 0.01 ***p < 0.001 ***p < 0.0001

ok
A

kol

3
)

. 400 cca — e
= o
= -# R.Intestinalis & .
E 500 E. hallili E 400+
v v °
g F. prausnitzii g 3004 s o
o 2004 i -#- A caccae o 200 =
3 ) 3
100 -
g g 100 4
= = =
o- o " L -

Dias

Dias

principais candidatos s&o células T CD8+
citotoxicas produtoras de interferdo-ga-
ma, que se infiltram de forma massiva no
tumor em animais que recebem o CC4.
O efeito protetor foi também observado in-
dividualmente com cada uma das estirpes
bacterianas testadas num modelo CCR,
mas com diferentes graus de eficacia
(Figura 1). O efeito terapéutico néo esteve
relacionado com as bactérias produtoras
de butirato.

Por ultimo, no modelo CCR (MC-38), o
cocktail CC4 teve um efeito superior a imu-
noterapia anti-PD-1. Além disso, n&o foi
observado qualquer efeito aditivo entre os
ratinhos que receberam imunoterapia e as
quatro bactérias.

Este estudo demonstrou que, além de
terem um papel adjuvante no tratamen-
to imunoterapéutico do cancro, algumas
bactérias da microbiota exercem o seu
proprio efeito anticancerigeno em modelos
de ratinhos com tumores sdélidos. Estes
resultados abrem o caminho para o desen-
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volvimento de tratamentos do cancro no
homem com base na microbiota intestinal.
Estas terapias poderiam ser utilizadas iso-
ladamente ou em combinacao com outros
tratamentos “convencionais” antican-
cerigenos. Contudo, os grupos de doentes
que mais beneficiariam com este tipo de
abordagem terapéutica ainda estao por
determinar..

Este estudo em ratinhos
mostrou que as estirpes
bacterianas Clostridiales,

que sao significativamente
mais baixas em doentes com
cancro colorretal, sao eficazes
para estimular uma resposta
anticancerigena a tumores
solidos. Os mecanismos
envolvem a ativacao de células
T CD8+ e sao independentes da
imunoterapia anti-PD-1.

1. Montalban-Arques A, Katkeviciute E, Busenhart P, et al. Commensal Clostridiales strains mediate effective anti-cancer immune response against solid tumors. Cell Host Microbe 2021 ; 29 : 1573-88.e7. - 2. Mon-
talban-Arques A, Scharl M. Intestinal microbiota and colorectal carcinoma: Implications for pathogenesis, diagnosis, and therapy. EBioMedicine 2019 ; 48 : 648-55. - 3. Reis SAD, da Conceicé&o LL, Peluzio MDCG.
Intestinal microbiota and colorectal cancer: changes in the intestinal microenvironment and their relation to the disease. J Med Microbiol 2019 ; 68 : 1391-407. - 4. Kamatham S, Shahjehan F, Kasi, P.M. Immune
Checkpoint Inhibitors in Metastatic Colorectal Cancer: Current Status, Recent Advances, and Future Directions. Curr Colorectal Cancer Rep 2019 ; 15 : 112-21. - 5. Gopalakrishnan V, Spencer CN, Nezi L, et al. Gut
microbiome modulates response to anti-PD-1 immunotherapy in melanoma patients. Science 2018 ; 359 : 97-103. - 6. Routy B, Le Chatelier E, Derosa L, et al. Gut microbiome influences efficacy of PD-1-based

immunotherapy against epithelial tumors. Science 2018 ; 359 : 91-7.
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A ALIMENTACAO COM FORMULAS
NO INICIO DA VIDA ESTA ASSOCIADA
A ALTERACOES DA MICROBIOTA INTES-
TINAL E A UM AUMENTO DA RESISTENCIA
AOS ANTIBIOTICOS EM LACTANTES

Comentdrios sobre o artigo de Parndnen KMM e al.
Am 7 Clin Nutr 2021 [1]

Os lactantes correm um risco elevado de contrair infecdes fatais cujo tratamento
depende do funcionamento dos antibioticos. Os genes de resisténcia aos antibio-
ticos (ARGs) estdo presentes em grande nimero nos microbiomas intestinais dos
lactantes nunca tratados com antibidticos, e a mortalidade infantil causada por
infecoes resistentes é elevada.

Neste artigo os autores pretendem determinar o impacto da exposicéo precoce a
formula na carga de ARG em recém-nascidos e lactantes nascidos antes do termo
ou de termo. Uma suposicao foi que a dieta exerce uma pressao seletiva que influen-
cia a comunidade microbiana no intestino dos lactantes e a exposi¢ao a formulas
aumenta a abundancia de ARG que transportam taxa.

0 estudo mostrou que os lactantes alimentados com formulas tinham uma maior
abundancia relativa de agentes patogénicos oportunistas como Staphylococcus
aureus, S. epidermidis, Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca e Clostridioides difficile.
Os lactantes alimentados com férmulas também tinham significativamente menos
bactérias infantis tipicas, como as bifidobactérias, que tém potenciais beneficios
para a satde.

A nova conclusao de uma correlacao entre a exposicao a formulas e uma maior
carga de ARG neonatal mostra que os clinicos devem considerar o modo de alimen-
tacdo, além do uso de antibioticos nos primeiros meses de vida, para minimizar

a proliferacéo de bactérias intestinais resistentes a antibioticos em lactantes.

estd associado a um maior nimero de ge-
nes de resisténcia aos antibiéticos (ARGs)
transportados por estas estirpes bacte-
As bactérias resistentes aos antibidticos  rianas resistentes ou multirresistentes. Os
sd0 a causa de muitas mortes neonatais.  elementos genéticos moéveis (MGEs) trans-
O aparecimento de bactérias resistentes  mitem os ARGs entre bactérias.
¢é favorecido pelo uso de antibiéticos, que

Gastroenterologia e Nutricao,
Hospital Saint-Antoine, Paris, Franca

Sabe-se também que o tipo de dieta mo-
difica a microbiota intestinal, assim como
a quantidade de ARGs. A magnitude do
impacto da dieta infantil na resisténcia ndo
tem sido adequadamente descrita na lite-
ratura.

Os autores incluiram 46 lactantes nascidos
prematuros entre as 26 e as 37 semanas
de gestacdo dos quais 21 foram alimen-
tados com férmula, 20 com leite materno
fortificado e 5 com leite materno. Foram
recolhidas fezes no prazo de 36 dias para
analisar a composicao da microbiota
intestinal e a presenca de ARGs. Trinta
lactantes receberam um tratamento anti-
bidtico: as fezes foram recolhidas cerca de
duas semanas apoés o final do tratamento
para limitar os efeitos de confuséo.

Para comparar os resultados com os dados
da literatura, foi analisada em paralelo uma
meta-analise de cinco estudos, incluindo
696 recém-nascidos com dados semel-
hantes.

Os resultados mostraram que os lac-
tantes alimentados com férmula tinham
quantidades significativamente mais
elevadas de ARGs do que os lactantes

Fotografia: Shutterstock.
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Efeito do tipo de dieta na quantidade
de genes de resisténcia aos antibioticos
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alimentados com leite materno fortificado
(x 3,6; 95% ClI, 1,61-8,9) ou leite materno
(x 4,3; 95% CI, 1,61-11,56) (p<0,01)
(Figura 1). A abundancia de MGEs
aumentou de forma semelhante (p<0,05).
A abundancia de Enterobacteriaceae, cujo
genoma é conhecido por conter mais ARGs
moveis, foi maior em lactantes alimentados
com férmulas (p<0,05) (Figura 2) e ten-
deu a estar inversamente correlacionada
com a idade gestacional (p<0,1). Obser-
VOU-Se que quanto mais longa a gestagéo,
menor a abundancia destes ARGs (x 0,72;
95% Cl, 0,57-0,89) (p<0,001). Véarios ARGs
eram significativamente mais abundantes
em lactantes alimentados com férmulas,
incluindo genes que codificam a beta-lac-
tamase de espectro alargado presente em
Klebsiella (p<0,05).

Resultados semelhantes foram observa-
dos na meta-andlise com um aumento rela-
tivo de 70% de ARGs em recém-nascidos
alimentados com férmulas (p=0,013). A
carga mediana de ARG foi mais elevada
nos lactantes alimentados com férmu-
las em todas as coortes (Figura 3). Por
ultimo, uma analise da microbiota intesti-
nal revelou que as bactérias pertencentes
as familias Bifidobacteriaceae, Veillonella-
ceae, Clostridiaceae, Lachnospiraceae e
Porphyromonadaceae (incluindo as bacté-
rias anaerobias estritas) eram escassas em
recém-nascidos alimentados com férmula
infantil; pelo contrario, as bactérias anaero-
bias facultativas pertencentes as familias
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- 1. Parnanen KMM, Hultman J, Markkanen M, et al. Early-life formu-
la feeding is associated with infant gut microbiota alterations and
an increased antibiotic resistance load. Am J Clin Nutr. 2021 Oct
22:nqab353.

Enterobacteriaceae, Staphyloccoccaceae
e Enterococcaceae estavam aumentadas
(p<0,05). Do mesmo modo, varias espé-
cies potencialmente patogénicas incluindo
espécies anaerdbias facultativas, como S.
aureus, S. epidermidis, K. pneumoniae, K.
oxytoca, e uma espécie anaerdbia rigorosa
Clostridioides difficile, foram enriquecidas
em recém-nascidos alimentados com for-
mulas (p<0,001). Assim, a utilizac&o de
férmulas infantis aumenta a proliferacéo de
bactérias patogénicas com ARGs.

Estes resultados apoiam o beneficio do
aleitamento materno. A alimentacéo de
recém nascidos prematuros com leite
materno esta associada a um aumento
de 70% dos ARGs em comparacdo com
os alimentados exclusivamente com leite
materno. O leite materno enriquecido
resulta num menor aumento destes ARGs.

[N] - o

Log somme ARGs/16S rRNA genes

o &
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« A utilizagao de formulas infantis
esta associada ao aumento
dos genes de resistencia aos
antibioticos (ARGsS).

« Esta resistencia é transmitida
entre bactérias por elementos
genéticos moveis, com uma
predominancia de Entero-
bacteriaceae em lactentes
alimentados com formulas.

Aléem do uso adequado de
antibioticos, & importante
considerar o tipo de dieta
para recém-nascidos
prematuros, com preferéncia
pelo leite materno para evitar
a proliferacao de bactérias
resistentes.
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Efeito do tipo de dieta na quantidade

de genes de resistencia aos antibioticos
(ARGs) de coortes da literatura (medianas,
quantis 25-75).
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<> A MICROBIOTA NA PANDEMIA

DA COVID-19

Pela primeira vez, a diversidade da microbiota intestinal é apontada como um
biomarcador progndstico da gravidade da Covid-19. Assim, as alteracoes da
microbiota como biomarcadores fiaveis no contexto da Covid-19 representa uma
peca chave do puzzle da doenca, destacando assim a prioridade clinica para a
prevencao e possivelmente novas estratégias terapéuticas.

Em 2020, o novo coronavirus afetou gravemente determinados grupos da
populacgéo, mais especificamente, os idosos e as pessoas com obesidade,
hipertenséo, diabetes [1]. Curiosamente, as publicagées mostraram que a disbiose
€ um fator comum em todos estes doentes [2, 3].

ASSINATURAS DE MICROBIOTA
INTESTINAL EM DOENTES COM
COVID-19

Como a microbiota intestinal tem sido
considerada um tema quente na comu-
nidade cientifica com um papel central
nas fun¢des imunitarias e inflamatérias do
hospedeiro, investigamos se altera¢des na
composicdo da microbiota intestinal estao
associadas a uma maior gravidade clinica
da Covid-19 [4]. Foi realizado um estu-
do multicéntrico nacional transversal em
115 doentes com Covid-19 categorizados
por: 1) local de recuperagéo da Covid-19:
ambulatério (isolamento doméstico), enfer-
maria ou unidade de cuidados intensivos;
e 2) escala de gravidade da Covid-19:
assintomatica/moderada ou grave. Os
doentes gravemente doentes apresenta-
ram alteracdes profundas na composigéo
da microbiota intestinal, em comparagao
com os doentes ligeiros a moderados em
ambulatério ou internados na enfermaria
do hospital (Figura 1). Estas alteractes
inclufram: 1) menor diversidade microbia-
na intestinal global; 2) menor abundan-

cia de bactérias produtoras de butirato
benéficas, como Roseburia e Lachnos-
pira; 3) menor relacéo Firmicutes/Bacte-
roidetes; 4) maior abundéancia de Proteo-
bactérias. Além disso, detetamos o virus
em amostras fecais, 0 que deve ser consi-
derado nas recomendacdes de saude
publica [5, 6] Publicacbes de outros cole-
gas mostraram que a baixa diversidade
pode ser um biomarcador clinico que pre-
vé& um maior risco de gravidade [7-9].

MICROBIOTA RESPIRATORIA
EM DOENTES CRITICOS COM
COVID-19

A sabedoria convencional era que os
pulmdes saudaveis eram estéreis. Na
Ultima década, a aplicacdo de técnicas
de investigagdo de microbiota mostrou
claramente que ndo era esse o caso. Os
pulmdes séo colonizados por uma carga
bacteriana muito baixa em comparacao
com o intestino [10]. As diferentes partes
do trato respiratério (orofaringe, vias respi-
ratérias, pulmdes) apresentam diferentes
diversidades e composicoes relacionadas

Fotografia: Shutterstock.
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Principais filos bacterianos em amostras fecais de doentes com COVID-19 de acordo com o local de recuperacao do doente: ambulatorio,

nfermaria ou UCI [4].
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com as fontes de colonizagdo, taxas de
colonizacéo, taxas de extincédo e distan-
cias entre si, de acordo com o0 modelo
adaptado da ilha, sendo o «continente»
a cavidade oral [11]. Estudos recentes
em doentes com Covid-19 grave mos-
traram disbiose da microbiota das vias
aéreas (analisada em amostras de BALF)
semelhante a disbiose observada durante
infecBes do trato respiratdrio inferior, pneu-
monia, por exemplo [12, 13]. Além disso,
Acinetobacter — um agente patogénico
gram-negativo comum de bacilos n&o
fermentadores da pneumonia associada
a ventilacdo mecanica, que ¢é a infecéo
mais grave adquirida na UCI em doentes
submetidos a ventilagdo mecanica inva-
siva — foi um género bacteriano comum

encontrado nos tecidos pulmonares em
doentes falecidos [14]. A presenca de al-
guns agentes patogénicos no pulméo de
doentes falecidos e na cavidade oral esta
relacionada com a migragcdo do modelo
de ilha adaptada. [15] Em resultado da
desregulac&o imunitéria associada a Co-
vid-19, varios estudos epidemioldgicos
mostraram um risco acrescido de infegbes
hospitalares adquiridas, nomeadamente
pneumonia associada a ventilagdo meca-
nica, como 0 nosso grupo demonstrou. No
nosso estudo descobrimos que os doentes
com Covid-19 apresentaram o dobro do
risco de pneumonia associada a ventila-
¢80 mecanica em comparagdo com 0s
doentes n&do Covid 19 [16].

= CONCLUSAO

Os estudos de microbiota e
Covid-19 podem abrir perspetivas
para o desenvolvimento de
intervencoes terapéuticas
(probioticos, prebioticos...)

que visam corrigir a disbiose
observada em doentes graves
com Covid-19. Espera-se que
estas intervencbes aumentem

a diversidade bacteriana global
e a abundancia de bactérias
comensais, contribuindo assim
para inibir o crescimento
excessivo de agentes
patogénicos oportunistas. Estes
estudos poderao também ter
implicacoes na concecao de
vacinas eficazes contra a Covid 19,
pois um fator conhecido para
controlar a eficacia da vacina
podera ser a microbiota
intestinal.
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* TEMAS SOBRE O MICRO-
BIOMA NO GASTRO 2021

A WCOG 2020 estava programada
para se realizar em Praga, a capital
da Republica Checa, no final de 2020,
mas foi adiada devido a pandemia da
Covid e decorreu como uma reuniao
hibrida de 9 a 11 de dezembro de 2021.
Gracas a diligéncia e capacidade de
organizacao de todos os envolvidos,
foi desenvolvida uma excelente plata-
forma de reuni6es virtuais que permi-
tiu a transmissao de simposios que
abrangeram todo o espectro da espe-
cialidade, palestras especiais, comu-
nicacoes livres originais e cartazes
para o mundo inteiro. Nestas sessoes,
especialistas de todo o mundo junta-
ram-se aos professores da Republica
Checa para abordar temas «quentes»
e controversos. Aqui esta um enfoque
no microbioma intestinal.

Em 2020, o tema do Dia Mundial da
Saude Digestiva, patrocinado pela WGO,
foi «Questbes Globais do Microbiomas».
Eamonn MM Quigley, em nome dos mui-
tos colegas que contribuiram para este
programa, apresentou os seus trabalhos
que encapsularam uma viséo geral do

microbioma intestinal. Os fatores que in-
fluenciam o microbioma e moldam o seu
desenvolvimento através desse periodo
critico e vulneravel desde o nascimento
até a primeira infancia foram delineados
e 0 papel da dieta, ao longo da vida do
individuo, sublinhado. Embora tenha sido
proposto um papel para o microbioma
em muitos estados patoldgicos, muitos
estudos descrevem a associagéo, ndo a
causa.

|

Pelo Prof. Eamonn M M Quigley
Lynda K and David M Underwood Center
for Digestive Disorders, Division of Gas-
troenterology and Hepatology, Houston
Methodist Hospital and Weill Cornell
Medical College, Houston, Texas, EUA

DEZEMBRO 2021

Uma doenca em que um papel para o
microbioma tem gerado muito entusiasmo
€ a sindrome do intestino irritavel (SlI).
Mirjana Rajilic-Stojanovic explorou isto
em pormenor e delineou os fatores que
compdem a interpretacéo dos estudos
microbiolégicos na Sl (por exemplo, pe-
queno tamanho da populagdo estudada,
heterogeneidade do fendtipo, concecgéo
variavel do estudo) que, sem duvida,
contribuem para a auséncia de uma as-




sinatura microbiana consistente na SlI.
Ela alertou-nos para dois organismos que
podem ser de particular interesse: Metha-
nobrevibacter smithii e Faecalibacterium
prausnitzii, o primeiro através da sua pro-
ducdo de metano e o segundo através
do seu papel na sinalizagdo de células
enterocromafinicas levando ao aumento
da biossintese da serotonina — um neu-
rotransmissor fundamental do sistema
nervoso entérico e alvo de muita farmaco-
logia da SlI.

TRANSPLANTE
DE MICROBIOTA FECA

O microbioma oferece um enorme po-
tencial terapéutico. Francisco Guarner
atualizou a orientag&o probiética da WGO
e o fascinante tema do Transplante de
Microbiota Fecal (FMT) foi abordado por
Pavel Drastich. Ele contrastou a eficacia
do FMT em doencas relacionadas com
Clostridioides difficile com os dados muito
mais mistos de outros estados patolégi-
cos. Entre estes ultimos, a colite ulcerosa
fornece os melhores dados (embora ain-
da classificados como de qualidade ape-
nas moderada). Aqui, a interpretagdo dos
resultados é obstaculizada pelos mesmos
fatores que confundem tantos estudos de
FMT: variabilidade na selec&o da popula-
¢ao, pontos finais de estudo e protocolo
de estudo. Este ultimo inclui variaveis tao
incobmodas como a utilizac&do de fezes
frescas vs. congeladas, via de adminis-
tracéo (naso-jejunal, vs. enema, vs. colo-
noscopia vs. capsula engolida), nimero
de tratamentos (Unico vs. multiplo) e fonte
de material (Unico doador vs. material
agrupado de multiplos doadores). O mais
fascinante foi o vislumbre que ele deu
sobre o futuro do FMT, prevendo uma
evolucdo do FMT tal como o conhece-
mos atualmente (isto é, amostras de fezes
inteiras) através do desenvolvimento de
combinagdes especificas ou consorcios
de micrébios (uma area de atividade
cientifica e comercial frenética) para a

elaboracdo de compostos biologica e
terapeuticamente ativos a partir de mi-
crobios. Tanto a promessa como as limi-
tagcdes do FMT na Sl foram desenvolvi-
das por Mirjana Rajilic-Stojanovic. Aqui 0s
confundidores s&o vividamente expostos:
um fendtipo altamente heterogéneo com
uma gama variavel e gravidade de sin-
tomas que flutuam ao longo do tempo,
uma compreenséo incompleta do papel
do microbioma e um conceito, na melhor
das hipoéteses, especulativo de como o
FMT poderia funcionar. N&o é de admirar
que os resultados, até a data, sejam tao
variaveis.

SITUACAO ATUAL
DA INVESTIGACAO
DA MICROBIOTA

Francisco Guarner liderou uma das
sessOes de abertura de todo o programa
sobre um tema que retive até ao fim desta
peca — a situacdo atual da investigacao
da microbiota. Esta foi uma palestra tipi-
camente atenciosa e perspicaz e muito
oportuna, dado o impacto da epidemia
da COVID-19 e da crise global de resis-
téncia aos antibidticos; sera que precisa-
mos de mais lembrangas da importancia
dos micrébios que coabitam este pla-
neta connosco? Voltou ao tema global
ilustrando a primazia da dieta pobre na
mortalidade global de risco, mas salien-

tou habilmente que estas mesmas dietas
empobrecem n&o s6 os humanos, mas
também os seus micrébios e produtores
de butirato em particular. Baixos niveis de
diversidade microbiana intestinal foram
ligados a varios estados patolégicos, sen-
do um dos exemplos mais convincentes
a asma infantil. Olhando para o futuro,
salientou as inadequacdes de uma abor-
dagem taxondémica ao estudo do micro-
bioma em estados patolégicos e ilustrou
este ponto mostrando que em individuos
normais a composicao do microbioma
intestinal € altamente dinamica; até 90%
das estirpes aparecem e desaparecem
com o tempo! Assim, apelou a uma nova
abordagem a definicdo de microbiomas
normais vs. anormais (ou eubiose vs. dis-
biose, como alguns preferem) que enfati-
zava a competéncia funcional e a estabi-
lidade ecolégica (incorporando conceitos
como a resisténcia a mudanca estrutural
da comunidade ao longo do tempo e a
resiliéncia, a capacidade de regressar
rapidamente a linha de base quando per-
turbada, como por exemplo por um an-
tibidtico). Estes sédo conceitos-chave e
refletem o atual afastamento da simples
enumeracdo de numeros, espécies e
estirpes microbianas para a descricdo
do potencial funcional utilizando a me-
tagendmica e os ensaios de produtos
metabdlicos através da metabolémica e
da metatranscriptémica.

D Fontes
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A MICROBIOTA INTESTINAL MODULA
A RESPOSTA AO TRATAMENTO DO CANCRO

DA PROSTATA

O cancro da proéstata (PC) ¢ um dos
cancros mais comuns nos homens. Como
0 crescimento e progresséo dos tumores
dependem dos niveis de androgénio, a
terapia de privacdo de androgénio (ADT),
a castragao cirdrgica ou quimica é uti-
lizada para tratar doentes com PC. No
entanto, alguns deles desenvolvem um
cancro da proéstata resistente a castragao
(CRPC) que resulta na progresséo do
tumor e estéo a ser investigadas novas
estratégias de tratamento. Desde que
estudos recentes destacaram o papel da
microbiota tanto no desenvolvimento do
cancro como Nno sucesso da terapia, os
autores utilizaram modelos de ratinhos de
PC e dados de doentes para examinar
0 papel da microbiota intestinal na car-
cinogénese de PC. O enriquecimento de
Ruminococcus spp e Bacteroides acidifa-
ciens foi detetado apds o desenvolvimen-
to de CRPC mas a ablag&o da microbiota

A ASSOCIACAO
ENTRE DISBIOSE
INTESTINAL E
DOENCA PULMONAR
OBSTRUTIVA
CRONICA

REVISTA DE IMPRENSA

Pelo Prof. Markku Voutilainen
Faculdade de Medicina da Universidade
de ‘Turku, Gastroenterologia, Hospital
Universitdrio de Turku, Finlandia

intestinal abrandou o crescimento tumoral
em ratinhos com CRPC. O transplante de
microbiota fecal resistente a castragao
(FMT) de ratinhos resistentes a castracao
(CR) e a administragéo de R. gnavus leva-
ram ao aumento dos niveis de androgénio
circulante e ao aumento do crescimento
de PC e do desenvolvimento de CRPC. O

crescimento de PC e o desenvolvimento
de CRPC. A modulacéo da microbiota
intestinal poderia, teoricamente, ser utili-
zada como terapia adicional para o PC.

€D Pernigoni N, Zagato E, Calcinotto A, et al. Commen-
sal bacteria promote endocrine resistance in prostate
cancer through androgen biosynthesis. Science 2021 Oct
8;374(6564):216-224.

crescimento do PC foi controlado por FMT
a partir de individuos com PC sensiveis as
hormonas e a administracao de Prevotella
stercorea. Os doentes com CRPC tiveram
enriguecimento dos géneros Ruminococ-
cus e Bacteroides, associando se a resul-
tados fracos, enquanto os doentes com
PC sensiveis as hormonas tiveram uma
maior abundancia do género Prevotella
associada a resultados mais favoraveis.

A microbiota intestinal comensal em
doentes e ratinhos com privagao de an-
drogénios produz androgénios que, atra-
vés da circulacao sistémica, promovem o
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Doenca pulmonar obstrutiva créonica (DPOC) refere-se a doengas pulmonares (enfise-
ma, bronquite e asma) caracterizadas por progressiva dificuldade respiratéria. Estudos
recentes revelaram que as mudangas na microbiota intestinal sdo semelhantes ao
desenvolvimento da doenca nos pulmdes. Embora considerada principalmente uma
doenca respiratéria, normalmente, a DPOC ocorre de forma concomitante com doencas
cronicas do trato gastrointestinal. No presente estudo, os autores interessaram-se pelo
eixo intestino-pulmao ligado a DPOC. As analises das fezes revelaram que os doentes
com DPOC grave tinham uma menor abundéancia de Bacteroidetes, mas uma maior
abundancia de Firmicutes. Das familias bacterianas, a abundancia de Prevotellaceae foi
maior na DPOC ligeira, enquanto que as abundancias de Bacteroidaceae e Fusobac-
teriaceae foram menores na DPOC grave em comparag&o com os controlos saudaveis.
Os niveis de &cido gordo de cadeia curta (SCFA) foram significativamente mais baixos
na DPOC grave. A transferéncia de microbiota fecal (FMT) para ratinhos de doentes
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com DPOC causou uma reducéo signifi-
cativa do peso e hipersecrecdo do muco
das vias respiratorias em ratinhos. A ace-
leracao do declinio da funcéo pulmonar
foi detetada em ratinhos FMT durante a
exposi¢ao ao fumo de biomassa.

Este estudo revelou que os doentes com
DPOC tém disbiose da microbiota intesti-
nal com niveis reduzidos de SCFA. Estas
alteracOes estédo possivelmente ligadas a
inflamacgé&o das vias respiratérias e a pro-
gressado da DPOC.

€D Li N, Dai Z, Wang Z, et al. Gut microbiota dysbiosis
contributes to the development of chronic obstructive pulmo-
nary disease. Respir Res 2021 Oct 25;22(1):274.

MICROBIOTA VAGINAL

O IMPACTO DA CO-MEDICACAO NA EFICACIA
DO TRATAMENTO DOS INIBIDORES DO PONTO
DE CONTROLO IMUNITARIO

Os inibidores de pontos de controlo imu-
nitarios (ICl) melhoraram drasticamente o
prognéstico de varios cancros avangados.
As provas demonstraram que a micro-
biota intestinal pode modular a resposta
ao tratamento para ICl, e pode também
estar envolvida na patogénese de eventos
adversos relacionados com a imunidade
(IRAE). Embora se saiba que os antibidti-
cos deterioram o prognostico dos doentes
com cancro tratados com ICI, pouco se
sabe sobre o0 efeito na microbiota de varias

co-medicagbes quando administradas no inicio de ICI. No presente estudo, os autores
analisaram o efeito das co-medicac¢fes dadas 1 més antes ou depois da administracdo
da terapia ICI nos resultados do tratamento e a ocorréncia de IRAE.

O uso de antibidticos, glicocorticoides (dose diaria > 10 mg), inibidores da bomba
de protdes, farmacos psicotrépicos, morfina e insulina foi associado a uma sobrevida
significativamente encurtada e a uma resposta tumoral reduzida. A terapia de combina-
¢ao com estes medicamentos diminuiu a sobrevida mais do que a monoterapia. Estes
medicamentos foram também associados a uma diminuicdo da incidéncia de IRAE. A
co-administragéo de estatinas, inibidores de enzimas conversoras de angiotensina e/ou
blogueadores de recetores de angiotensina Il, anti-inflamatérios ndo esteroides, aspirina
e medicamentos antidiabéticos orais n&o teve impacto na sobrevida dos doentes.

O presente estudo mostrou que a co-medicacéo influencia tanto a resposta como os
IRAE do tratamento ICI. O impacto da co-medicacdo pode ser mediado através de
microbiota ou outros mecanismos imunomoduladores. Na pratica clinica, as co-medica-
¢oes de base devem ser cuidadosamente avaliadas quando a terapia ICl é planeada.
Os medicamentos com impacto negativo na terapia ICl devem ser evitados sempre que

possivel.

@D Kostine M, Mauric E, Tison A, et al. Baseline co-medications may alter the anti-tumoural effect of checkpoint inhibitors as
well as the risk of immune-related adverse effects. Eur J Cancer 2021 Nov;157:474-484.

= TRACAR O PERFIL DA MICROBIOTA VAGINAL
PARA PREVENIR O PARTO PREMATURO

Prever o risco de nascimento prematuro
utilizando um método simples, rapido e
barato é um desafio para os obstetras,
que ainda carecem de um método de pre-
viséo fiavel para esta complicacao clinica,
a principal causa de morte em criancas
com menos de cinco anos de idade. Os
fatores de risco sdo bem conhecidos:
disbiose vaginal associada a inflamagéo
local.

Uma equipa de investigadores teve a
ideia de utilizar o seu método de analise
DESI-MS (Desorption Electrospray loni-
zation Mass Spectrometry) recentemente
descrito para identificar — em menos de
3 minutos e sem necessidade de pre-
paracao de amostras — 0s metabolitos
presentes na mucosa cervicovaginal. As
suas hipoteses? O metaboloma assim
caracterizado pode tornar possivel prever

a composicao da microbiota vaginal e as
respostas imunitarias e inflamatérias lo-
cais, e monitorizar o seu desenvolvimento
para estados associados ao risco de nas-
cimento prematuro. O DESI-MS foi utiliza-
do para analisar mais de 1.000 amostras
cervicovaginais de 365 mulheres gravidas
em duas coortes.

Entre os metabolitos detetados, 113 per-
mitiram distinguir eficazmente dois tipos
de microbiota: uma esgotada e a outra
dominada por lactobacilos, um marcador
de boa saude vaginal.

O perfil metabdlico obtido utilizando o DE-
SI-MS também previu 0s niveis de varios
marcadores imunitarios (IL-1(3, IL-8, C3b/
iC3b, 1gG3, IgG2, MBL — Manose-Bin-
ding Lectine) medidos num subgrupo de
391 mulheres. Alguns destes (C3b, IL-18,
IgG2, 1gG3) foram encontradas a niveis

elevados em microbiomas vaginais sem
Lactobacillus, o que indica a ativagao
da resposta imunitaria inata e adaptativa
local.

Numa série final de testes, o perfil me-
tabdlico vaginal obtido utilizando o DE-
SI-MS néo podia prever com fiabilidade
o risco direto de nascimento prematuro.
No entanto, os investigadores preveem
potenciais aplicag6es clinicas. A monito-
rizacdo dos metabolitos vaginais utilizan-
do o DESI-MS poderia ajudar a detetar
alteracdes na microbiota vaginal e nos
marcadores imunitérios locais associados &
ao parto prematuro.

XX ]

D Pruski P, Correia GDS, Lewis HV, et al. Direct on-swab
metabolic profiling of vaginal microbiome host interactions
during pregnancy and preterm birth. Nat Commun. 2021
Oct;12(1):5967.
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OPINIAO DOS PERITOS

= #BLUEPOOP-CHALLENGE

UM METODO FIAVEL PARA AVALIAR
O TRANSITO INTESTINAL?

Recentemente, surgiu um novo
desafio viral nas redes sociais,
incluindo Twitter e Instagram: o
#BluePoopChallenge. Este desafio
consiste em comer comida de cor azul
(especificamente, dois queques feitos
com corante alimentar azul real)

e registar o tempo que demorou até
ver fezes azuis na sua sanita.

Recentemente, foi demonstrado que este
método constitui uma forma simples e
direta de medir o tempo de transito intes-
tinal. Significa quanto tempo os alimen-
tos demoram a passar pelo nosso trato
gastrointestinal, desde a alimentacao até
a evacuacéo, e é normalmente avaliado
para determinar a motilidade intestinal,
que € um componente-chave da saude
intestinal. Num estudo recente [1] de As-
nicar e colegas, publicado em Gut, os
autores avaliaram o método do corante
azul como marcador do tempo de tran-
sito intestinal, e a sua associagdo a mar-
cadores de saude especificos (incluindo
consisténcia e frequéncia das fezes, com-
posicao e fungdo do microbioma intestinal
e saude cardiometabdlica) em 863 indivi-
duos saudaveis.

Primeiro, descobriram que a consisténcia
mais dura das fezes, medida com o British
Stool Chart, estd associada a um tempo

de transito intestinal mais longo (>5 dias
de mediana para o tipo 1), enquanto que
a consisténcia mais suave corresponde a
um tempo de transito intestinal mais curto
(1 dia de mediana para o tipo 6).

Além disso, descobriram também que o
tempo de transito intestinal esta associa-
do a vérias caracteristicas do microbioma
intestinal. A diversidade alfa, que é um
marcador de saude microbiana, foi positi-
vamente correlacionada com o tempo de
transito intestinal. Um tempo de transito
mais longo foi associado a taxas micro-
bianas especificas, incluindo Akkerman-
sia muciniphila (uma estirpe benéfica com
propriedades metabdlicas favoraveis),
Bacteroides spp. e Alistipes spp. Geral-
mente, o0 tempo de transito intestinal foi
associado a caracteristicas do microbio-
ma intestinal, mais do que a consisténcia
ou frequéncia das fezes.

Por dltimo, o tempo de trénsito mais longo
foi associado a massa adiposa visceral
e as respostas poés-prandial lipidica e
glicose (ambos fatores de risco cardio-
vascular).

Em concluséo, o método do corante azul
parece ser um marcador simples e barato
do tempo de transito intestinal, que se ve-
rificou estar associado a marcadores da
salde humana, incluindo a diversidade
e composi¢cao do microbioma intestinal,
e a fatores especificos de risco cardio-
vascular. Podera ser um método fiavel
para avaliar o tempo de transito intestinal

Pelo Prof. Gianluca laniro
Departamento de Gastroenterologia,
Fondaszione Policlinico Universitario
Agostino Gemelli-IRCCS, Universita
Cattolica del Sacro Cuore, Roma, Itdlia.

quando necessario, ou seja, em doentes
com obstipacéo).

A forma como este procedimento esta a
ser divulgado (expansdo viral através das
redes sociais) sugere que muitos doentes
irdo exigir este teste aos médicos. Quanto
a todos os exames impulsionados pe-
los doentes, recomendaria primeiro uma
consulta com um profissional de saude
com experiéncia em doencas digestivas
para evitar as abordagens DYI. Depois, se
0s médicos confirmarem a necessidade
de um teste de tempo de transito intesti-
nal, entdo o método do corante azul sera
um método fidvel e barato.

S&o necessarias avaliagdes futuras, in-
cluindo comparac¢6es com outros méto-
dos de avaliagao do transito intestinal,
para confirmar estes resultados e permitir
um posicionamento em larga escala desta
ferramenta no arsenal de diagndstico de
doencas gastrointestinais e nutricionais.

& & Quanto a todos os exames
impulsionados pelos doentes,
recomendaria primeiro uma
consulta com um profissional
de saiide com experiéncia em
doencas digestivas para evitar
as abordagens DYIJ)

€D Fontes

1. Asnicar F, Leeming ER, Dimidi E, et al. Blue poo: impact of gut
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NOTICIAS

<> BIOCODEX MICROBIOTA

FOUNDATION

PREMIO HENRI BOULARD DE SAUDE PUBLICA 2021:

E OS VENCEDORES SAO...

Qual é a diferengca entre um projeto
nigeriano que combate a resisténcia
antimicrobiana gracas a um método
contracetivo seguro € um programa
tailandés que explora a alteracdo de
microbiomas de aguas residuais du-
rante a pandemia da COVID-19? Am-
bos ganharam o Prémio Henri Boulard
de Saude Publica 2021! Na Nigéria,
Odeh Edith, uma farmacéutica, criou
uma instalagdo de saude reprodutiva
para abordar métodos contracetivos
seguros e 0s mitos por detras do uso
da Céapsula Ampiclox que s&o usados
como contracetivo feminino na Nigéria.
Este uso irracional de antibiéticos pode
levar a disbiose e resisténcia antimi-

crobiana (AMR), com um elevado risco
de infecédo e complicacdes graves. Na
Tailandia, o Dr. Krit Pongpirul langca um
programa epidemiolégico baseado em
aguas residuais que liga o perfil do mi-
crobioma de virus, fungos e bactérias
para a previsdo da pandemia da CO-
VID-19 na Tailandia, como instrumento
de vigilancia epidemiolégica. Ambos
0s projetos receberam 10.000 euros
cada um. A candidatura ao Prémio
Henri Boulard de Saude Publica 2022
estara disponivel em breve. Fique aten-
to! https://www.biocodexmicrobiota-
foundation.com/henri-boulard-award/
call-for-projects-2022.

<> BIOCODEX MICROBIOTA INSTITUTE

DISBIOSE: UM NOVO CURSO DE XPEER PARA A DETETAR E

TRATAR

O terceiro curso Xpeer de educacao médica continua esta online...

e é tudo sobre disbiose!

%qummmumuom

MD Gastr

FoomeIrs

biome dysbiosis

HENRI BOULARD
PUBLIC HEALTH AWARD

Tornado possivel por uma bolsa sem
restricbes do Instituto na aplicacao
Xpeer (Apple/Android) e dirigido pelo
Prof. Francisco Guarner Aguilar (MD,
PhD, gastroenterologista e investiga-
dor sénior do Instituto de Investigacao
Vall d’Hebron), a sesséo € intitulada
“Detecéo, Prevencéo e Tratamento da
Disbiose do Microbioma Intestinal”. De-
finicAo de microbiota intestinal, conse-
quéncias das disfuncbes e primeiras
pistas de como gerir estas disfuncoes...
Esta sessdo gratuita e acreditadora é
um servico perfeito para melhorar a
sua pratica diaria. Registe-se e experi-
mente: https://web.xpeer.app/web/en/
courses/200?channelld=11.
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