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“ AS PROVAS QUE SUGEREM
QUE O MICROBIOMA INTESTINAL
E ALTERADO NAS PERTURBA-
GCOES RELACIONADAS COM O
STRESS CONTINUAM A CRESCER,
DELINEANDO UM PERFIL MICRO-
BIANO INTESTINAL ESPECIFICO
ASSOCIADO AO DESENVOLVI-
MENTO DAS PERTURBAGOES
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aros leitores,

Eixo intestino-cérebro. Se é um leitor regular da Revista Microbiota, sabe

que a investigacao esta gradualmente a revelar o sistema bidirecional de
comunicacédo entre o microbioma intestinal e o cérebro. Também leu que
esta comunicacgéo intestino-cérebro é fundamental para compreender melhor
como a microbiota intestinal esta associada ao desenvolvimento de algumas
doencas. Utilizemos o exemplo da sindrome do intestino irritavel (Sll). Mesmo
que a fisiopatologia da Sll ndo seja totalmente compreendida, é considerada
Ccomo uma comunicacgao alterada bidirecional entre o trato digestivo e o
sistema nervoso central (Overview, Microbiota 13). Ha outro exemplo com
perturbagdes complexas do neurodesenvolvimento: as perturbacdes do
espectro do autismo (PEA). Mais uma vez, os mecanismos fisiopatoldgicos
por detréds ainda sdo mal compreendidos, mas algumas descobertas
consistentes sugerem interacdes robustas entre a microbiota intestinal e o
cérebro (Overview, Microbiota 15).

Nesta edicéo, a Prof. Sian Joanna Hemmings descreve outro exemplo

desta comunicacgéo bidirecional crucial. Ela revé a literatura atual sobre

0 eixo microbioma-intestino-cérebro, e como este sistema bidirecional de
comunicacédo pode desempenhar um papel na etiologia das perturbagdes
relacionadas com o stress, como as perturbacdes de stress pos-traumatico
(PSPT), as perturbacdes de ansiedade e as grandes perturbacdes
depressivas (MDD). Segundo o autor, “as provas que sugerem que o
microbioma intestinal é alterado nas perturbacées relacionadas com o stress
continuam a crescer, delineando um perfil microbiano intestinal especifico
associado ao desenvolvimento das perturbacées relacionadas com o stress.
Este perfil microbiano intestinal especifico pode facilitar a identificacdo de
biomarcadores fiaveis de risco associado a doenga e prever a predisposicdo
para o desenvolvimento destas perturbacdes”.

Comunicagao do eixo intestino-cérebro, mas também interacéo e associagao,
este triptico é o fio condutor da Revista Microbiota 16. Seja a associacdo entre
a DIl e microplasticos nas fezes (pelo Dr. Alberto Caminero) ou a interacédo
entre a microbiota oral e a Covid-19 (pelo Dr. Jay Patel), isto é ébvio: tudo esta
ligado!

Desfrute da sua leitura.
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El 95% de la serotonina (hormona implicada en
estados de animo), se produce en las células de la
mucosa intestinal a partir de triptéfane que ingerimos
con los alimentos.

Y es la microbiota intestinal quien modula la
produccién de serotonina.
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= MICROBIOTA INTESTINAL E PERTUR-
BACOES RELACIONADAS COM O STRESS

As perturbagdes relacionadas com o stress, incluindo as perturbagoes de stress pos-traumatico (PSPT), as perturbacdes de
ansiedade e as principais perturbacoes depressivas (MDD), séo perturbagées psiquiatricas comuns com uma resposta disfuncional
ao stress um mecanismo patogénico chave. Estas perturbacoes sdo altamente complexas e debilitantes, estao associadas

a um aumento da mortalidade e morbilidade. Existem provas consideraveis que implicam o papel da microbiota intestinal nas
perturbacoes psiquiatricas, incluindo as perturbacgdes relacionadas com o stress. Delinear um perfil microbiano intestinal
especifico associado ao desenvolvimento de perturbagdes psiquiatricas pode facilitar a identificagao de biomarcadores fiaveis

de risco associado a doenca e prever a predisposicdo para desenvolver tais perturbagdes. Além disso, a microbiota intestinal pode
ser facilmente manipulada e pode, portanto, oferecer uma opgéo de tratamento simples e sustentavel para aliviar os sintomas das
perturbacoes relacionadas com o stress. Este artigo analisa a literatura atual sobre o eixo microbioma-intestino-cérebro, e como
este sistema bidirecional de comunicacédo pode desempenhar um papel na etiologia do PSPT, MDD e distiirbios de ansiedade.

Pela Prof. Sian M. J. Hemmings

Departamento de Psiquiatria, Faculdade
de Medicina e Ciéncias da Saiide,
Universidade de Stellenbosch. ‘Iygerberg,
Africa do Sul

PERTURBACOES RELACIONA-
DAS COM O STRESS

As perturbaces psiquiatricas s&o pertur-
bacdes crénicas e debilitantes que preju-
dicam significativamente o funcionamen-
to diario, e estdo entre as dez principais
causas de carga da doenca a nivel mu-
ndial [1]. A exposicdo a fatores de stress
e trauma ambientais esta associada ao
aumento da incidéncia de transtorno de
stress pos-traumatico (PSPT), transtorno
depressivo importante (MDD) e transtornos
de ansiedade [2, 3]. Estas perturbacoes
relacionadas com o stress estao associa-
das ao aumento da mortalidade, a redu-
¢80 da esperanca de vida, sdo altamente
comorbidas, e apresentam uma resposta
variavel a farmacoterapia de primeira linha.
N&o existem biomarcadores clinicamente
acionaveis para estas perturbacées, com-
plicando ainda mais o seu diagndstico

e tratamento. Para facilitar o desenvolvi-
mento de novas estratégias terapéuticas
e potenciais intervencgdes, € imperativo
que obtenhamos uma vis&o mais profunda
dos mecanismos bioldgicos subjacentes a
estas perturbacoes.

O EIXO MICROBIO-
MA-GUT-BRAIN (MGB, MICRO-
BIOMA-INTESTINO-CEREBRO)

“Microbiota” é o termo que se refere aos tri-
lides de microrganismos que vivem dentro
e sobre nés. O catalogo completo destes
microrganismos e dos seus genes consti-
tui 0 microbioma humano. O microbioma
intestinal, crucial na manutencéo de nu-
merosos aspetos do nosso funcionamento
fisiolégico, & um sistema dinamico, cuja
composicéo é afetada por numerosos fa-
tores, incluindo a genética do hospedeiro,
idade, dieta e etnia [4-6]. O eixo microbio-

Fotografia: Shutterstock.
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Meios de comunicacao diretos e indiretos no eixo microbioma-intestino-cérebro. .
Eixo HPA, citoquinas pro-inflamatorias, acidos gordos de cadeia curta, neurotransmissores e seus precursores.
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ma-intestino-cérebro (MGB) é um sistema
complexo e bidirecional de comunicagé&o
entre o microbioma intestinal, o intestino, e
o sistema nervoso central (SNC), facilitado
por vias de comunicagao diretas e indire-
tas (Figura 1).

O nervo vago, o principal nervo parassim-
patico do sistema nervoso autbnomo, re-
presenta uma ligacao direta entre o intesti-
no e o cérebro, com aferentes e eferentes
vagais facilitando a interac&o reciproca
entre o sistema nervoso entérico e o cére-
bro. A comunicagé&o indireta dentro do eixo
MGB assume muitas formas. A microbiota
produz varias moléculas derivadas de mi-
crébios, incluindo neurotransmissores e
metabolitos, que atuam em multiplos locais
do corpo. Muitas destas moléculas, incluin-
do a serotonina (5-HT), foram encontradas
para regular o comportamento, fungéo ce-
rebral e saude. Até 95% da 5-HT no corpo
€ produzida nas células enterocromafini-
cas que revestem o intestino, e os niveis de
5-HT no intestino sdo influenciados por me-
tabolitos microbianos, incluindo o indole,
acidos biliares e acidos gordos de cadeia
curta (SCFA). A 5-HT produzida no intesti-

no nao pode ultrapassar a barreira hema-
toencefélica (BHE) e, portanto, ndo pode
afetar os niveis de 5-HT no cérebro. No
entanto, estudos com animais fornecem
evidéncias que sugerem que 0s niveis do
precursor de 5-HT, triptofano, modulado
por certas bactérias intestinais, estdo as-
sociados a regulacédo da neurotransmissao
de 5-HT no cérebro [7].

Verificou-se que as alteracdes nos SCFA,
um produto da fermentac&o bacteriana
dos polissacaridos indigeriveis do hos-
pedeiro, foram associadas a exposi¢cao
ao stress crénico e ao comportamento
depressivo em estudos com animais. Os
SCFA estao envolvidos numa série de fun-
¢Oes reguladoras, incluindo a modulagao
da atividade intestinal e integridade intes-
tinal, e a activacéo de microglia (células
imunes inatas no cérebro, que desempen-
ham um papel importante na regulagéo da
sobrevivéncia e respostas neuronais). Os
SCFA s&o capazes de atravessar a BHE, e
ao fazé-lo, podem afetar a fungéo cerebral.

Esta bem estabelecido que o microbioma
intestinal desempenha um papel impor-

A administracao sistémica de
lipopolissacaridos (LPS), um
componente importante da
membrana externa das bactérias
gram-negativas, resultou em
ansiedade aguda e aumento

de sintomas de tipo depressivo,
bem como défices cognitivos,

e verificou-se que o aumento
dos niveis de citocinas pro-
inflamatorias induzido pelo LPS
alterou a atividade neuronal

em areas limbicas do cérebro.
Verificou-se também que o

LPS induziu um aumento da
producao de citocinas no SNC,
comprometendo a integridade
da BHE, resultando num “cérebro
com fugas”.
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tante no desenvolvimento tanto do sistema
imunitério periférico como do sistema imu-
nitario central, € a acumulagdo de provas
sugere que 0 aumento da inflamagéo esta
associado a perturbagdes relacionadas
com o stress. Um desequilibrio na compo-
sicdo microbiana intestinal pode compro-
meter a integridade do epitélio intestinal
[8], aumentando a permeabilidade intes-
tinal e facilitando a translocacdo de bac-
térias, ou componentes bacterianos, atra-
vés da barreira epitelial para a circulagao
sistémica. Isto promove uma inflamagcao
de baixo grau, que estimula uma maior ex-
pressdo de citocinas pro-inflamatérias. As
citocinas proé-inflamatérias podem estimu-
lar o eixo hipotalamo-hipdfise suprarrenal
(HPA) para segregar o cortisol, o que pode
aumentar ainda mais a permeabilidade
intestinal. De facto, foram relatadas evidén-
cias de disfuncéo do intestino e da barreira
cerebral em perturbacdes relacionadas
com o stress.

MICROBIOTA INTESTINAL E PERTURBACOES RELACIONADAS COM O STRESS

Py

INVESTIGACAO DO MICRO-
BIOMA INTESTINAL EM DOEN-
CAS RELACIONADAS COM

O STRESS: RESULTADOS
PRE-CLINICOS E CLINICOS

Varias investigagcfes pré-clinicas apoiam
a ideia de que a composi¢cdo microbiana
intestinal est4 associada a perturbacoes
relacionadas com o stress. As investiga-
¢Oes que utilizam animais sem germes
(GF, microbiologicamente estéreis) tém
desempenhado um papel crucial na nossa
compreensao do eixo MGB. Na sua inves-
tigacdo seminal, Sudo e colegas [9] obser-
varam uma resposta exagerada ao stress,
evidenciada pelo aumento dos niveis de
corticosterona, em ratos GF, em compa-
rac&o com 0s controlos, na sequéncia de
stress agudo de contencéo. Esta resposta
exagerada do eixo HPA ao stress foi nor-
malizada na mono-colonizacdo dos ratos
GF com Bifidobacterium infantum. Estudos
demonstraram também que é possivel
transferir fenétipos comportamentais de
ansiedade entre duas estirpes de ratos,

A. muciniphila € uma bactéria
anaerobica gram-negativa,
encontrada principalmente na

mucosa intestinal, e desempenha
um papel na manutencao da
integridade da barreira intestinal,
bem como na regulagao
imunologica e metabolica.

por meio de transplante de microbiota fe-
cal (FMT) [10]. Do mesmo modo, varios
estudos relataram o desenvolvimento de
comportamentos depressivos e ansiosos,
e de vias neuroenddcrinas alteradas, em
roedores com microbiota, apdés FMT de
humanos diagnosticados com MDD, su-
gerindo um papel causal para a microbiota
intestinal em comportamentos depressivos
[11-13]. Estudos com animais também
demonstraram que a exposicao ao stress
pode causar alteracdes duradouras no mi-
crobioma intestinal - dois estudos recentes
relataram a diminuicdo da abundancia
relativa de Akkermansia muciniphila no mi-
crobioma intestinal de animais stressados
ao longo do tempo, em comparacao com
animais de controlo [14, 15]. A. muciniphi-
la e a camada externa da membrana da
bactéria (Amuc_1100) foram considerados
como melhorando o comportamento de-
pressivo, € aumentando 0s niveis circu-
latorios de 5-HT.

Comparativamente, poucos estudos clini-
cos foram realizados para determinar a as-
sociagdo entre o microbioma intestinal e as
perturbacdes relacionadas com o stress.
Até agora, os Unicos dados publicados
sobre o microbioma intestinal no PSPT
emanam do nosso grupo de investigacao
[16], onde foi encontrado um consércio de
quatro géneros bacterianos para prever o
estado do PSPT com 66,4% de exatidao.
Além disso, verificou-se que o diagndsti-
co MDD na amostra estava associado ao
aumento da abundéancia relativa do filo
Bacteroidetes. Outros estudos indicam
que os taxa bacterianos associados tanto
a depressdo como as perturbacoes de
ansiedade se caracterizam por uma maior
abundéancia relativa de taxa que induzem
um ambiente pré-inflamatério e uma redu-
zida abundancia de bactérias produtoras
de SCFA [17].



O campo da investigacado est&, no entanto,
ainda na sua infancia, atualmente limita-
do pela falta de normalizagédo na andlise
microbiolégica intestinal, desde a recolha
de amostras aos métodos analiticos. Em
muitos casos, fatores que podem confundir
0s resultados, incluindo dieta, uso de medi-
camentos, etnia e genética do hospedeiro,
n&o foram tidos em conta nos estudos ana-
lisados acima. Além disso, a maioria dos
estudos realizados foram transversais na
concecao, limitando a nossa capacidade
de separar as causas das consequéncias,
e muito poucos investigaram mecanismos
potenciais subjacentes as associagoes.

MODULACAO DO EIXO MGB:
PROBIOTICOS

O microbioma intestinal é rastreavel e tem
0 potencial de ser modulado, tornando a
procura de marcadores microbiolégicos
intestinais associados a perturbacodes re-
lacionadas com o stress particularmente
atrativa. Os probidticos s&o definidos como
microrganismos vivos que, quando ad-
ministrados em quantidades adequadas,
conferem um beneficio para a saude do
hospedeiro; os psicobidticos referem-se

aos probidticos que conferem um beneficio
para a saude mental, cognigdo e compor-
tamento. Publicagcbes recentes indicaram
efeitos benéficos moderados dos psicobié-
ticos no alivio de sintomas depressivos e
de ansiedade, tanto em coortes saudaveis
como em coortes clinicamente definidas
[18]. No entanto, é importante manter-se
cauteloso na interpretacédo dos resultados
dos estudos atuais, uma vez que s&o va-
riaveis no que diz respeito a formulagéo
e dosagem probidtica, caracteristicas da
amostra (fendtipo clinico e gravidade da
depressao/ansiedade), e tempo de segui-
mento. Além disso, o beneficio dos psi-
cobidticos sobre, e as interacdes com, 0s
medicamentos antidepressivos ainda ndo
foi extensivamente investigado, embora
alguns resultados intrigantes de estudos
pré-clinicos sugiram que certos probio-
ticos, quando administrados em formato
multi-estirpe, possuem efeitos antidepres-
sivos semelhantes aos, e por vezes com
maior efeito do que os atuais antidepres-
sivos de primeira linha [19]. Tais psico-
ticos, quando usados em conjunto com
antidepressivos, podem ter uma utilizacao
particular em individuos com depresséo
resistente ao tratamento.

= CONCLUSAO

As provas que sugerem que o
microbioma intestinal é alterado
em doencas relacionadas com

o stress continuam a crescer,

e embora ainda haja muito
trabalho a fazer no terreno,
delinear um perfil microbiano
intestinal especifico associado
ao desenvolvimento de doencas
relacionadas com o stress

pode facilitar a identificacao

de biomarcadores fidveis de
risco associado a doenca e
prever a predisposicdo para
desenvolver essas doencas. O
microbioma intestinal pode ser
facilmente manipulado e pode,
portanto, oferecer uma opcao de
tratamento simples e sustentavel
para aliviar os sintomas de PSPT,
MDD e disturbios de ansiedade.
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ARTIGO COMENTADO
FASE ADULTA

REGULACAO IMUNITARIA PO
DIVERSIDADE DE ESTIRPES FUNGICAS
NA DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

Comentarios sobre o artigo de Xin V. Li et al. Nature 2022 [1]

A microbiota flingica (micobiota) é parte integrante da complexa comunidade
microbiana que coloniza o trato gastrointestinal dos mamiferos e tem um

papel importante na regulagdo imunitaria. Embora as alteragdes na micobiota
tenham sido associadas a varias doengas, incluindo a doenca inflamatoria
intestinal (DIl), desconhece-se atualmente se as espécies fiingicas identificadas
por sequenciacao representam organismos vivos e se fungos especificos

tém efeitos sobre o desenvolvimento da DII. Os autores desenvolveram uma
plataforma translacional para a analise funcional do micobioma. Combinando
sequenciacao micobidtica de alta resolucao, culturomia fiingica e genémica, um
sistema de edicao de estirpes fungicas baseado no CRISPR-Cas9, ensaios de
imunorreatividade funcional in vitro e modelos in vivo, esta plataforma permite
0 exame do diafragma do hospedeiro-fungo no intestino humano. Descobrimos

uma rica diversidade genética de estirpes oportunistas de Candida albicans que
dominam a mucosa cdlica de pacientes com DII. Entre estas estirpes isoladas, as
estirpes com elevada capacidade de destruigdo das células imunitarias (estirpes

HD) refletem as caracteristicas da doenca de pacientes com colite ulcerosa e
agravam a inflamacao intestinal in vivo através de mecanismos dependentes

da IL-1. As respostas inflamatdrias e antifiingicas das células T auxiliares
produtoras de interleucina-17A (células Th17) induzidas pelas estirpes HD no
intestino estavam dependentes da candialissima, a toxina peptidea segregada
pela C. albicans durante a transicao de um estado comensal benigno para um
estado patogénico. Estas descobertas revelam a natureza especifica da estirpe
das interacgdes hospedeiro-fungicas no intestino humano e destacam novos alvos

de diagnostico e terapéuticos para a DII.

Estudos baseados no sequenciamento
profundo da micobiota intestinal em varias
coortes de pacientes fornecem provas
coerentes de que a “disbiose fungica” é
uma caracteristica da doenca inflamatéria

crénica intestinal (Dll) [2], cujas formas
mais disseminadas s&o a doenga de Crohn
(DC) e a colite ulcerativa (CU), que afetam
milhdes de individuos em todo 0 mundo.
Os anticorpos anti-Saccharomyces cerevi-
siae (ASCA), dirigidos contra os mananos
apresentados pela parede celular dos fun-
gos, definem subtipos de DII, porque a
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sua presenca no soro esta associada a DC
mas n&o a CU, o que estabelece uma liga-
¢édo adicional entre os fungos e a DIl. Can-
dida é o género fungico mais difundido,
€ a sua presenca € sistematicamente au-
mentada em varias coortes de pacientes
com DIl analisados por sequenciacéo da
microbiota fecal [2].

Em particular, a C. albicans no intestino
induz um conjunto de anticorpos antifungi-
cos € atua como imunogéneo para ASCA.
As espécies de Candida associadas a
mucosa intestinal sdo detetadas pelos
macrofagos presentes no intestino e de-
monstraram experimentalmente ter o po-
tencial de induzir imunidade protetora ou
de desencadear inflamagé&o, dependendo
do contexto [3]. Apesar desta evidéncia,
desconhece-se atualmente se os fungos
detetados por tecnologias de sequencia-
¢d0o no intestino humano tém um papel
essencial na orientagdo da imunidade da
mucosa ou na evolu¢do da doenca in-
flamatéria em cada paciente individual.
Tem-se observado repetidamente uma
falta de correlacéo entre as alteracées na
composicado da micobiota e a gravidade
da doenga nas coortes de pacientes com
Dll, apesar de um aumento constante das
espécies de Candida. Os autores emitiram
assim a hipétese de que a diversidade fun-
cional das estirpes de Candida determina
a relagdo hospedeiro-fungo na mucosa
intestinal humana com um efeito na infla-
magcéo intestinal.
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» A micobiota € alterada em
pacientes com DIl e Candida
albicans tem efeitos
pro-inflamatorios

* Os efeitos pro-inflamatorios
de C. albicans variam de uma
estirpe para outra e estao
associados a capacidade de
induzir lestes celulares nos
macrofagos e ao filamento

* Os efeitos pro-inflamatorios
destas estirpes de C. albicans
sao mediados pela produgao de
candidalisina e pela indugao da
producao de IL-13

+ C. albicans, candidalisina
e IL-13 sao potenciais alvos
terapeuticos na UC

De acordo com numerosos outros estudos,
0s autores observaram pela primeira vez
que as micobiota dos pacientes com UC
eram ricas em Candida albicans e, em
contraste, pobres em Saccharomyces.
Na situacé&o de resposta imunitaria pre-
judicada induzida pela terapia com cor-
ticosteroides, a C. albicans exacerba a
gravidade da colite em ratos. Os autores
isolaram ent&o varias estirpes de C. albi-
cans da micobiota de sujeitos saudaveis
e de pacientes com UC e observaram
uma grande heterogeneidade em termos
de capacidade pro-inflamatéria. Em par-
ticular, a capacidade de causar danos
celulares aos macréfagos, que sdo uma
defesa fundamental contra os fungos,
varia de uma estirpe para outra. As es-
tirpes capazes de infligir danos celulares
aos macréfagos tém uma maior tendéncia
para o filamento e tém efeitos proé-infla-
matorios in vivo, induzindo uma resposta
Th17 (Figura 1).0Os autores mostraram
entdo que grande parte dos efeitos pro-
inflamatérios foram mediados pela secre-
¢do de uma toxina, candialissima, e pela

1

A capacidade pro-inflamatoria dos C. albicans varia de uma estirpe para outra.

A. Estirpes com fendtipo de filamentacdo induzem lesdes celulares em macrofagos

B. Estirpe sem e com fendtipo de filamentacéo

C. Ratos monocolonizados com C. albicans de alta flamentac&o induzem uma resposta Th17

no coélon

(A (8]
P <0,0001

Estirpe sem
fendtipo
filamentoso

Estirpe com
fenotipo
filamentoso

Capacidade de induzir
danos celulares

Filamento

indugéo da producao de IL-1B. As analises
subsequentes revelaram uma forte corre-
lacao entre a capacidade proé-inflamatéria
de estirpes isoladas de pacientes com
UC e a atividade inflamatéria da doenca.
Por outro lado, ndo houve correlacéo entre
a magnitude da inflamacao intestinal e a
abundancia global de Candida albicans
nos pacientes. Estes resultados explicam
a fraca correlagdo entre a composicao
da micobiota e as caracteristicas das pa-
tologias humanas e sugerem que as ca-
pacidades funcionais (pré-inflamatérias,
neste caso) podem fornecer uma melhor
explicacdo do papel da micobiota nestas
patologias.

Este estudo mostra que, para além das
analises da composicdo da micobiota, em
particular através da sequenciacao, é ne-
cessaria uma andlise funcional para com-
preender a sua contribuicao para a doen-
ca e, em particular, no DII. Se se confirmar
que as estirpes pro-inflamatérias de C.
albicans, candidalisina e IL-13 tém um pa-
pel na UC, podemos imaginar uma opgéao
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terapéutica que visa um destes elementos,
especialmente porque ja estéo disponiveis
véarias moléculas que antagonizam a via
da IL-1B.

Este estudo sugere que a
candialissima & um fator chave
no efeito pro-inflamatorio de

C. albicans no intestino e que
algumas estirpes altamente
pro-inflamatorias atuam atravées
de mecanismos dependentes
de IL-1B. Os pacientes
portadores de estirpes
altamente pro-inflamatorias
podem representar uma
populacao alvo para um
tratamento antagonista da IL-13
e/ou da C. albicans.

*1.Li XV, Leonardi |, Putzel GG, et al. Immune regulation by fungal strain diversity in inflammatory bowel disease. Nature 2022 ; 603 : 672-8. * 2. Sokol H, Leducq V, Aschard H, et al. Fungal microbiota dysbiosis in
IBD. Gut 2017 ; 66 : 1039-48. * 3. Doron |, Leonardi I, Li XV, et al. Human gut mycobiota tune immunity via CARD9-dependent induction of anti-fungal IgG antibodies. Cell 2021 ; 184 : 1017-1031.e14
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ARTIGO COMENTADO
RUBRICA PEDIATRICA

A INTEGRACAO DE BACTEROIDOTA E
LACHNOSPIRACEAE NO MICROBIOMA INTES-
TINAL EM PONTOS-CHAVE DOS PRIMEIROS
ANOS DE VIDA ESTA LIGADA AO DESENVOL-
VIMENTO NEUROLOGICO INFANTIL
Comentarios sobre o artigo de Oliphant K et al. [1]

0 microbioma intestinal nos primeiros anos de vida desempenha um papel critico
no desenvolvimento do hospedeiro e influencia o funcionamento do cérebro. Este
estudo investigou a associacao entre a sucessao do microbioma intestinal desde
a primeira semana de vida e o crescimento da circunferéncia da cabeca (HCG).
Foram recolhidas semanalmente amostras de fezes de uma coorte de recém-
nascidos pré-termo, a fim de avaliar a composicao microbiana intestinal, em
conjunto com dados clinicos e medicdes da circunferéncia da cabeca. Os bebés
prematuros com trajetorias subotimas de HCG tiveram um esgotamento na
abundancia/prevaléncia de Bacteroidota e Lachnospiraceae, que nao estava
relacionado com a morbilidade e restrigao caldrica. Este artigo fornece provas

de que a sua integracdo no microbioma intestinal precisa de ocorrer precocemente
para um desenvolvimento neuroldgico 6timo.

As perturbacdes do desenvolvimento neu-
rolégico séo frequentes em criangas pe-
quenas, afetando até 8,4% dos individuos
com menos de 5 anos de idade em todo o
mundo. O crescimento da circunferéncia
da cabeca (HCG) é um marcador corre-
lacionado com o neurodesenvolvimento
precoce.

E importante procurar fatores ambientais
que possam ser modificados para redu-
zir as perturbagcdes do desenvolvimento
neurolégico. Os estudos de nutricdo in-
terventiva ndo demonstraram resultados
significativos no neurodesenvolvimento
(por exemplo: o beneficio do aleitamento
materno). Os autores investigaram o micro-

bioma intestinal (GM) porque a sua aquisi-
¢ao durante os primeiros meses de vida
e 0 uso de antibiéticos durante o primeiro
ano estdo associados a varias patologias,
incluindo as perturbagées do neurodesen-
volvimento mais tarde na infancia, em par-
ticular a perturbacao do défice de atencéo
e a perturbacéo do espectro do autismo.
O objetivo do estudo era determinar se
existe uma relagéo entre as caracteristicas
do GM inicial e uma trajetéria subdtima do
HCG (SHCGT).

Os bebés com < 37 semanas de idade
poés-menstrual (unidade de cuidados neo-
natais de Chicago) foram incluidos entre
janeiro de 2010 e dezembro de 2018. A
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trajetéria do HCG foi a diferenga entre os
z-scores da circunferéncia da cabeca
medidos a nascenca e as 36 semanas
pés-menstrual (PMA); foram utilizadas
perdas de 0,5 z-scores de intervalo para
definir os grupos com uma trajetéria ade-
quada de HCG (AHCGT) ou uma trajetéria
subdtima (ligeiramente, moderada e seve-
ramente prejudicada, SHCGT).

A B-diversidade do GM diferiu significati-
vamente entre os bebés SHCGT e AHCGT,
assim como a alteragdo da abundancia
dos taxa nas amostras de fezes a 30 PMA.
A perda em HCG z- score > 0,5 ocorreu
entre 31 e 36 semanas PMA nos grupos
SHCGT. Isto sugere que um GM “imaturo”
precede o SHCGT.

Os bebés SHCGT tiveram uma diminuicao
significativa da abundancia de Bacteroi-
dota (p = 0,0009) (Figura 1) e Lachnospi-
raceae (p = 0,009), entre 31 e 36 semanas
de PMA, o que pode resultar numa redu-
¢ao da capacidade de utilizagdo de hidra-
tos de carbono destes taxa. A prevaléncia
da familia Ruminococcaceae (p = 0,007)
foi atribuida a espécie Faecalibacterium
prausnitzii (p = 0,004), 48% no AHCGT
vs 8% nos bebés SHCGT. E de notar que
houve um aumento de Firmicutes nos gru-
pos SHCGT de 24 para 30 semanas PMA
(p = 0,009) mas sem qualquer diferenca
na sub-taxa.

A andlise dos parametros clinicos mostrou
que as alteragdes no HCG néo se deviam
a restrices caldricas. Houve mais morbi-
lidades nas criancas dos grupos SHCGT
do que naquelas com AHCGT: enterocolite

Fotografia: Shutterstock.
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Diferenca na abundancia de Bacteroidota
de acordo com as trajetorias de cresci-
mento da circunferéncia da cabeca.
Bacteroidota
(conjunto de dados completo)
% p < 0,05

|
I 1 I 1

N
=3
|

Média da abundancia (%)
o

L L

|
AHCGT

ngelra— Modera— Severa—
mente damente mente
SHCGT SHCGT SHCGT

necrosante (p = 0,0006), lesdo neurolé-
gica grave (p = 0,01), sepsis (p = 0,03).
Contudo, os métodos analiticos utilizados,
tais como a deciséo aleatéria com permu-
tacGes, mostraram que os fatores mais
importantes associados as trajetérias do
HCG foram as caracteristicas do GM e n&o
as comorbilidades, quer de 24 a 30 PMA
ou de 31 a 36 PMA (Figura 2). Em bebés
livres de morbilidades graves, as diferen-
cas em Bacteroidota e Lachnospiraceae
ainda estavam presentes, mas a abun-
déancia de Actinobacteriota foi significa-
tivamente maior no grupo AHCGT e no
grupo SHCGT ligeiro do que nos grupos
moderada e severamente SHCGT.

O tipo de parto teve mais efeito nas tra-
jetérias de HCG do que fatores que influen-
ciam o GM, tais como nutricdo entérica
e tratamentos com antibiéticos. Isto esta
ligado a transmissdo do GM no parto
porque a abundéancia de Bacteroidota foi
maior em bebés por parto vaginal do que
naqueles com parto por cesariana. Além
disso, entre 0s bebés por parto vaginal,
aqueles com um SHCGT tiveram uma
queda na abundéancia dos taxa acima des-
critos como relacionados com as trajetérias
do HCG, em comparacao com o AHCGT.
Além disso, o termo de nascimento € um
fator importante porque todos os bebés
SHCGT por parto vaginal nasceram
< 27 semanas de idade p6s-menstrual,
enquanto apenas 17% dos bebés AHCGT
por parto vaginal nasceram < 27 semanas
de idade p6s menstrual.

Sugere-se, portanto, que SHCGT comeca
com uma reducao da abundéancia de Bac-
teroidota e Lachnospiraceae, e depois €
exacerbado com a reducé&o em Actino-
bacteriota.

O nascimento por via vaginal permite a
transmisséo vertical de Bacteroidota.

Deve-se, no entanto, estar vigilante em
relacéo aos bebés nascidos antes das 27
semanas de PMA, porque mesmo aqueles
que nascem por via vaginal parecem estar
em maior risco de SHCGT.

2

Influéncia do microbioma fecal e dos
fatores clinicos no crescimento da circun-
feréncia da cabeca entre 31 e 36 semanas
PMA

Tipo

Microbioma

Antibiotico
Nascimento
Nutricao
Microbioma
Morbilidade

Bacteroidota
Campylobacterota
Firmicutes
Firmicutes_A
Firmicutes_C
Nitrospirota
Proteobacteria

D Fonte

- 1. Oliphant K, Ali M, D'Souza M, et al. Bacteroidota and Lach-
nospiraceae integration into the gut microbiome at key time points
in early life are linked to infant neurodevelopment. Gut Microbes
2021 ; 13:1997560.

Estudos concebidos para otimizar o GM
desde os primeiros dias de vida em bebés
muito prematuros podem confirmar e refi-
nar estes resultados.
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* A colonizagao precoce do
intestino por Bacteroidota e
Lachnospiraceae no bebé
prematuro pode melhorar o
desenvolvimento neurologico,
através de certas vias
metabolicas (hidratos de
carbono, aminoacidos)

O microbioma intestinal & um
fator importante que influencia
a trajetoria de crescimento da
circunferéncia da cabeca.

A aquisicao muito precoce de
certas bactérias (Bacteroidota
e Lachnospiraceae), potenciada
por um parto vaginal, pode
reduzir as perturbacoes de
desenvolvimento neurologico.

Classificador aleatorio: 31-36 PMA
Modo de entrega —

Faecalibacterium (presenca) [

Halomonas sp. nao classificadas (presenca) —
Nitrospiraceae |

Stenotrophomonas (presenca) |

Bacteroides vulgatus ————————————— 00—

Sphingomonas aquatica —

Acutalibacteraeceae (presenca) [C

Megasphaeraceae (presenca)

Enterococcaceae [ |

Peptc yccus ar jus [ il
Lachnospiraceae (presenca) [ ]

! o 1

G is (presenca

Acinetobacter colistinresistens (presenca)
Negativicoccus succinivorans (presenca)
Apreensoes

Tannerellaceae (presenca) [
GR16-43 |

Oscillospiraceae (presenga) [

Metronidazol (numero total de dias) - |

Bradyrhizobium sp. nao classificado.
Rickettsiella sp. nao classificada.

Vibrio nigripulchritudo | —
Eritromicina (nimero total de dias)
Retinopatia grave de prematuridade )
Clindamicina (dias consecutivos mais longos) [

Campylobacter mucosalis [ ]
Enterobacteriaceae [
Idade gestacional a nascenca
Total de dias de nutricao parenteral II———]
Enterocolite necrofona [

Antifangicos (numero total de dias)
Vancomicina (dias consecutivos mais longos) [
Displasia broncopulmonar )
Quantidade total de leite para bebe [
Cefalosporinas (numero total de dias) [
Quantidade total de leite materno [
Peso de nascimento [l
Circunferencia da cabega de nascimento [l
Gentamicina (dias consecutivos mais longos) @
Les@o cerebral grave @
Sepsis |
Sexo |
Penicilinas (dias consecutivos mais longos) 1
T
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NuUmero de permutagbes com menor importancia do que a observada


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34839801/

MICROBIOTA E COVID 19

= A INTERACAO ENTRE A MICROBIOTA
ORAL E A INFECAO POR SARS-COV-2

A boca acomoda uma elevada e diversificada carga bacteriana incorporada dentro
de matrizes extracelulares. A ma higiene oral encoraja mudancas disbiéticas nestes
biofilmes polimicrobianos, fomentando a colonizacao e proliferacao de espécies
bacterianas cada vez mais patogénicas. Embora se saiba que a microbiota medeia a
inflamacéo, estudos recentes sugerem que a dishiose da microbiota oral pode estar
associada a gravidade e duracao dos sintomas da Covid-19. Para estes pacientes,
manter ou melhorar as praticas de higiene oral pode melhorar os resultados clinicos.

UMA HISTORIA DE PARCERIA
VICIOSA

As infecdes virais sdo conhecidas por
precipitar as coinfecgdes bacterianas. A
maioria das mortes na pandemia de gripe
de 1918 foi diretamente atribuivel a pneu-
monia bacteriana secundaria [1]. Além
disso, resultados clinicos graves durante
a pandemia de gripe HIN1 de 2009 foram
associados a coinfeccées bacterianas [2].
O desafio da copatogénese bacteriana
viral durante os surtos de doencas infec-
ciosas pode complicar significativamente
a resposta global, retardar a recuperacao,
e acelerar a resisténcia antimicrobiana.
Felizmente, os resultados de um estudo
de coorte multicéntrico de quase 50.000
pacientes revelaram que poucas infecdes
bacterianas foram relatadas em pacientes
hospitalizados com Covid-19 [3]. No en-
tanto, é de notar que o diagndstico de coin-
feccBes € complexo, pois 0s organismos
podem apresentar-se antes da infegcéo

viral; como parte de uma infecao cronica
subjacente; ou podem ser contraidos no-
socomialmente [4].

A MICROBIOTA ORAL.:
DA EUBIOSE A DISBIOSE

A cavidade oral e as vias respiratérias
superiores abrigam uma carga bacteria-
na elevada e ricamente diversificada. Na
saude, o microbioma oral mantém uma
relacdo harmoniosa e bem afinada, mas
pequenas mudangas nos comportamen-
tos de rotina podem causar mudancgas
ecolégicas substanciais nesta simbiose.
Uma higiene oral deficiente pode tornar
0 ambiente patogénico, transformando o
microbioma num estado de disbiose, onde
as condicbdes dos processos da doenca
sdo melhoradas [5, 6].

A doenca periodontal - inflamagé&o crénica
da gengiva (gengiva) - é principalmente
mediada pelos componentes inflamatérios

Pelo Dr. Jay Patel

Usher Institute of Population Health
Sciences and Informatics, Universidade de
Edimburgo, Reino Unido

dentro do biofilme e altera a arquitectura
dos tecidos gengivais para apresentar mi-
cro-Ulceras. Estes formam uma comunica-
¢&o entre a cavidade oral e 0 sangue, que
leva a atividades de rotina (por exemplo,
mastigacao, fio dental e escovagem dos
dentes) induzindo a bacteremia. As bac-
térias orais e os mediadores inflamatorios
s80 entdo amplamente disseminados atra-
vés do sangue, atingindo os sistemas de
6rgaos vitais. As provas mostram que a
exposicdo a bacteremia pode ser signifi-
cativamente prejudicial e contribuir para
uma inflamacao sistémica de baixo grau
que precipita condicdes inflamatérias [5].
Além disso, sabe-se que a periodontite é
um fator agravante na incidéncia de dia-
betes tipo Il e que a microbiota disbiose
oral esté envolvida tanto em perturbacdes
periodontais como metabdlicas (doencas
cardiovasculares, dislipidemia...) [7].

DISBIOSE ORAL E GRAVIDADE
DA COVID-19, EXISTE ALGUMA
LIGACAO?

A investigacao sobre esta associacao
¢é limitada, mas os poucos estudos que
existem apontam para ligagdes intrigantes.
Um estudo transversal duplo-cego de
303 pacientes Covid-19 confirmados por
PCR no Egipto investigou a interagdo entre
trés fatores: 1) a higiene oral; 2) a gra-
vidade da Covid-19; e 3) os valores da
proteina C-reativa (CRP). A CRP é um mar-

Fotografia: Shutterstock.



cador de hiper-inflamacao, pelo que os
pacientes com niveis elevados de CRP
foram colocados na hipétese de terem um
prognostico mais pobre com a COVID-19
[8]. Os investigadores descobriram que a
saude oral deficiente estava correlaciona-
da com o aumento dos valores de CRP e o
atraso do periodo de recuperacéo.

Um estudo de controlo de casos (ini-
gualavel) de 568 pacientes no Qatar re-
velou que a periodontite estava associa-
da a complicagbes graves da COVID-19,
incluindo um aumento de 3,5 vezes na
necessidade de um ventilador; um aumen-
to de 4,5 vezes no risco de admissao em
cuidados intensivos; e um aumento de 8,8
vezes no risco de morte [9]. Embora estes
resultados ndo sugiram a causalidade e
outros fatores possam estar implicados, as
associacfes sao duras e justificam mais
perguntas sobre o verdadeiro papel da
disbiose oral nos resultados da Covid-19.

Esta relacdo em grande parte hipotética
baseia-se numa série de fatores que tém
relevancia comum na fisiopatologia da
infecdo pelo SARS-CoV-2 e periodontite.
Por exemplo, a evidéncia radioldgica pul-
monar de processos patolégicos vascu-
lares primarios sugere um eixo oral-vas-
cular-pulmonar formando uma via direta
de infec&o, para além da entrega vascular
direta aos vasos pulmonares (Figura 1)
[10]. Em segundo lugar, as analises me-
tagendmicas determinaram que o trato
respiratério superior - um local anatémico
inicial chave de infegdo - é elevado em
espécies bacterianas implicadas em doen-
cas orais, € o0 papel da cavidade oral como
um reservatorio viral natural. Em terceiro lu-
gar, a sobrevivéncia viral adequada dentro
do biofiime sub-gengival e a capacidade
de translocacéo viral da saliva para a bol-
sa periodontal - ambos contribuindo para
uma evasao da resposta imunitaria do hos-
pedeiro. Em quarto lugar, a abundancia
de recetores da enzima de converséo da
angiotensina 2 em componentes chave do
eixo oral-vascular-pulmonar.

Y FIGURA @
Um modelo esquematico hipotético para uma via de infecao oral-vascular-pulmonar [10].

1+ O virus passa da saliva para
a corrente sanguinea atravées
das gengivas

2 - O virus passa para os vasos
sanguineos do pescogo e do
peito até ao coracao

4 - Virus

transmitidos aos

pequenos vasos _ 3 « Virus bombeado
na pgnferla do do coragao para as
pulmao artérias pulmonares

6+ O aumento da
angiotensina Il causa
vasoconstri¢ao, imu-
notrombose e congestao
vascular

5+ Aligagao viral

com o recetor endotelial
ACE2 aumenta a
angiotensina Il

7 - A congestao vascular leva a uma dilatagao anormal
dos vasos sanguineos. A disfungao endotelial leva a uma
opacificagao em “vidro fosco”. As bases e as bordas do
pulmao sao principalmente afetados

BOA HIGIENE ORAL = CONCLUSAO

Independentemente da natureza precisa
dos microrganismos orais implicados na
fisiopatologia da Covid-19, uma boa hi-
giene oral deve ser encorajada para os
beneficios conhecidos para a saude oral
e geral. Escovacgao dentéria escrupulosa
duas vezes por dia, limpeza interdentaria
e utilizacdo de um adjuvante de lavagem
bucal sdo medidas relativamente simples
que irdo perturbar o biofilme, manter uma
flora simbidtica e diminuir a concentragcao
viral salivar.

Em resumo, o papel da ma
higiene oral na severidade dos
resultados da Covid-19 & pouco
estudado e pouco claro. No en-
tanto, o papel potencial para uma
interacao clinicamente relevante
segue-se logicamente. Manter ou
melhorar as praticas de higiene
oral tem claros beneficios para

a saude oral e geral e durante as
infecoes do SARS-CoV-2 pode
também melhorar o prognostico
da doenca.
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= ESPGHAN

= DESTAQUES

DA 54.* ESPGHAN

A 54.2 reuniao ESPGHAN anual teve lu-
gar de 22 a 25 de junho de 2022 na bela
cidade de Copenhaga. Foi a primeira
vez que a reuniao se realizou de novo
na vida real, apos dois anos de limi-
tacoes devido a pandemia de Covid.
Foi uma grande oportunidade para se
encontrar com especialistas em gas-
troenterologia, hepatologia e nutricao
pediatricas de todo o mundo para par-
tilhar conhecimentos, investigacao e
novas perspetivas interessantes. O
objetivo deste artigo é destacar alguns
dos topicos abordados sobre o micro-
bioma.

O VIROMA

O Prof. Dennis Sandris Nielsen apresen-
tou-nos o viroma, uma colecédo de virus
que transportamos, que € um campo de
investigacao emergente que parece de-
sempenhar um papel importante na saude
humana e na doenca. A analise da amos-
tra fecal mostra que aproximadamente
6% do ADN encontrado n&o é de origem
bacteriana, mas de origem viral. Por cada
bactéria no corpo humano, um virus cor-
responde a ela. Tal como o microbioma, o
viroma ¢ influenciado por fatores pré, peri
e pos-natais (dieta, ambiente, irmaos, me-
dicamentos, etc.). Estes virus sdo assim

omnipresentes no intestino e desempen-
ham um papel fundamental na regulagéo
do microbioma intestinal. Os bacteri6-
fagos sdo um tipo de virus que atacam
bactérias numa matéria especifica do
hospedeiro. S&o descritos dois tipos di-
ferentes de interagdes: a “kill-the-winner
dynamics” e a “piggyback-the-winner dy-
namics”. No primeiro, os bacteriéfagos
atacam as bactérias, injetam o seu ADN
e utilizam as bactérias como hospedeiro
para criar novas particulas de fago depois

Pelo Prof. Koen Huysentruyt
Gastrenterologia, hepatologia e nutricdo
pedidtricas, Centro de Reabilitacao
Intestinal Infantil de Bruxelas (BCIRC),
Belgica

JUNHO 2022

de a célula ser lisada. O orador faz uma
analogia com os ledes e as gazelas na
Savana, significando uma dinamica de
constante diversidade, destruicao dos
concorrentes de nicho, desvio de fago
e rotagdo bacteriana e presséo sobre o
hospedeiro para diversificacado do recetor
de fago. No ultimo, o virus cavalga com o
vencedor, integrando o seu ADN no ge-
noma da bactéria, alterando a célula hos-
pedeira e tornando-a mais eficiente, tor-
nando assim o vencedor num vencedor.




Um estudo sobre amostras fecais de uma
populagdo infantil saudavel na Dinamar-
ca identificou mais de 10.000 espécies
virais, pertencentes a 248 familias virais.
Notavelmente, 232 dessas familias ndo
foram descritas anteriormente, apoian-
do a hipdtese de que apenas a ponta
do iceberg foi ainda descoberta [1]. As
questdes que s&o levantadas s&o que im-
plicagdes tem na saude humana, e se de-
sempenha um papel no amadurecimento
do sistema imunitario. O desequilibrio vi-
romatico intestinal pode desempenhar um
papel no desenvolvimento da doenga (ou
seja, VEO-IBD, NEC, etc.).

CESARIANA E MICROBIOMA

O modo de parto a nascenca desempen-
ha um papel fundamental na formagao
precoce do microbioma intestinal. Os be-
bés que nascem por via vaginal s&o ex-
postos a diferentes estirpes bacterianas
em comparagdo com 0s que nascem por
cesariana, com uma colonizagcao dife-
rente como consequéncia. Além disso,
a raz&o para uma cesariana € na maioria
das vezes devida a uma emergéncia fetal.
Esses bebés sdo mais propensos a ter um
pH baixo no sangue do corddo umbilical,
0 que causa uma redugado na permeabili-
dade da juncao apertada promovendo a
disbiose.

A amamentagé&o parece neutralizar o efei-
to pernicioso da cesariana na microbiota
e continua a ser o padrédo dourado na
nutricdo infantil. No entanto, as mulheres
que dao a luz por cesariana ttm menos
probabilidades de amamentar, ou atra-
sam a iniciacdo da amamentacao, e 0s
bebés sao entdo alimentados com leite
em po. Por esta razdo, os investigadores
procuram constantemente o cocktail per-
feito de pré, pro, sin ou pds-bidticos para
imitar o microbioma intestinal de um bebé
amamentado.

O Dr. Eduardo Lopez-Huertas discutiu
uma estirpe de Lactobacillus. fermen-
tum e mostrou resultados promissores
em bebés nascidos por cesariana. Num
ensaio aleatorizado controlado (RCT),
analisaram as amostras de fezes de be-
bés alimentados com um leite em po sim-
bidtico contendo L. fermentum e GOS e
encontraram grandes semelhancas com
as amostras de bebés amamentados (bi-
fidobactérias superiores, pH fecal inferior)

[2]. Além disso, é demonstrado numa
meta-analise recente (3 ensaios) que L.
fermentum reduz a incidéncia de infecoes
gastrointestinais com 73% em bebés nas-
cidos por cesariana. E necessaria mais
investigacdo para investigar possiveis
vantagens na prevencgdo de potenciais
doencgas, ou seja, infecbes do trato gas-
trointestinal ou do trato respiratério, espe-
cialmente em bebés nascidos por cesa-
riana, que tém um microbioma intestinal
desvantajoso [3].

HMO EM LEITE EM PO INFANTIL
E O MICROBIOMA

O Dr. Giles Major forneceu-nos 0s seus
conhecimentos sobre a ligagéo entre os
glicanos e o microbioma intestinal. Os gli-
canos ou oligossacarideos do leite huma-
no (HMO) afetam a composicéo geral do
microbioma intestinal. O leite materno é
composto por muitos HMO diferentes que
variam em concentracdo no leite materno,
dependendo da etnia da mé&e e durante
o crescimento do bebé. Quando o micro-
bioma intestinal é investigado numa idade
precoce, notamos uma predominancia de
bifidobactérias no leite materno em com-
paragao com os lactentes alimentados

com leite em pd&. Estas bifidobactérias sdo
importantes porque absorvem carbono
e produzem acidos gordos de cadeia
curta que modulam a permeabilidade da
barreira intestinal. A sua fonte de carbono
sdo HMO, e o microbioma desempenha
um papel na digestdo desses HMO atra-
vés da presenca de CAZymes. Assim, 0s
CAZymes que tiver, determinarao quais
0s glicanos que pode digerir e o tipo de
glicanos que uma crianga € alimentada
conduzird a maturacdo do microbioma
nos primeiros anos de vida.

Foirealizado um RCT no qual um grupo de
controlo de bebés alimentados com leite
em po foi comparado a grupos de teste
que receberam um leite em pd 5-HMO-
Blend. O ensaio ainda esta em curso, mas
0s resultados preliminares mostram que
a diversidade microbiana intestinal global
foi significativamente diferente no grupo
de controlo em comparagdo com o grupo
de ensaio, sendo que no grupo de teste
a composicao se tornou mais semelhante
a dos bebés amamentados. O orador su-
gere que isto poderia ser a consequéncia
da promogéao de bifidobactérias, embora
isto tenha sido apenas uma especulacao.

Fotografia: Shutterstock.
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REVISTA DE IMPRENSA

ASSOCIACOES DO MICROBIOMA INTESTINAL
EM COORTES CRUZADAS COM RESPOSTA
INIBIDORA DO PONTO DE CONTROLO
IMUNITARIO NO MELANOMA AVANCADO

Os inibidores do ponto de controlo imu-
nitario (ICl) melhoraram significativamente
o tratamento do melanoma avangado. No
entanto, nem todos os pacientes respon-
dem ao tratamento, que se pensa estar
ligado a microbiota intestinal. Lee et al.
realizaram a sequenciagdo metagenomi-
ca de amostras fecais de cinco coortes
europeias de ICIl, com um total de 165
pacientes com melanoma cutaneo avan-
¢ado. Devido a diferencas clinicas e mu-
tacionais entre as coortes, foram anali-
sados separadamente e nao agrupados.
Os autores encontraram uma diferenga
significativa na composi¢do da micro-
biota intestinal entre respondedores e
n&o respondedores na coorte PRIMM-UK,
mas ndo na coorte PRIMM-Netherland
(NL). Além disso, ao analisar as bases
de dados disponiveis publicamente (n =
147 amostras metagendmicas), tornou-se
evidente que havia uma reprodutibilidade

limitada das previsbes de resposta entre
as coortes. Nenhuma bactéria era um bio-
marcador inteiramente constante de res-
posta aos ICl em todos os conjuntos de
dados. No entanto, um painel de espécies
microbianas, incluindo Bifidobacterium
pseudocatenulatum, Roseburia spp. e
Akkermansia muciniphila, foi identificado
no estudo associado com os responde-
dores. Quanto aos genes funcionais da
microbiota, por exemplo, as adeninas
metilases de ADN foram aumentadas nos
respondedores. Em concluséo, embo-
ra tenha sido identificado um potencial
painel de biomarcadores microbianos
mostrando a capacidade de resposta
ao tratamento ICl, sdo necessarios es-
tudos futuros em coortes maiores. Além
disso, varios fatores clinicos devem ser
considerados como confusos ao avaliar
0s biomarcadores que podem ser Uteis
no diagnadstico.

Pela Prof. Satu Pekkala
Investigador na Academia da Finlandia,
Faculdade de Ciencias do Desporto

¢ da Sauide, Universidade de Fyviskyld,
Finlandia

D Lee KA, Thomas AM, Bolte LA, et al. Cross-cohort gut
microbiome associations with immune checkpoint inhibitor
response in advanced melanoma. Nat Med 2022; 28: 535-44.

A AKKERMANSIA MUCINIPHILA INTESTINAL PREVE UMA RESPOSTA
CLINICA AO BLOQUEIO PD-1 EM PACIENTES COM CANCRO DO PULMAO
AVANCADO DE CELULAS NAO PEQUENAS

Muitos pacientes com cancro do pulmé&o
de células ndo pequenas (NSCLC) néo
respondem ao tratamento com inibidores
do ponto de controlo imunitério (ICl), tais
como anti-PD-1. Provas recentes mos-
tram que certos membros da microbiota
intestinal, especialmente Akkermansia
muciniphila, podem influenciar a efica-

cia dos ICl em pacientes com NSCLC.
Além disso, a resisténcia ao tratamento
tem sido associada a um microambiente
tumoral inflamatério inferior. Derosa et al.
estudo prospetivo e multicéntrico incluiu
338 pacientes com NSCLC avancgados
tratados com ICI para determinar se o0s
perfis metagendmicos da microbiota

intestinal poderiam explicar a resposta
ao tratamento. Mostram que uma maior
abundancia de Akkermansia nas fezes de
base estava associada a uma maior taxa
de resposta ao tratamento com ICI, asso-
ciada a um beneficio clinico (aumento da
sobrevida). Além disso, a presenca de
Akkermansia associada a outras mudan-


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35228751/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35228751/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35228751/

¢as potencialmente relevantes em termos
de progndstico na microbiota intestinal.
Vérios genes tumorais expressos de for-
ma diferente foram ligados a resposta ao
blogqueio PD-1 sugerindo que a Akker-
mansia poderia promover a migracao de
células T helper para o microambiente
tumoral. Para finalmente mostrar que a
Akkermansia podia salvar a resisténcia ao
ICI, os autores inocularam duas estirpes
diferentes de A. muciniphila em ratos que
foram previamente transplantados com
fezes de um paciente com resisténcia ao
bloqueio PD-1. Em compara¢c&o com os
ratos de controlo, as duas estirpes resga-
taram a resposta ao tratamento. De longe,
este estudo é a maior andlise prospetiva
metagendmica que validou a Akkerman-
sia como um potencial fator progndéstico
para os pacientes tratados com NSCLC
com ICI e mostrou o potencial mecanicis-
ta da Akkermansia.

@D Derosa L, Routy B, Thomas Am et al. Intestinal Akker-
mansia muciniphila predicts clinical response to PD-1 blocka-
de in patients with advanced non-small-cell lung cancer. Nat
Med 2022; 28: 315-24.

Fotografia: Shutterstock.

MICROBIOTA VAGINAL

TRANSPLANTE DE
MICROBIOTA FECAL
PARA A DOENCA
BIPOLAR: UM ESTUDO
DE CASO DETALHADO

A Unica indicacédo validada para o FMT
é a infecé&o recorrente por Clostridioides
difficile. Contudo, o envolvimento da mi-

crobiota intestinal em numerosas outras doencas (doenca de Parkinson, por exemplo)
sugere que as indicacfes para FMT poderiam em breve ser expandidas. A microbiota
intestinal também pode modificar numerosos processos associados a depressao, tais
como o eixo hipotélamo-hipdfise-adrenal da glandula. Até agora, ndo existem ensaios
publicados que utilizem o FMT para tratar pacientes com condi¢c8es bipolares. O estu-
do longitudinal de Parker et al. apresenta o caso de um homem de 28 anos de idade
com doenca bipolar. Aos 10 anos de idade, desenvolveu episddios depressivos. Os
sintomas incluiam um humor severamente deprimido, pensamentos suicidas, anergia,
concentracdo reduzida, retardamento psicomotor e insénia. Os sintomas eram geral-
mente associados a irritabilidade e ansiedade. Aos 15 anos de idade, desenvolveu o
seu primeiro episédio hipomanfaco. Durante anos, foi tratado com sucesso com drogas,
mas depois voltaram a ocorrer problemas de humor. Comegou voluntariamente a tomar
probidticos (estirpes de Lactobacillus e Saccharomyces. Depois dos probidticos, ele
proprio relatou um enorme alivio dos sintomas. Encorajado pelas melhorias, o paciente
leu sobre a investigac&o microbioldgica e optou por experimentar o FMT. Este procedi-
mento foi realizado através de colonoscopia por um gastroenterologista. Apés o FMT,
ele tragou os seus estados de humor durante 470 dias consecutivos. Ele auto-relatou
que os episodios de humor diminuiram em frequéncia e severidade ao longo dos
meses. Foi também capaz de reduzir significativamente o tratamento medicamentoso.
Doze meses apds o FMT, declarou ter tido niveis elevados distintos, praticamente sem
sintomas bipolares, e 0s sintomas do disturbio de hiperatividade de défice de atencao
tinham melhorado. Embora este seja apenas um estudo de caso, o FMT foi capaz de
reduzir os sintomas bipolares, justificando assim a necessidade de estudos FMT em

coortes bipolares maiores.

€D Parker G, Spoelma MJ, Rhodes N. Faecal microbiota transplantation for bipolar disorder: A detailed case study. Bipolar

Disord 2022 (ahead of print).

 GONORREIA NAS MULHERES: UMA LIGACAO ENTRE A MICROBIOTA
VAGINAL E OS SINTOMAS?

Todos os anos, séo relatados quase 90
milhdes de casos de gonorreia em todo o
mundo. Nas mulheres, a infec&o do trato
genital inferior pela Neisseria gonorreia
tem consequéncias altamente variaveis,
desde a auséncia de sintomas até a cer-
vicite. Embora os fatores subjacentes a
esta variabilidade nao sejam conhecidos,
a microbiota cervico-vaginal pode es-
tar envolvida. De facto, uma equipa de-
monstrou recentemente que a microbiota
cervico-vaginal prediz a apresentacéo
clinica da gonorreia nas mulheres.

Estes sdo os resultados de um estudo pi-
loto nos EUA sobre 19 pacientes infetados
com N. gonorreia, 10 dos quais eram sin-
tomaticos e 9 assintomaticos. A maioria
destes pacientes eram afro-americanos,
uma populacéo cuja microbiota é mais

frequentemente baixa em lactobacilos do
que a das mulheres caucasianas. Neis-
seria spp. representava apenas 0,24%
das bactérias presentes em todos os 19
pacientes, quer sintomaticos quer assin-
tomaticos. Metade das pacientes de cada
grupo também tiveram coinfeccdes com
Chlamydia trachomatis e/ou Trichomonas
vaginalis.

A microbiota cervico-vaginal dos pa-
cientes assintomaticos sem coinfeccéo
continha mais frequentemente comuni-
dades microbianas dominadas por lac-
tobacilos (92,2% de bactérias em média)
do que a dos pacientes sintomaticos sem
coinfeccgéo (21,6%).

Em contraste, as mulheres sintomaticas
tinham comunidades microbianas carac-
terizadas por taxas bacterianas mais di-

versas e heterogéneas. Eram compostas
por uma mistura de bactérias anaerdbias
associadas a vaginose bacteriana (BV):
Prevotella, Sneathia, Mycoplasma hominis
e Bacterial Vaginosis-Associated Bacte-
rium-1 (BVAB1) / Candidatus Lachnocur-
va vaginae.

Estes resultados s&o meramente os de
um estudo piloto baseado numa pequena
amostra. Este é um primeiro passo cru-
cial, mas s80 necessarios mais estudos
para avaliar o efeito potencialmente pro-
tetor contra a infegdo por N. gonorreiae
de uma microbiota vaginal dominada por *
Lactobacillus. .

eccece
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D Lovett A, Sefia AC, Macintyre AN, et al. Cervicovaginal
Microbiota Predicts Neisseria gonorrhoeae Clinical Presenta-
tion. Front Microbiol 2022; 12: 790531.
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OPINIAO DOS PERITOS

“* ASSOCIAGAO ENTRE A DIl E QUANTI-
DADES MAIORES DE MICROPLASTICOS

NAS FEZES

Num estudo recente, os cientistas
revelam que as pessoas que tinham uma
alta concentracao de microplasticos nas
suas fezes eram mais propensas a ter
uma doenca inflamatdria intestinal (DII).
Sera isto suficiente para construir uma
associacao causal?

Qual é a sua opinido relativamente
as hipoteses dos investigadores,
sugerindo que a exposicao a Mi-
croplasticos pode estar relacionada
com o processo da DIl ou que a DIl
agrava a retencao de MP?

Até 71% dos pacientes com doenca in-
flamatéria intestinal (DIl) acreditam que
a dieta afeta a sintomatologia e 81% se-
guem dietas de eliminacao enquanto em
remissdo. Contudo, as atuais recomen-
dacbes dietéticas sdo confusas e contra-
ditérias. Neste estudo realizado pelo Dr.
Yan Zhang da Universidade de Nanjing
(China) e publicado na revista Environ-
mental Science & Technology, os autores
levantaram a hipotese provocatéria de
que os microplasticos (MP) podem contri-
buir para o desenvolvimento da DII. Os
MP s&o pequenas particulas de plasti-
co (<5 mm de didmetro) e considerados
um grande problema ambiental devido
a utilizac&do excessiva de pléasticos nos
dias de hoje. Os MP s&o amplamente
distribuidos, facilmente ingeridos com a
nossa dieta, ou mesmo inalados, e podem
acumular-se em varios 6rgaos devido
as suas pequenas dimensdes e baixa
taxa de degradacdo. Embora estudos
pré-clinicos tenham sugerido os eventos
adversos dos MP nas perturbagdes me-
tabdlicas e inflamagoes, o seu impacto na
saude humana ainda n&o foi totalmente
investigado. Aqui, os autores recolheram

fezes de pacientes saudaveis e com DIl
e analisaram a concentragéo de MP. Os
autores mostraram uma maior concen-
tracdo de MP fecais nos pacientes com
DIl do que nos pacientes saudaveis. De
forma intrigante, a concentragéo de MP
correlacionou-se positivamente com a
gravidade da doenga, sugerindo os MP
como potenciais desencadeadores da
ativacéo clinica na DIl ao mesmo tempo
que proporciona uma potencial ligagéo
entre a dieta e a inflamacéo. De facto,
0s autores relataram que os pacientes
com uma maior abundéancia de MP fecais
consumiam mais produtos embalados em
plastico. Embora tenha sido sugerido que
0s MP poderiam passar através da bar-
reira intestinal para o sistema circulatério
e ter um potencial impacto na saude, o0s
resultados sdo muito preliminares € é ne-
cessaria mais informacao antes de se
tirarem conclusbes prematuras que afe-
tem os pacientes. Independentemente
do impacto na gastroenterologia, este
estudo destaca as preocupacdes globais
relativamente a grande utilizagédo do plas-
tico nos dias de hoje, as implicages que
pode ter para a saude humana através da
cadeia alimentar, mas também através
das mercadorias e produtos agricolas,
e a necessidade premente de reduzir a
utilizac&o do plastico.

Qual seria o seu conselho aos pa-
cientes que sofrem de DIl em relacéo
a exposicao a microplasticos? Redu-
zir o consumo de comida takeaway,
agua engarrafada, etc...?

Os resultados devem ser tomados com
cautela e € necessaria mais investigacao
para compreender 0 aumento relatado de
MP fecais na DIl e as implicagdes para
a gravidade clinica. Embora o consu-
mo dietético pareca ser a hipdtese mais
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plausivel, multiplos fatores demograficos,
metodoldgicos ou clinicos poderiam expli-
car este aumento. Seria interessante ver
se estas observacdes se aplicam a outros
paises que ndo a China, onde a DIl esta a
aumentar. Os pacientes com DIl também
apresentam um microbioma intestinal,
absorcdo, permeabilidade e motilidade
alterados, bem como consisténcia dife-
rente das fezes, todos fatores que podem
influenciar a excre¢cdo dos MP. De facto,
0 microbioma intestinal € um ecossistema
complexo e diversificado que apresenta
micrébios com capacidade para digerir
diferentes componentes, incluindo MP,
e os pacientes com DIl apresentam um
microbioma alterado. Além disso, os pa-
cientes consomem frequentemente di-
ferentes medicamentos ou bioprodutos
(vitaminas, probidticos, etc.) para gerir os
seus sintomas, 0 que também pode afetar
indiretamente os MP fecais. Por ultimo, a
dieta afeta a sintomatologia na DIl e h&
a impressao errada de que os alimen-
tos ultralimpos que séo frequentemente
embalados em plastico ou engarrafados
(por exemplo, 0 aumento do uso de dgua
engarrafada nas Ultimas décadas) séo
benéficos. Assim, as escolhas dietéticas
dos pacientes poderiam potencialmente
incluir mais alimentos embalados em
plastico. O meu conselho aos pacientes é
aderirem a dietas tradicionais e bem tole-
radas, preferindo alimentos caseiros e na-
turais, e evitando tanto alimentos ultrapro-
cessados como alimentos embalados em
plastico. A reducédo do plastico também é
boa para cuidar do nosso planeta.

D Fonte

+1.Yan Z LiuY, Zhang T, Zhang F, Ren H, Zhang Y. Analysis
of Microplastics in Human Feces Reveals a Correlation
between Fecal Microplastics and Inflammatory Bowel Di-
sease Status. Environ Sci Technol 2022; 56: 414-21.
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BIOCODEX MICROBIOTA FOUNDATION INTERNATIONAL
GRANT 2023: QUEM SUCEDERA AO PROFESSOR SORENSEN ?

Em abril de 2022, o comité cientifico
internacional da Biocodex Microbiota
Foundation premiou o Professor Sgren
Johannes Sgrensen, da Universidade
de Copenhaga, pelo seu projeto de
estudo: “Ligar o resistoma precoce e
a maturagado microbiana”. A bolsa de
investigacao internacional da Biocodex
Microbiota Foundation para 2022 per-
mitiréd ao Prof. Sgrensen e a sua equi-
pa acompanharem as nossas recentes
descobertas de surpreendentemente
muitos genes de resisténcia antimicro-
biana (AMRG) no microbioma intestinal
de bebés de 1 ano de idade.

O concurso internacional para a Bioco-
dex Microbiota Foundation International
Grant 2023 foi aberto em junho de 2022.
Os projetos terdo de incidir nos “Novos
metabolitos derivados da microbiota
e o seu impacto funcional na mucosa
intestinal”. Os investigadores podem
candidatar-se até 30 de novembro de
2022 (apply@BiocodexMicrobiotaFoun-
dation.com). O comité cientifico inter-
nacional anunciara o projeto premiado
em margo de 2023.

P
-
BIOCODEX

MICROBIOTA
FOUNDATION

INTERNATIONAL
CALL FOR RESEARCH
PROJECTS 2023

NOVEL‘MICROBIOTA-DERIVED
METABOLITES AND THEIR FUNCTIONAL
IMPACT ON THE GUT MUCOSA

Amount of the grant:
€200,000

Submission Decision of the International
deadline: Scientific Committee:
30 November 2022 March 2023

- BIOCODEX MICROBIOTA INSTITUTE

A NOVA CONTA LINKEDIN DO
INSTITUTO ESTA EM DIRETO:
PARTILHAR E CUIDAR!

Depois do Facebook e do Twitter, esta-
vam todos a espera disto: o Biocodex
Microbiota Institute tem o prazer de
anunciar que esta agora no LinkedIn
para promover a importancia da micro-
biota junto de todos. A pagina do Insti-
tuto seréa regularmente atualizada com
noticias sobre as suas iniciativas ao
longo do ano e participacdo em even-
tos dedicados a microbiota, entrevistas
e retratos das suas equipas em todo o
mundo.

Além disso, centrar-se-& em ferramen-
tas especificas criadas para ajudar os
HCP na sua pratica diaria, mas também
educara o Publico Leigo sobre a impor-
tancia da microbiota. Fique atento!

Para resumir a presenca do Instituto
nas redes sociais:

LinkedIn : Biocodex Microbio-
ta Institute para noticias sobre
eventos, equipas e ferramentas
especificas

Twitter : @Microbiota_Inst, o
feed a seguir para obter as ulti-
mas informagdes sobre a micro-
biota (para os HCP)

GFacebook - “A minha saude,
a minha microbiota” educa um
publico leigo para a importan-
cia da Microbiota na saude,
bem-estar e vida quotidiana

Q YouTube : Biocodex Microbiota
Institute é onde todos os videos,
testemunhos e entrevistas do
Instituto sdo publicados

Junte-se ja a comunidade da micro-
biotal!
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