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O microbioma intestinal
humano e a sua fase inicial
de desenvolvimento sédo
propensos a disbhiose e a
potencial invasao, selecao

e co-selecao de bactérias
portadoras de genes de
resisténcia, o que pode ter
consequéncias a longo prazo
para a saude.
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No such thing as Lyme disease. It was & is always
HIV AIDS caused by the GP 120 injected!

Treating people with antibiotic protocols destroys
their gut microbiome, therefore destroys their
health!

#truth #news #health #lymedisease #HIV
#AIDS #thursdaymorning #thursdayvibes
#ThursdayThoughts

OS ANTIBIOTICOS DESTROEM
O SEU MICROBIOMA INTESTINAL

Por Dra. JudyALikovits
201k seguidores, 4,1k interacoes

Caros leitores,

Antibiéticos. Salvadores da vida e desreguladores da microbiota. Embora todos
concordemos que os antibidticos sdo uma das principais descobertas médicas
do século XXI, o seu uso excessivo levou ao aparecimento de multiplas formas
de resisténcia aos antibidticos. Resisténcia aos antibioticos, a proxima nova
pandemia? Foi o que pensamos. Ao ler o resumo do Professor Joseph Nesme,
descobrira que a resisténcia aos antibidticos € um fenémeno antigo no ambiente
que existia muito antes da introduc&o das moléculas de antibiéticos como
terapia. A resisténcia aos antibiéticos foi encontrada no permafrost do Artico com
30.000 anos. E incrivel, ndo é? A ma noticia é que a transferéncia horizontal de
genes, a dindmica populacional e a co-selecdo estdo a acelerar o aparecimento
e a propagacao do resistoma. Em 2050, mais de 10 milhdes de mortes por ano
dever-se-a0 a resisténcia aos antibiéticos. O microbioma intestinal humano

e a sua fase inicial de desenvolvimento estdo sujeitos a disbiose e a potencial
invaséo, selecao e co-selecao de bactérias portadoras de genes de resisténcia,
0 que pode ter consequéncias a longo prazo para a saude.

O Professor Joseph Nesme diz-nos que “a adogéo de uma abordagem “Uma
S¢ Saude”, considerando a interligagdo entre a salide humana, a salde animal
e 0 ambiente, é essencial para enfrentar os desafios complexos colocados pela
resisténcia aos antibidticos”. N&o hesite em divulgar esta mensagem.

Boa leitural

9 Mauricio Gonzalez MD.
s @DrMauricioGon

No sé quien necesite leer esto, pero el
comer frutas y verduras de muchos
colores, reduce la carga inflamatoria
en el intestino, promueve el
crecimiento de bacterias benéficas e
incrementa la produccion de moco
como barrera intestinal. Mas
ensaladas, menos drama.

As bactérias que controlam o
e nosso cérebro

DIETA E MICROBIOTA
Por Dr. Mauricio Gonzalez
1,1k likes, 13 comentarios,
69 bookmarks, 28 shares

3 TIPOS DE MITOS SOBRE
A SAUDE INTESTINAL

Pela BBC Brasil
73k engagements
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A resisténcia aos antibiéticos é antiga e prevalecente e o resistoma
ambiental é um reservatério de genes de resisténcia que alimenta a
pandemia silenciosa de resisténcia antimicrobiana (RA).

A transferéncia horizontal de genes, a dinamica populacional e a co-selecdo
aceleram o aparecimento e a disseminacdo do resistoma e, em 2050, mais
de 10 milhGes de mortes por ano dever-se-ao a resisténcia aos antibiéticos.
A colonizacdo precoce do microbioma intestinal é propensa a disbioses

que podem levar a um aumento da abundancia e diversidade do resistoma

intestinal dos bebés.

A adogdo de uma abordagem “Uma Sé Saude”, que considere a interligacao
entre a saude humana, a saude animal e o ambiente, é essencial para
enfrentar os desafios complexos colocados pela RA.

Resisténcia aos anti-
bidticos no ambiente:
Um desafio
pré-existente

A resisténcia aos antibiéticos (RA) € um
fendmeno antigo e prevalecente no am-
biente, existente muito antes da introdu-
¢do de moléculas de antibidticos como
terapéutica. O ambiente funciona como
um vasto reservatério de genes de re-
sisténcia aos antibidticos, com diversas
comunidades microbianas que albergam
mecanismos de resisténcia. A RA foi en-
contrada em varios contextos ambientais,
incluindo o solo, a agua, as plantas, os
animais e até mesmo no permafrost artico
com 30 000 anos [1, 2]. O papel ecoldégico
das moléculas antibidticas e da resistén-
cia associada em contextos ndo clinicos

Pelo Dr. Joseph Nesme

Professor Assistente, Microbiologia,
Departamento de Biologia,Universidade
de Copenhaga, Dinamarca

permanece pouco claro, mas real¢ca o
facto de um conjunto de genes pronta-
mente disponiveis ser anterior a utilizacao
clinica de antibidticos e explicar a rapida
emergéncia de agentes patogénicos. A
atual crise dos antibiéticos ¢ um fenéme-
no evolutivo e as estratégias de atenuacao
devem ter em conta a ecologia microbia-
na. O que € probleméatico é a rapida aqui-
sicdo de resisténcia por parte de agentes
patogénicos anteriormente sensiveis, que
conduz a falhas terapéuticas, especial-
mente quando se espera que muito pou-
€cos novos antimicrobianos cheguem ao
mercado [3].

Mecanismos que
determinam o apare-
cimento e a dissemi-
nacao do resistoma

O resistoma refere-se ao conjunto comple-
to de genes que codificam as proteinas
relacionadas com a resisténcia aos anti-
bidticos (RA) ou as proteinas que podem
potencialmente evoluir para poderosos
agentes de RA [4] (figura 1). Isto inclui
genes de RA reconhecidos em bactérias
patogénicas (as problematicas), genes
de RA de organismos produtores de an-
tibiéticos, como Streptomyces spp. que
produzem o antibidtico estreptomicina e
0 gene de resisténcia associado [5], ge-
nes de RA cripticos (ou seja, genes que
poderiam proporcionar resisténcia num
contexto genético diferente; por exem-
plo, bombas de efluxo reguladas positi-
vamente ou porinas reguladas negativa-
mente) e genes de RA precursores que
codificam proteinas com um nivel minimo
de afinidade ou resisténcia a compostos
antibidticos.

E de salientar que uma parte consi-
deravel destes subconjuntos de
genes se sobrepde devido a homo-
logia das sequéncias, indicando que
provavelmente tém um passado
evolutivo partilhado.
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Anogéo de resistoma é distinta de “RA fun-
cional e clinicamente relevante”. De facto,
0s genes do resistoma podem transitar
entre os diferentes estados descritos aci-
ma por transferéncia horizontal de genes
(HGT), mutagdes pontuais ou recombina-
¢80 que conduzem a novos hospedeiros
ou contextos genéticos onde o fendtipo
de RA clinicamente relevante pode ser
expresso. Por conseguinte, um gene de
resisténcia ndo € problematico por si s6,
uma vez que depende do hospedeiro e
do contexto genético, mas todos os genes
do resistoma s8o uma ameaca potencial
com diferentes resultados de risco para a
salde publica associados. A descoberta
de um gene de resisténcia a uma molécu-
la clinicamente relevante, localizado num
elemento moével e alojado num agente
patogénico humano, constitui um risco
critico, mas 0 mesmo gene, ou homolo-
gos préoximos, encontrado numa bactéria
n&o patogénica do solo e ndo associado a
um elemento genético maével, constitui um
ARG (Gene de Resisténcia Antimicrobia-
na) de risco muito baixo. A classificagéo
do risco de resisténcia aos antibiéticos em
estudos de resistoma é, por conseguinte,
de importancia primordial.

A transferéncia horizontal de genes
(HGT) € um mecanismo fundamental res-
ponsavel pela rapida disseminagéo de
genes AR entre bactérias, mesmo entre
linhagens distantes. Por exemplo, Bacte-
roides spp., um grupo predominante na
microbiota intestinal humana, possui um
gene de resisténcia aos macrolidos ermB
idéntico ao encontrado em varios isolados
de Clostridium perfringens, Streptococ-

cus pneumoniae e Enterococcus faecalis
de varias origens geograficas, indicando
uma ligacdo genética entre Bacteroides
e algumas bactérias Gram-positivas que
ndo sé&o predominantes no intestino hu-
mano [6]. Os elementos genéticos, como
os plasmideos, facilitam a transferéncia
de genes de resisténcia entre diferentes
espécies microbianas [7]. A HGT permite
a disseminacdo de genes em diversos
ambientes e populagdes bacterianas,
contribuindo para a prevaléncia e diver-
sidade globais da RA. A co-selegéo é
outro fator significativo na propagacao da
RA. A utilizacdo de compostos nédo anti-
bidticos, como o0s metais pesados e 0s
biocidas, pode co-selecionar genes de
RA, exercendo pressOes seletivas sobre
as populacbes microbianas, quer por
co-resisténcia (diferentes determinantes
de resisténcia presentes no mesmo ele-
mento genético), quer por resisténcia
cruzada (0 mesmo determinante genéti-
Co responsavel pela resisténcia aos anti-
bidticos e aos metais) [8]. A exposigéo a
compostos antimicrobianos naturais, tais
como os produzidos por microrganismos
concorrentes ou quaisquer compostos
co-seletivos, pode conduzir a selegcéo de
estirpes resistentes [9]. A presencga de an-
tibidticos no ambiente, quer de fontes na-
turais quer de atividades humanas, contri-
bui ainda mais para a presséo de selegcéo
da resisténcia. Além disso, a utilizagdo de
antibiéticos na agricultura e nas praticas
veterinarias pode levar a contaminacao do
ambiente, promovendo o aparecimento e
a disseminacé&o de genes de resisténcia
ambiental aos antibiéticos ao longo do
tempo [10].

A compreensao das barreiras
e tendéncias a transferéncia de
vetores genéticos que albergam
genes de resisténcia é crucial para
conceber estratégias de mitigacao
eco-evolutivas informadas para limitar
a disseminacdo da RA no inicio da vida
e, em geral, em contextos clinicos.

Disbiose e o resis-
toma intestinal nos
bebés: Um equilibrio
delicado

A diversidade do reservatorio ambiental
de genes AR e 0 seu potencial de trans-
feréncia representam uma ameaga para o
microbioma intestinal humano no inicio da
vida. Estratégias como a melhoria do tra-
tamento de aguas residuais, a utilizacao
responsavel de antibiéticos na agricultura
e na medicina veterinaria e a redu¢ado da
contaminacdo ambiental com residuos
de antibidticos e bactérias resistentes
a antibidticos podem ajudar a atenuar a
propagacéo da resisténcia [11]. Além
disso, a monitorizacao e a vigilancia dos
reservatorios ambientais podem fornecer
informacdes valiosas sobre a emergéncia
e a persisténcia da RA e informar as inter-
vengdes de saude publica.

A adogao de uma abordagem
“Uma S6 Saude”, que considere
a interligacdo entre a satde
humana, a satide animal

e o ambiente, é essencial para
enfrentar os desafios complexos
colocados pela RA.

O nosso intestino é rapidamente coloni-
zado apds 0 nascimento por microrga-
nismos adquiridos das suas méaes e do
ambiente que as rodeia. E durante os
primeiros anos de vida que as mudancgas
sdo drasticas e caracterizadas por uma
baixa resiliéncia em comparagdo com o
microbioma intestinal do adulto saudavel,
que € mais estavel. Os recém-nascidos e
0s bebés s&o, portanto, mais propensos a
perturbacdes nas comunidades microbia-
nas, conhecidas como disbiose. Durante
esse periodo, muitos fatores podem in-
fluenciar e perturbar a maturacéo intesti-
nal e, potencialmente, ter consequéncias
a longo prazo para a saude [12]. Estudos
em ratos mostraram que, durante esta ja-
nela critica de desenvolvimento, mais do
que um efeito direto das moléculas de
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antibidticos, é a alteragcdo da composicao
da microbiota intestinal que desencadeia
consequéncias metabdlicas, como a obe-
sidade [13].
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Desvendar o resisto-
ma dos antibidéticos
no intestino dos
bebés: Informacoes
de um grande estudo
de coorte

Embora a resisténcia aos antibidticos seja
problematica em todas as idades da vida,
0 estabelecimento do microbioma intesti-
nal em idades precoces representa uma
janela de oportunidade para limitar a acu-
mulacao de um reservatério de genes AR
no intestino. Por conseguinte, € importante
identificar os varios fatores que aumentam
ou reduzem a abundancia de genes AR
que podem propagar-se a agentes pa-
togénicos infeciosos e causar falhas na
terapia antibiética ao longo da vida. Para
estudar o resistoma global do intestino
humano, os investigadores baseiam-se
em abordagens holisticas que interrogam
tanto a presenca de espécies como 0 po-
tencial funcional dos genomas, incluindo
0 resistoma aos antibidticos. Os investi-
gadores baseiam-se na extragcdo de ADN
ambiental a partir de amostras de subs-
tituicdo (por exemplo, amostras de fezes
para o intestino), seguida de sequencia-
cdo de alto rendimento ndo orientada
(metagendmica shotgun). Cerca de 80%
das espécies bacterianas do intestino
humano detetadas por ferramentas mo-
leculares ndo s&o cultivaveis, especial-
mente 0s anaerdbios especializados que
habitam o intestino. E provavel que mui-
tos microrganismos estejam organizados
em agregados celulares multi-espécies
com co-dependéncias metabdlicas que
tornam o isolamento de estirpes puras
delicado, se ndo impossivel. No entanto,
utilizando métodos computacionais, é
possivel reconstruir genomas quase com-
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pletos a partir de metagenomas e asso-
ciar genes codificados a espécies especi-
ficas ou mesmo a estirpes de bactérias.
Num estudo recente, os investigadores
analisaram amostras fecais de 662 bebés
de uma coorte que acompanhou criangas
desde 0 nascimento até aos 7 anos de
idade [14]. Os objetivos do estudo eram
estabelecer uma visdo geral a escala da
coorte do resistoma com 1 ano de idade e
identificar fatores perinatais e ambientais
associados a abundancia e diversidade
de ARG. Os investigadores utilizaram a
sequenciagcdo metagendmica shotgun
de amostras obtidas com 1 ano de idade
das 662 criancas para identificar ARGs
e taxa bacterianos presentes nas amos-
tras (figura 2). Utilizando o seu grande
conjunto de dados, os autores consegui-
ram reconstruir Genomas Associados a
Metagenomas (MAGs), permitindo-lhes
anotar com confianga a taxonomia dos
genomas recuperados e o conteldo dos
seus genes AR. Um primeiro resultado ob-
servado foi que todas as criancgas tinham
pelo menos um tipo de ARG de multiplos
farmacos no seu intestino, indicando que,
mesmo na auséncia de tratamento com
antibidticos, existe um resistoma resi-
dente associado ao microbioma intestinal.
De facto, muitos genes de resisténcia a
multiplos farmacos foram identificados
como bombas de efluxo. Estas proteinas
s&o0 componentes normais de todas as
células bacterianas, mas algumas podem
conferir RA e s&o muito facilmente co-se-
lecionadas por resisténcia cruzada, por
exemplo, em relacdo a metais pesados
ou biocidas, explicando potencialmente a
sua elevada abundancia no intestino, mas
também em todos os ambientes [8, 15].
Outro resultado surpreendente foi a se-
paracdo clara da coorte em dois grupos
com base no seu perfil de resistoma. O
primeiro grupo foi caracterizado por uma
maior diversidade e abundancia relativa
de ARGs, com Escherichia coli como o
principal contribuinte de ARGs, conforme
mostrado na figura 2. Este facto esta de
acordo com observagGes anteriores de
que as Enterobacteriaceae sdo abun-
dantes no inicio da vida, mas devem di-
minuir rapidamente quando a populagéo
de Bacteroidetes comeca a colonizar o
intestino. A alteragdo desta maturagéo
em algumas criancas pode estar associa-
da a uma combinacao de vérios fatores,
tais como a utilizacdo de antibidticos, o
modo de parto, o agregado familiar rural
ou urbano, que parece atrasar a reducao
da populacéo de Escherichia coli e levar
a um aumento do resistoma com 1 ano
de idade. Isto também é confirmado pela
observacdo de que a maior abundancia
de ARGs estéd associada a uma menor

pontuacao de maturidade do microbioma
intestinal, com base em récios de taxa es-
pecificos relacionados com a idade [16].

O tratamento com antibiéticos du-
rante a gravidez e o primeiro ano de
vida teve um impacto significativo
na abundancia do resistoma intes-
tinal do bebé. Foi possivel observar
uma tendéncia temporal clara

entre o tempo (mais de 6 meses ou
menos) decorrido desde o ultimo
tratamento com antibiéticos efetua-
do por uma crianga e a abundancia
de ARGs no seu intestino.

Isto indica um certo nivel de resiliéncia
numa idade precoce que poderia ser po-
tencialmente melhorado com uma inter-
vencdo direcionada, por exemplo, com
pré- ou prebidticos, e que continua por
testar. A escala da coorte, as maiores di-
ferencas na abundancia de ARG foram,
no entanto, encontradas para genes de
resisténcia a antibiéticos que ndo foram
prescritos as criancas, o que indica que
os fatores perinatais e ambientais, para
além da terapia antibittica, também estao
a determinar o resistoma intestinal. Outra
observagao desse estudo que liga o am-
biente circundante, o resistoma associa-
do e o resistoma intestinal foi o facto de
as criangas cujos agregados familiares se
situavam em zonas urbanas terem uma
carga significativamente mais elevada de
ARGs do que as criangas que viviam em
zonas rurais. Ha uma miriade de poten-
ciais fatores de confusdo que poderiam
explicar este facto, mas reforca a ideia
de que a contribuicdo do ambiente para o
desenvolvimento do microbioma no inicio
da vida é extremamente importante.

Pode colocar-se a hipdtese de que a
vida urbana esta associada a um menor
contacto com o exterior e a uma menor
diversidade do microbioma, ou que o tipo
de alojamento encontrado em ambiente
rural (casa) ou urbano (apartamento) esta
associado a consequéncias no microbio-
ma interior, tal como se observa no pd da
cama.
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Conclusao

A resisténcia aos antibidticos é antiga e prevalecente e o resistoma ambiental é um reservatério de potenciais
genes de resisténcia clinica. Mecanismos como a transferéncia horizontal de genes, a intrincada dinamica popu-
lacional e os efeitos de co-sele¢do foram identificados como aceleradores significativos da evolucao e dissemi-
nacao do resistoma aos antibiéticos, tornando estirpes de agentes patogénicos anteriormente sensiveis agora
resistentes a terapia antibiética. O microbioma intestinal humano e a sua fase inicial de desenvolvimento sao
propensos a disbiose e a potencial invasao, sele¢do e co-selecao de bactérias portadoras de genes de resistén-
cia, o que pode ter consequéncias a longo prazo para a saude. Nao é claro até que ponto estas estdo relaciona-
das com futuras terapias antibidticas falhadas. Sdo necessarios estudos multiémicos de longa duracao e de alta
resolucdo temporal para identificar, em primeiro lugar, padrées longitudinais de desenvolvimento do microbio-
ma intestinal e, em segundo lugar, as vias mais provaveis de transferéncia de genes AR por HGT. Em conjunto,
estes resultados fornecerao informagdes que permitirdo conceber estratégias preventivas para minimizar o
desenvolvimento de RA logo no inicio da vida e limitar a transferéncia para agentes patogénicos problematicos.
Este esforco é da maior importancia para reduzir o peso da pandemia mundial de RAM e melhorar a sadde
publica global, preservando a eficacia dos poucos antibiéticos disponiveis para combater as doencas infeciosas.
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Gastroenterologia e Nutri¢cdo,
Hospital Saint-Antoine, Paris, Franga

Fotografia: Shutterstock.

O acido indole-3-acético (3-1AA) derivado
da microbiota intestinal influencia a eficacia
da quimioterapia no cancro do pancreas

Comentadrio ao artigo de Tintelnot et al. Nature 2023 [1]

Prevé-se que o adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC)

seja o segundo cancro mais mortifero até 2040, devido a

elevada incidéncia de doencga metastatica e a resposta limitada
ao tratamento. Menos de metade dos doentes responde a
quimioterapia, o principal tratamento para o PDAC, e as variacdes
genéticas dos doentes ndo sao suficientes para explicar estas
diferencas de resposta. A dieta é um dos fatores ambientais que
pode influenciar a resposta a terapia, mas o seu papel no PDAC
nao é claro. Aqui, utilizando a sequenciagdao metagenémica e o
rastreio metabolémico, os autores demonstraram que o acido
indol-3-acético (3-1AA), um metabolito do triptofano derivado

da microbiota, é enriquecido nos doentes que respondem ao
tratamento. O transplante de microbiota fecal, as interveng¢des
dietéticas com triptofano e a administracdo oral de 3-1AA
aumentam a eficacia da quimioterapia em modelos de ratinhos
humanizados de PDAC. Utilizando uma combinacao de
experiéncias de perda de fun¢do e de ganho de funcdo, os autores
mostraram que a eficacia do 3-IAA e da quimioterapia requer a
presenca de mieloperoxidase (MPO) derivada de neutréfilos. A
MPO oxida o 3-IAA que, em combinagdao com a quimioterapia,
regula em baixa as enzimas que degradam as espécies reativas de

oxigénio (ROS), a glutationa peroxidase 3 e a glutationa peroxidase 7.

Tudo isto leva a uma acumulagao de ROS e a uma desregulacao
da autofagia nas células cancerigenas, comprometendo a sua
capacidade metabdlica e, em ultima analise, a sua proliferacao.
Em humanos, os autores observaram uma correlagao significativa
entre os niveis de 3-1AA e a eficacia da terapia em duas coortes
independentes de PDAC. Em resumo, os autores identificaram
um metabolito derivado da microbiota que tem implicacdes
clinicas no tratamento do PDAC, e fornecem motivagdo para
considerar intervencdes nutricionais durante o tratamento de
pacientes com cancro.

O que é que ja sabemos
sobre isto?

A terapéutica com multiplos far-
macos, quer com 5-fluorouracilo (5-FU),
irinotecano e oxaliplatina em combinacao
com &cido folinico (FOLFIRINOX), quer
com gemcitabina e nabpaclitaxel (GnP),
é considerada o padrdo de tratamen-
to para doentes com PDAC metastatico
(mPDAC). No entanto, menos de metade
dos doentes respondem a terapéutica
e os doentes que ndo respondem (n&do
respondedores, NRs) morrem em pou-
cas semanas em sofrimento doloroso.
As alteracdes genéticas no PDAC pouco
explicam as diferencas entre os doentes
que respondem ao tratamento (doentes
respondedores (R)) e os doentes NR,
deixando os fatores ambientais, incluindo
a microbiota intestinal, como potenciais
mediadores da eficacia da quimioterapia.
Por conseguinte, é urgente identificar os
fatores ambientais que poderiam explicar
as diferencas entre os doentes R e NR,
a fim de desenvolver novos conceitos
para futuras terapias. Foi demonstrado
que a microbiota intestinal esta envolvida
na resposta a imunoterapia em doentes
com melanoma e muitos outros cancros
e pode ser modulado pela dieta [2, 3].
Em doentes raros com PDAC localizado
que sobrevivem a longo prazo, as bac-
térias podem passar do intestino para o
tumor e controlar a ativagdo imunitaria
antitumoral. No entanto, a maior parte dos
doentes com PDAC agressivo e resistente
a imunoterapia sdo tratados com poliqui-
mioterapia e ainda ndo é claro se e como
a microbiota ou 0s habitos alimentares in-
fluenciam a sua eficacia [4].



1 Efeito do 3-1AA.

Ratos SPF foram injetados por via ortotdpica com células de cancro do pancreas e tratados
com ou sem (+/-) 3-IAA e/ou com ou sem FIRINOX, e o peso do tumor foi avaliado no dia
20 da experiéncia (n = 5 ou 6). Cada simbolo representa um rato. E apresentada uma das
trés experiéncias independentes. As barras de erro indicam os valores. Os valores de P
significativos sao indicados e foram determinados por MANOVA.
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Quais sao as principais
conclusoes deste estudo?

A andlise da microbiota de 30
doentes com mPDAC revelou diferencas
entre os doentes R e NR. A transferéncia
da microbiota dos doentes R para ratinhos
com tumores pancreéticos reduziu o ta-
manho dos tumores apds a quimioterapia.
O metaboalito triptofano 3-1AA foi enriqueci-
do tanto nos doentes R como nos ratinhos
com microbiota R, contribuindo potencial-
mente para a resposta a quimioterapia.
A administragdo de 3-IAA melhorou a
eficacia da quimioterapia em ratinhos
(figura 1). A andlise das células imu-
nitarias nos ratinhos revelou um aumento
das células T CD8+ e uma diminuig&o dos
neutrdéfilos nos ratinhos com um microbiota
associado a uma boa resposta a quimiote-
rapia. O 3-IAA afetou a MPO dos neutrofi-
los, reduzindo assim a sua sobrevivéncia.
A combinacdo de 3-IAA e quimioterapia
reduziu o numero de neutrdfilos e inibiu o
crescimento do tumor, com a MPO a de-
sempenhar um papel crucial. Foi sugerido
que a MPO induz a producao de ROS, le-
vando a morte celular durante a quimiote-
rapia. Experiéncias in vitro mostraram que
0 3-IAA aumentou os niveis de espécies
reativas de oxigénio (ROS). Este efeito foi
confirmado in vivo e a inibicdo das ROS
pela N-acetilcisteina eliminou a eficacia
do FIRINOX em ratinhos com niveis eleva-
dos de 3-IAA. Os autores mostraram entéo
que o efeito do 3-IAA estava ligado a uma
regulacao negativa da autofagia. Por fim,
concentragfes séricas elevadas de 3-IAA

doentes humanos.

Quais sao as .
consequéncias praticas?

A microbiota intestinal tem um
efeito sobre a resposta a quimioterapia.
Entre os mecanismos envolvidos, este es-
tudo demonstra o papel dos metabolitos
microbianos, particularmente os metaboli-
tos do triptofano. Entre estes, o 3-IAA nao
s6 € um marcador preditivo da resposta
a quimioterapia no PDAC, como também

N
H

Pontos chave

® A microbiota intestinal é
diferente em doentes com
PDAC que respondem e ndo
respondem a quimioterapia

® O metabolito triptofano 3-1AA,
produzido pela microbiota, é
enriquecido em doentes que
responderam

@ O 3-I1AA aumenta a eficacia
da quimioterapia através do
aumento da producdo de ROS
pelos neutroéfilos e da diminui-
¢do da autofagia nas células
cancerigenas

[ CONCLUSAO ]

A microbiota intestinal tem um
efeito sobre a resposta a quimio-
terapia no PDAC. Um dos seus
metabolitos, o 3-1AA, é preditivo
de uma boa resposta a quimio-
terapia e aumenta o seu efeito
induzindo a acumulacao de ROS e
reduzindo a autofagia das células
cancerigenas.

NHo

Tryptophan

«1.Tintelnot J, Xu Y, Lesker TR, et al. Microbiota-derived 3-IAA influences chemotherapy efficacy in pancreatic cancer. Nature 2023 ; 615 :
168-74. - 2. Baruch EN, Youngster |, Ben-Betzalel G, et al. Fecal microbiota transplant promotes response in immunotherapy-refractory
melanoma patients. Science 2021 ; 371 : 602-9. » 3. Spencer CN, McQuade JL, Gopalakrishnan V, et al. Dietary fiber and probiotics in-
fluence the gut microbiome and melanoma immunotherapy response. Science 2021 ; 374 : 1632-40. - 4. Thomas RM, Jobin, C. Microbiota
in pancreatic health and disease: the next frontier in microbiome research. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2020 ; 17 : 53-64.

foram correlacionadas com uma redugéo
da contagem de neutrdfilos e uma melho-
ria da sobrevivéncia em duas coortes de
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A colestase altera o desenvolvimento
da microbiota intestinal e a atividade

da hidrolase dos acidos biliares
em recém-nascidos prematuros

Comentadrio ao artigo original de Lynch LE et al (Gut Microbes) [1]

A colestase é uma perturbacdo do fluxo de bilis do figado para o
intestino. Nos recém-nascidos, a colestase leva a um crescimento
deficiente e pode progredir para insuficiéncia hepatica e morte. O
fluxo normal de bilis requer um eixo figado-intestino-microbiota
intacto, no qual os acidos biliares primarios derivados do figado
sdo transformados em acidos biliares secundarios. As enzimas
microbianas (hidrolase dos acidos biliares [BSH]) sdo responsaveis
pelo primeiro passo, que consiste na desconjugacao dos acidos
biliares primarios conjugados com glicina e taurina. Os recém-nas-
cidos colestaticos sao frequentemente tratados com acido ursode-
soxicélico (UDCA), um potente acido biliar colerético, embora as
interacdes entre o UDCA, as bactérias intestinais e outros acidos
biliares sejam pouco conhecidas.

Este estudo, baseado em 124 amostras de fezes de 24 recém-nas-
cidos, revelou novas associagdes que ligam os acidos biliares
isoméricos e a atividade da BSH as trajetdrias de crescimento neo-
natal. Estes dados realcam o facto de a desconjugacdo dos acidos
biliares ser uma funcdo microbiana essencial, adquirida precoce-
mente no desenvolvimento neonatal e prejudicada pela colestase.

O que é que ja sabemos
sobre isto?

L3
S
o}
2]
o]
=
=
7]
o]
s
o)
2
S]
2

Os recém-nascidos prematuros,
nascidos antes das 37 semanas de ame-
norreia (SA), correm um maior risco de
desenvolver colestase. A colestase, de-
finida como uma reducéo do fluxo biliar,
¢é favorecida por varios fatores de risco,
como a prematuridade, o baixo peso a
nascenca e a nutricdo parentérica. Na

auséncia de uma etiologia, a condigao
é conhecida como colestase neonatal
transitéria. Para melhorar a colestase, é
frequentemente efetuado um tratamento
com &cido ursodeoxicolico (UDCA).

Os &cidos biliares s&o necessarios para
a absorcao dos lipidos e das vitaminas
lipossoluveis. Durante a colestase, veri-
fica-se uma redugdo da quantidade de
acidos biliares no intestino e uma altera-
¢ao das proporcdes dos diferentes acidos
biliares. Os acidos biliares priméarios
s&o produzidos a partir do colesterol e
conjugados no figado. Interagem exten-
sivamente com a microbiota intestinal,
levando a formacé&o de acidos biliares
secundarios através de uma enzima mi-
crobiana, a hidrolase dos acidos biliares
(BSH).

Os &cidos biliares e a microbiota intestinal
tém um impacto no crescimento e desen-
volvimento dos bebés prematuros. Os au-
tores quiseram estudar o impacto da co-
lestase no estabelecimento da microbiota
intestinal em bebés muito prematuros e na
desconjugacao dos &cidos biliares.

Quais sdo as principais
conclusoes deste estudo?

Os autores incluiram 24 re-
cém-nascidos pré-termo, 12 colestaticos
e 12 controlos, nascidos com 27,2+ 1,8
SA, com um peso médio a nascencga de
946+ 249,6 g. O pico médio de bilirrubina
conjugada foi de 7,0 mg/dL. N&o se re-
gistaram diferencas entre os dois grupos
em termos de ambiente intrauterino, modo



Ponto chave

® A colestase em bebés muito
prematuros perturba o desen-
volvimento da microbiota
intestinal, com uma reducéo
da desconjugacao dos acidos
biliares primarios no intestino,
0 que altera o seu crescimento

de parto ou utilizacdo de antibiéticos ao
longo do tempo.

As fezes foram recolhidas desde o nas-
cimento até as seis semanas de idade.
A sequenciagdo (método shotgun) mos-
trou que a diversidade alfa aumentou
nos controlos durante o primeiro més de
vida. Em termos de filos, Proteobacteria
e Firmicutes foram os mais abundantes;
em termos de géneros, Staphylococcus
foi 0 mais abundante a nascenca e de-
pois diminuiu, enquanto a abundéancia
de Klebsiella aumentou gradualmente
(figura 1). Clostridium perfringens foi a
espécie cuja abundancia relativa mais
aumentou ao longo do tempo, o que foi
definido pela idade pds-menstrual (PMA,
soma da idade a termo (SA) e idade
pos-natal) (p = 0,01). A andlise metageno-
mica mostrou que a via metabdlica mais
enriquecida nas fezes maduras (32-40
semanas PMA) em comparagédo com as
fezes menos maduras (25-28 semanas
PMA) foi a da biossintese de acidos bi-
liares secundarios.

Nos controlos, a andlise de componentes
principais mostrou que o principal fator
que influenciava a composicdo da mi-
crobiota intestinal era a PMA, ao passo

1. Desenvolvimento da microbiota intestinal em bebés prematuros

nao colestaticos.
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que nao tinha qualquer efeito nos bebés
prematuros colestéaticos. A via biossintéti-
ca secundaria dos &cidos biliares foi mais
enriquecida nas fezes dos controlos do
que nos prematuros colestaticos as 32-40
semanas de PMA (p = 0,04). Da mesma
forma, os autores encontraram uma dimi-
nuicao de 55% na abundancia relativa do
gene BSH (p = 0,04) e Clostridium per-
fringens (p = 0,0008) em recém-nascidos
colestaticos (figura 2).

O perfil de acidos biliares fecais medi-
do por espetrometria de massa mostrou
que a proporgcado de acidos biliares nédo
conjugados aumentou de 4% as 25-28
semanas PMA para 98% as 32-40 sema-
nas PMA nos controlos, mas para apenas
46% nos doentes colestaticos. E de notar
que certos isbmeros podem ter um valor
preditivo porque aumentam antes do ini-
cio da colestase.

O UDCA, utilizado em cinco dos 12 be-
bés prematuros, foi encontrado nas suas
fezes numa concentragdo 522 vezes
superior a dos outros sete bebés que
n&do foram tratados. O UDCA modificou
a microbiota intestinal com um aumento
relativo das Firmicutes e uma diminuigédo
das Proteobacteria (p < 0,05), € ao nivel

2 Sintese deficiente de acidos biliares secundarios durante a colestase.
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das espécies com um enriquecimento do
Clostridium perfringens.

Finalmente, os bebés pré-termo com uma
abundancia fecal do gene BSH > 0,005%
as 32-40 semanas PMA tiveram um au-
mento de 1,2 vezes nas taxas de cresci-
mento da estatura e de peso em compa-
racdo com aqueles com uma abundancia
< 0,005%. Da mesma forma, uma quanti-
dade de &cido cdlico fecal > 30% mostrou
um aumento médio nas taxas de cres-
cimento em altura (14%), peso (18%) e
perimetro cefalico (15,8%) (p < 0,05).

Quais sdo as .
consequéncias praticas ?

Este estudo permite uma me-
Ihor compreensédo dos mecanismos fi-
siopatoldégicos envolvidos na colestase
na desregulacdo do eixo figado-intesti-
no-microbiota intestinal. Isto poderia levar
a possibilidade de corrigir o ciclo ente-
ro-hepatico utilizando certos probidéticos
ou outros medicamentos (com base na
atividade do BSH) ou outros medicamen-
tos.

[ CONCLUSAO ]

Nos recém-nascidos extremamente
prematuros, a colestase altera o
desenvolvimento da microbiota
intestinal, reduzindo a aquisicao de
Clostridium perfringens e a capaci-
dade de sintese de acidos biliares
secundarios. Inversamente, um
aumento de certos acidos biliares,
ligado a atividade da BSH, esta
associado a um melhor crescimen-
to neonatal.

« 1. Lynch LE, Hair AB, Soni KG, et al. Cholestasis impairs gut
microbiota development and bile salt hydrolase activity in preterm
neonates. Gut Microbes 2023 ; 15 : 2183690.
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Microbiota: essencial para
a saude, mas com pouca
sensibilizacao a nivel mundial

O que é que os nossos concidaddos
sabem atualmente sobre o papel
do microbiota? O que é que

eles sabem sobre como cuidar

do seu microbiota? Que papel
desempenham os profissionais
de saitde na informacgao aos
pacientes? Para responder a estas
questaes, o Instituto Biocodex

do Microbiota encomendou

a Ipsos um grande inquérito
internacional sobre este tema:

o Observatorio Internacional do
Microbiota. Para levar a cabo
este inquérito, a Ipsos questionou
6.500 pessoas em 7 paises!.

0 inquérito foi realizado de

21de margo a 7 de abril de

2023. Os resultados foram
apresentados a 27 de junho,

Dia Mundial do Microbioma.

6.500

pessoas
inquiridas em

7pa|’ses1

1 Franga, Portugal, Espanha, Estados Unidos, Brasil,
México e China. Para cada pais, a populagéo inquirida era
representativa da populagdo do pais com 18 anos ou mais,
em termos de sexo, idade, profissao, regido e zona urbana.

112

Muito pouco conhe-
cimento da palavra
“microbiota”

Regra geral, o conhecimento do micro-
biota & bastante reduzido: apenas 1 em
cada 5 pessoas afirma saber o signifi-
cado exato do termo microbiota (21%),
enguanto as restantes admitem conhecer
o termo apenas de nome (43%). Mais de
1 em cada 3 pessoas diz nunca ter ou-
vido falar da palavra (36%). Alem disso,
quando aprofundamos o seu nivel de
conhecimento, as nocbes sao super-
ficiais. Enquanto uma pequena maioria
afirma conhecer a microbiota intestinal
(53%, mas apenas 24% sabem exata-
mente o que é), outros tipos de microbio-
ta s&o muito menos conhecidos: quer se
trate da microbiota vaginal (45% dos en-
trevistados conhecem o termo, mas ape-
nas 18% sabem exatamente o que é), da
microbiota oral (43% conhecem o nome,
mas 17% sabem o que é) ou da micro-
biota da pele (40% conhecem o termo,

1 em cada 5 pessoas
afirma saber exatamente
o que significa a palavra
microbiota (21%)

24%

sabem exatamente o que &

mas apenas 15% sabem o que €). Outros
sdo ainda menos conhecidos, como o
microbiota urinario (apenas 14% sabem
exatamente o que €), o microbiota pulmo-
nar (13% sabem exatamente o que €) e
0 microbiota otorrinolaringolégico (11%
sabem exatamente o que é).

E um conhecimento
relativamente fraco do
papel e da importancia
do microbiota

Cerca de 3 em cada 4 entrevistados
estdo conscientes de que um risco de
desequilibrio do microbiota pode ter
consequéncias importantes para a saude
(75%), que a nossa alimentacdo tem
consequéncias importantes no equilibrio
do nosso microbiota (74%) e que 0 nos-
so microbiota desempenha um papel real
nos mecanismos de defesa imunitaria
(72%). Quanto ao resto, o conhecimen-
to continua a ser muito moderado. Mais
de 1 em cada 3 pessoas ndo sabe que

il

1 emcada 3 pessoas

foi informada de que a toma
de antibioticos poderia ter
um impacto negativo no equilibrio
do seu microbiota



0s antibidticos tém um impacto no nos-
so microbiota (34%). Quase 1 em cada
2 pessoas ndo sabe que o0 microbiota é
constituido por bactérias, fungos e virus
(46%) e que permite ao intestino transmitir
informagdes essenciais sobre a salde ao
cérebro (47%). 1 em cada 2 pessoas pen-
sa que, quando 0 nosso microbiota esta
desequilibrado ou n&o funciona correta-
mente, ndo ha muito que possamos fazer
(47%). Por ultimo, a grande maioria dos
inquiridos ndo sabia que muitas doencas,
como Parkinson, Alzheimer e autismo, po-
diam estar ligadas ao microbiota (75%).

O inicio da consciéncia?

Atualmente, mais de 1 em cada 2 pes-
soas afirma ter adotado comportamen-
tos na sua vida quotidiana para manter
o equilibrio do seu microbiota (57%).
Esta nova consciéncia & de aplaudir,
mas também deve ser relativizada. Em
primeiro lugar, porque apenas 1 em
cada 7 pessoas diz que o faz “muito”
(15%), enquanto a maioria das outras
diz que o faz apenas “um pouco” (42%).
Em segundo lugar, 43% dos inquiridos
afirmaram néo ter adotado qualquer com-
portamento especifico. Os resultados do
Observatério Internacional do Microbiota
mostram que ainda ha muito a fazer neste
dominio.

2R

1 em cada 2 doentes

afirma que o seu médico
ja Ihe explicou como manter
uma microbiota equilibrada

Informacdes fornecidas
pelos profissionais de
saude: um vetor de infor-
macao revolucionario!

Menos de 1 em cada 2 doentes afirma
que o0 seu médico lhes explicou alguma
vez como manter um microbiota equilibra-
do (44%, mas apenas 19% o fizeram mais
do que uma vez), ou prescreveu probiod-
ticos ou prebidticos (46%, mas apenas
21% afirmam té-lo feito varias vezes).
Apenas uma minoria dos inquiridos afir-
ma ter sido sensibilizada pelo seu médico
para a importancia de ter um microbiota
equilibrado (42%). Por ultimo, apenas 1
em cada 3 afirma que o seu médico lhe
ensinou o0 que era o0 microbiota e para que
servia (37%, e apenas 15% afirmam ter
sido informados vérias vezes).

A informacao fornecida pelos médicos
aquando da prescricao de antibioticos
ilustra como ainda é insuficiente a sen-
sibilizacao dos doentes para os riscos
do tratamento em termos de dese-
quilibrio do microbiota. A prescricédo de
antibidticos deveria ser uma oportunidade
para fornecer informacdes essenciais
sobre o microbiota, mas em muitos casos
ndo o é. Quando se prescrevem antibioti-
cos, por exemplo, o microbiota do doente
estd em risco. Quando s&o prescritos an-
tibioticos, menos de 1 em cada 2 doentes
afirma que o seu médico os informou do
risco de problemas digestivos associados

95%

das pessoas que receberam
informacoes repetidas do seu
profissional de saiide adoptaram
comportamentos conducentes

a manutenc¢ao de um microbiota
equilibrado

aos antibidticos (41%). Apenas 1 em cada
3 recebeu conselhos sobre como minimi-
zar as consequéncias negativas da toma
de antibidticos no seu microbiota (34%)
ou foi informado de que a toma de antibié-
ticos poderia ter consequéncias negati-
vas no equilibrio do seu microbiota (33%).

O que o inquérito mostra é que, depois
de um doente ter recebido toda a infor-
magao sobre o assunto, e repetidamente,
a sua relagdo com a microbiota muda si-
gnificativamente e destaca-se da média.
Mais de 9 em cada 10 pessoas (95%)
que receberam informacgoes repetidas
do seu profissional de saude adopta-
ram comportamentos para manter o
seu microbiota equilibrado, contra 57%
do conjunto dos inquiridos. A informa-
¢ao repetida de um profissional de saude
tem, portanto, um impacto muito forte nos
niveis de conhecimento e nos comporta-
mentos.

Este inquérito exclusivo revela
tanto uma falta de compreensao
geral sobre a forma como o

microbiota afecta a nossa
saude como o papel essencial
dos profissionais de saude na
transmissao de conhecimentos.

57%

de todos
das pessoas
inquiridas

Mostrar todos
os resultados
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Destaques do 55° ESPGHAN

Na reunido ESPGHAN (Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricéio
Pediatricas 2023, realizada em Viena, reuniram-se 4300 participantes de todo o
mundo. Apés o periodo desafiante da pandemia de Covid-19, este evento proporcionou
uma experiéncia revitalizante, uma vez que os participantes puderam participar em
apresentagoes ao vivo e ter discussoes presenciais. Esta interagao presencial provou
ser significativamente mais agradavel e enriquecedora do que as alternativas virtuais.
Varios grupos de investigacao centraram o seu trabalho no microbioma intestinal e
apresentaram dados convincentes no dominio da pediatria.

O impacto do microbioma na saude e na
doenca é amplamente reconhecido, pelo
que é evidente que também os clinicos e
investigadores pediatricos tentam com-
preender melhor como podemos manipu-
lar o microbioma e como, utilizando a assi-
natura do microbioma, podemos detetar a
doenca numa fase precoce. Esta reviséo
tem como objetivo langar luz sobre varios
tépicos-chave que tém sido amplamente
discutidos.

Em fevereiro de 2023, o grupo de inte-
resse especial da ESPGHAN sobre a
microbiota intestinal publicou recomenda-
¢codes para a utilizacdo de probidticos na
gestdo de perturbacdes gastrointestinais
pediatricas selecionadas, com base em
revisbes sistematicas e/ou meta-andlises
utilizando o processo Delphi- modificado
[1]. Na reunido do grupo de interesse es-
pecial sobre microbiota intestinal e modi-
ficagbes, o Prof. Szajewska mostrou-nos
0s resultados deste trabalho. Apenas
algumas estirpes probidticas especificas
demonstram alguma utilidade em deter-
minadas condi¢gbes. No artigo originall
pode encontrar uma vis&o geral clara das
recomendacdes atuais.

114

A Dra. De Bruijn, do grupo do UMC de
Amesterddo, apresentou na sesséo
plenaria do resumo com maior pontua-
¢80 0 seu estudo sobre a eficacia do FMT
em adolescentes com Sl refrataria, num
ensaio aleatorio, em dupla ocultagéo e
controlado por placebo [2]. A sua inter-
vencéo foi fascinante, mas também susci-
tou muitas reagbes na audiéncia quando
mostrou um diapositivo de um doente a re-
ceber seringas com material fecal. Tanto
guanto sabemos, apenas um outro estudo
pediatrico avaliou o FMT para aliviar o in-
chago abdominal, outra carateristica dos
disturbios da interac&o intestino-cérebro e
que esta frequentemente presente na SlI
[3].

A dor crénica na SlI pode ter um enorme
impacto no funcionamento de criangas e
adultos, levando ao absentismo na escola
e no trabalho € a uma ma qualidade de
vida. A origem da doenga € multifatorial e
pode ser melhor explicada pelo modelo
biopsicossocial. Um dos principais fatores
€ a disbiose da microbiota intestinal. Em
adultos, foram publicados diferentes estu-
dos sobre o efeito positivo observado com
o FMT [4].

Em pediatria, os tratamentos néo farma-
colégicos como a educacgéo, a hipnose
e a atengéo plena sdo mais eficazes do
que a terapia farmacoldgica [5]. No en-
tanto, em cerca de 25% dos doentes, 0s
sintomas persistem. Os pré, pré e simbio-
ticos s&o testados com varios resultados
para corrigir a disbiose na Sll. A mudanca
para uma dieta FODMAP também pode
influenciar a flora gastrointestinal [5]. Mas
em grupos especificos de pacientes, o
FMT pode ser, se for segura, o tratamento
definitivo para restaurar efetivamente um
microbioma gastrointestinal saudavel. No
estudo de De Bruijn et al., 32 pacientes
com SlI refratéria entre 16 e 21 anos de
idade foram recrutados e randomizados.
Um grupo recebeu infusdes fecais alogé-
nicas (de um dador saudavel) e o outro
grupo recebeu infusGes fecais autdlogas
(do préprio) por sonda nasogastrica no ini-
cio e 6 semanas depois. A eficacia clinica
foi definida como a proporgéo de doentes
com uma reducdo de mais de 50 pontos
no IBS Severity-Scoring-System (IBS-SSS).
Os pacientes foram avaliados 12 semanas
e 6 meses apds o TMF. Ambos os grupos
tinham um IBS-SSS semelhante no inicio
do tratamento. Apés a primeira avaliagdo
n&o houve diferenca estatistica, mas aos 6
meses de seguimento houve uma melho-
ria em 60% dos pacientes que receberam
TMF alogénico versus 25% no grupo au-
télogo (p = 0,048). O resultado secundario
incluiu a qualidade de vida relacionada
com a saude (QdV). A pontuacgéo total da
QdV na linha de base nao diferiu entre os
grupos, mas melhorou significativamente
apds o TMF alogénico. Nao foram regis-
tados quaisquer eventos adversos. O TMF
alogénico parece ser uma forma interes-
sante de tratar a Sl refrataria em jovens,
mas s&o necessarios mais estudos.

Na sessé&o de gastroenterologia sobre DlI,
um grupo checo apresentou um estudo



1 Resumo das recomendacbdes sobre probioticos para o tratamento de perturbacdes gastrointestinais pediatricas pelo Grupo de Interesse
Especial do ESPGHAN sobre Microbiota Intestinal

Patologia _ Duragdo do traitamento Nivel de certeza Nivel de recommandacéo

Gastroenterite aguda
* Lacticaseibacillus rhamnosus GG
« Saccharomyces boulardii *
« Limosilactobacillus reuteri DSM 17938
« Lacticaseibacillus rhamnosus 19070-2
e L. reuteri DSM12246

>10" CFU/d 5-7 dias
250-750 mg/d 5-7 dias
1x10%a4x 108 CFU 5 dias
2x10" CFU 5 dias

para cada estirpe

Prevengdo em doentes com risco elevado de diarreia associada a antibiéticos

« Saccharomyces boulardii *

« L. rhamnosus GG

Prevencdo da diarreia nosocomial
* L. rhamnosus GG

>5 bilhdes CFU/d

> 5 bilhdes CFU/d

Pelo menos 10° CFU/d

Reduzir o risco de enterocolite necrosante em bebés prematuros

* L. rhamnosus GG
* Bifidobacterium infantis BB-02,
B lactis BB-12
e Streptococcus thermophilus TH-4

De 1x10°CFUa6x10°CFU/d  NC
3-3,5x 108 CFU/d NC
para cada estirpe

Aumento das taxas de erradicagéo da Helicobacter pylori em combinagdo com a terapéutica para a H. pylori

« Saccharomyces boulardii *
Célicas do bebé

« L. reuteri DSM 17938 em criangas amamentadas

* B. lactis BB-12 em criangas amamentadas

Perturbagdes funcionais da dor abdominal
« L. reuteri DSM 17938 Para aliviar a dor
* L. rhamnosus GG no Sl

108 CFU/ d Min 21 dias
108 CFU/d 21-28 dias
108 CFU/d a 2 x 108 CFU/d NC

10° CFU/d a 3 x 10° CFU/2x/d NC

Obstipagdo funcional, doenca inflamatéria intestinal, doenca celiaca, pancreatite com invaséo do intestino delgado

Nenhuma recomendacéo

Comegar a0 mesmo tempo
que o tratamento antibiético
Comegar ao mesmo tempo
que o tratamento antibiético

Todo o periodo de hospitalizagdo

Fraco Fraco
Fraco Fraco
Muito Fraco Fraco
Muito Fraco Fraco
Moderado Forte
Moderado Forte
Moderado Fraco
Fraco Fraco
Fraco Fraco
Muito Fraco Fraco
Moderado Fraco
Moderado Fraco
Moderado Fraco
Moderado Fraco

*Em muitos dos ensaios, a designagéo da estirpe de S. boulardii ndo estava disponivel. No entanto, se disponivel, ou avaliada retrospetivamente, a mais utilizada foi a recentemente designada como S. boulardii CNCM 1-745 [1].

que tinha como objetivo avaliar se as alte-
racdes na microbiota na DC se deviam ao
tratamento anti-TNFa ou se eram o resul-
tado de uma diminuicéo da atividade in-
flamatdéria da mucosa [6]7 Assim, compa-
raram criancas em tratamento anti-TNFa
com doenca de Crohn (DC) ativa e artrite
idiopatica juvenil (AlJ). Os seus resultados
mostraram que a cicatrizagdo da mucosa
na DC era essencial para obter alteractes
no bacterioma. O tratamento anti-TNFa na
AlJ n&o teve qualquer impacto no bacte-
rioma deste grupo de doentes. Schwerd
et al. acompanharam 20 pacientes pe-
diatricos recém-diagnosticados com DC
tratados primeiramente com nutrigc&o en-
teral exclusiva (NEE) com amostragem
de fezes [7]. Quinze dos vinte pacientes
entraram em remiss&o. Eles demonstra-
ram claras mudancas temporais e indi-
viduais no microbioma intestinal e nos
metabdlitos com abundéancia reduzida
de Lachnospiraceae e enriquecimento de
acidos graxos insaturados de cadeia lon-
ga. A fermentacdo ex vivo com um meio
semelhante ao EEN e a subsequente
transferéncia em modelos de ratos gno-
tobidticos mostrou um efeito protetor em
contraste com 0s meios ricos em fibras e
com 0s colonizados diretamente com a
microbiota de base do doente. Com base
nestes resultados, concluiram que 0s mi-
crobiomas dos doentes modulados por
EEN estao a regular a inflamacgao intesti-
nal. Também se debrugaram sobre a pos-
sibilidade de utilizar uma dieta pobre em
fibras para uma remissédo a longo prazo.
Um estudo multicéntrico realizado no Rei-

no Unido (criancas e adultos) estudou a
possibilidade de utilizar uma dieta de ali-
mentos soélidos para a Doenga de Crohn
TReatment-with-EATing (CD-TREAT) para
criar uma dieta mais palatavel que po-
deria influenciar a inflamacgéo intestinal
através da alterac&o das bactérias intes-
tinais [8]. A dieta é personalizada para
cada doente, mas exclui componentes
alimentares especificos como o gluten, a
lactose e o alcool. Os 55% dos doentes
que aderiram a este regime apresentaram
uma calprotectina fecal significativamente
mais baixa e tiveram alteragdes micro-
bianas e metabdlicas na mesma linha
que 0s doentes submetidos a uma EEN
bem-sucedida. Este facto n&o foi obser-
vado nos doentes que n&o respeitaram a
dieta. Com base nesses achados, poderia
ser interessante usar fezes autélogas de
pacientes com DC tratados com sucesso
com EEN para FMT. O grupo de Schwerd
analisou essa possibilidade usando FMT
de céapsulas autdlogas. Concluiram que
esta abordagem nao era adequada, uma

vez que ainda existia uma carga patogé-
nica demasiado elevada e uma diversi-
dade microbiota demasiado baixa [9].

O grupo de Coldnia apresentou um poster
muito interessante sobre o acompanha-
mento de 2 casos de DIl muito precoce
refrataria ao tratamento com esteroides e
anti-TNFa. O primeiro doente tem colite
ulcerosa e estd agora ha 3 anos em re-
missado total com a administracdo sema-
nal de um enema de preparagéo de fezes
de um dador. O segundo doente com DC
esta apenas em remissao parcial apés um
ano de seguimento [10].

Este resumo apresenta apenas uma pano-
ramica breve e selecionada das palestras,
comunicacdes e posters do ESPGHAN.
Muitos outros dados interessantes sao
apresentados sob a forma de resumos no
Journal of Pediatric Gastroenterology. Os
esforcos combinados de investigadores
cientificos e clinicos continuarao a des-
vendar o mistério da microbiota intestinal
e acabardo por trazer novas formas de
tratar e prevenir doencas.

«1. Szajewska H, Berni Canani R, Domelléf M, et al. Probiotics for the Management of Pediatric Gastrointestinal Disorders: Position Paper
of the Espghan Special Interest Group on Gut Microbiota and Modifications. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2023; 76: 232-47. « 2. De Bruijn
C, Zeevenhoven J, Vlieger A, et al. Efficacy of fecal microbiota transplantation in adolescents with refractory irritable bowel: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2023; 76(S1 Suppl! 1): 1-1407. - 3. Wang YZ, Xiao FF, Xiao YM, et al.
Fecal microbiota transplantation relieves abdominal bloating in children with functional gastrointestinal disorders via modulating the gut
microbiome and metabolome. J Dig Dis 2022; 23: 482-92. - 4. EI-Salhy M, Winkel R, Casen C, et al. Efficacy of Fecal Microbiota Transplan-
tation for Patients with Irritable Bowel Syndrome at 3 Years After Transplantation. Gastroenterology 2022; 163: 982-94.e14. - 5. Mahler T,
Hoffman I, Smets F, et al. The Belgian consensus on irritable bowel syndrome: the paediatric gastroenterologist view. Acta Gastroenterol
Belg 2022; 85: 384-6. - 6. Hurych J, Mascellani Bergo A, Lerchova T, et al. The faecal microbiome and metabolome changes in Crohn’s
disease are associated with decreased mucosal inflammatory activity. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2023; 76 (S1 Suppl 1): 1-1407. - 7.
Schwerd S, Hacker D, Siebert K, et al. Exclusive enteral nutrition initiates protective functions in the gut microbiota and metabolome to
induce remission in pediatric Crohn’s disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2023; 76 (S1 Suppl 1): 1-1407. - 8. Macdonald J, Wilson D,
Henderson P, Din S, e Chantges in faecal microbiome and metabolome are more pronounced in Crohn's disease patients who adhered
to the CD-TREAT diet and responded by calprotectin. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2023; 76 (S1 Suppl 1): 1-1407. - 9. Holz H, Heetmeyer
J, Tsakmaklis A, et al . Autologous fecal microbiota transfer in pediatric Crohn ‘s disease patients under treatment with exclusive enteral
nutrition harbors major challenges - a feasibility test. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2023; 76 (S1 Suppl! 1): 1-1407. - 10. Fritz T, Huenseler
C, Broekaert |. Safety and efficacy of long-term faecal microbiota transfer in very early onset inflammatory bowel disease. J Pediatr Gas-
troenterol Nutr 2023; 76 (S1 Suppl 1): 1-1407.
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Pela Prof. Satu Pekkala

Investigador na Academia da Finldndia, Faculdade de Ciéncias
do Desporto e da Satde, Universidade de Jyvéskyld, FinlGndia

Metabolismo microbiano do 5-ASA
e doenca inflamatdria intestinal (DIlI)

doenca inflamatdria intestinal (DII)
¢ tratada com é&cido 5-aminosalicilico
(5-ASA). No entanto, mais de metade dos
doentes n&o responde ao tratamento.
Estudos anteriores sugeriram que isto
se deve em parte ao facto de 0 5-ASA
poder ser metabolizado pelas bactérias
intestinais em N-acetil 5-ASA, que é clini-
camente ineficaz.
Neste elegante estudo, Mehta et al.
tinham como objetivo identificar as enzi-
mas microbianas intestinais que geram
N-acetil 5-ASA. As amostras de fezes
humanas foram analisadas com recurso
a multi-6mica. As analises metabol6-
micas nao direcionadas das amostras
antes e depois da administracéo do

Helicobacter pylori
e cancro colorretal

infegcéo por Helicobacter pylori pode
levar ao cancro gastrico e aumentar o
risco de cancro colorretal (CCR). No
entanto, faltam dados mecanicistas
sobre este Ultimo. Neste artigo, Ralser e
colaboradores identificam, num modelo
de roedor, 0s mecanismos subjacentes
a forma como a infe¢édo por H. pylori
contribui para o CCR.
Quando os autores infetaram com H.
pyloriratinhos Apc, que sdo excelentes
modelos animais portadores de neopla-
sias intestinais multiplas, observou-se um
aumento da carga tumoral no intestino
delgado e no célon. Sabe-se que a
resposta imunitaria das células T do hos-
pedeiro contribui para a carcinogénese
gastrica, pelo que os autores estudaram
estas respostas no intestino. Verificaram
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5-ASA revelaram potenciais mediadores
microbianos dos efeitos anti-inflamatoérios
do 5-ASA. Estes incluiram uma diminui-
¢ao do 2-aminoadipato, um metabolito
bacteriano que tem sido associado a
um maior stress oxidativo. Além disso, o
5-ASA parece alterar o metabolismo do
nicotinato, o que também pode explicar
alguns efeitos anti-inflamatérios.

Os autores procuraram ainda identificar
as enzimas microbianas que potencial-
mente metabolizam o 5-ASA. Combinan-
do metatranscriptémica e metabolémica,
identificaram trés acetil-CoA C-ace-
tiltransferases (Acil-CoA NAT) que se
associaram aos niveis de N-acetil 5-ASA
em utilizadores de 5-ASA. Além disso,

uma reducéo das células T reguladoras
e das células T pré-inflamatérias, bem
como um aumento da IL-17A, que se
revelou um dos principais intervenientes
na resposta imunitéaria a H. pylori. Os
ratinhos infetados caracterizavam-se por
uma maior abundéncia dos chamados
micrébios intestinais pro-inflamatérios

e de bactérias que degradam o muco,
como a Akkermansia.

Ao estudar os perfis transcriptomicos das
células epiteliais intestinais, descobriram
que a H. pyloriinduziu a ativacao das
vias NF-kB e STAT3. A ativagéo destas
vias foi anteriormente demonstrada
também em doentes com CRC. Curiosa-
mente, os ratinhos sem germes infetados
com H. pylori quase n&o apresentaram
ativagéo da sinalizagdo STAT3, o que su-
gere que a carcinogénese induzida por
H. pylorino intestino delgado depende
em parte do microbioma intestinal. Em
ultima analise, os autores mostram que

a carcinogénese colorretal induzida por
H. pylori pode ser prevenida através da
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foram identificadas algumas tiolases
como potenciais enzimas candidatas.

As enzimas candidatas foram entéo
expressas heterologamente em Esche-
richia coli e a sua atividade bioguimica
foi medida. A Firmicutes CAG:176 tiolase
e a Faecalibacterium prausnitzii acil-

CoA NAT foram capazes de acetilar o
5-ASA utilizando acetil-CoA. Por fim, uma
analise metagendmica das amostras de
fezes revelou que as acetiltransferases
inativadoras de 5-ASA do microbioma
intestinal estavam associadas a um maior
risco de insucesso do tratamento nos
utilizadores de 5-ASA. No seu conjun-

to, os resultados deste estudo podem
ajudar a avancar a possibilidade de um
tratamento personalizado da DIl baseado
no microbioma.

Mehta RS, Mayers JR, Zhang Y, et al. Gut microbial
metabolism of 5-ASA diminishes its clinical efficacy in
inflammatory bowel disease. Nat Med 2023; 29: 700-9.

erradicacao da bactéria com antibiéticos.
Os autores concluem que a implementa-
¢ao do estado da H. pylorinas medidas
preventivas do CCR deve ser conside-
rada.

Ralser A, Dietl A, Jarosch S, et al. Helicobacter pylo-
ri promotes colorectal carcinogenesis by deregulating intes-
tinal immunity and inducing a mucus-degrading microbiota
signature. Gut 2023; 72: 1258-70.




Diversidade viral
no intestino de um
bebé saudavel

a infancia, o microbioma intestinal
contribui para a maturacao do sistema
imunitario, protegendo-o contra doencas
crénicas mais tarde na vida. Embora se
saiba que os bacteriéfagos (ou seja, virus
que infetam bactérias) podem controlar
0 crescimento das populacdes bacte-
rianas, os viromas intestinais nao foram
extensivamente estudados. Utilizando
a sequenciacao do metagenoma, este
estudo analisou 647 viromas de uma
coorte dinamarquesa de bebés de 1 ano
de idade.

A primeira descoberta surpreendente foi
que os viral unidades taxonémicas opera-
cionales do intestino infantil estavam lar-
gamente ausentes das bases de dados
de virus do intestino. Isto sugere que o
intestino do bebé alberga virus especia-
lizados distintos do intestino do adulto.

ecooe
.

: MICROBIOTA VAGINAL

Os clados virais mais predominantes

dos bebés n&o estavam, em grande
parte, descritos. No entanto, os anello-
virus ssDNA infetantes de vertebrados
(Anelloviridae) e os microvirus ssDNA
bacterianos (Petitvirales) encontravam-se
entre 0s mais abundantes. Além disso, as
familias caudovirais virulentas Skunavi-
ridae, Salasmaviridae, B-crassviridae e
Flandersviridae também estavam bem
representadas nos viromas infantis. Em
geral, os virus temperados eram menos
prevalentes do que os virulentos, apesar
de serem encontrados em mais criangas.
A abundancia ao nivel da familia nao foi
significativamente associada ao estilo de
vida do fago, determinado pela integrase
como um indicador de um estilo de vida
temperado. No entanto, as familias cau-
dovirais temperadas eram geneticamente
mais diversas do que as familias virulen-
tas. A andlise de previs&o dos hospedei-
ros bacterianos dos viromas mostrou que
Bacteroides, Faecalibacterium e Bifido-
bacterium eram 0s trés géneros hospe-
deiros mais proeminentes no intestino dos
bebés. Destes, as familias que infetam
Bacteroides eram mais frequentemente

Cancro do colo do GUtero: os muros estao
a fechar-se para Lactobacillus iners

0 papilomavirus humano de alto risco
(HR-HPV) é a principal causa de cancro
do colo do Utero. A atividade sexual, o
tabagismo e a contracecé&o oral estao
entre os muitos fatores que influenciam a
infecao inicial, a resoluc&o ou o apareci-
mento do HR-HPV e a potencial pro-
gresséo para cancro. Nos ultimos anos,
a microbiota vaginal foi acrescentada a
esta lista. O valor deste estudo é, por-
tanto, claro, uma vez que monitorizou a

microbiota cervical de mulheres chinesas
infetadas com HR-HPV que apresenta-
vam lesBes cervicais histologicamente
confirmadas e, na sua maioria, de baixo
grau.

Uma analise do rRNA 16S da microbiota
das 73 participantes no estudo (com
idades compreendidas entre os 24 e

0s 68 anos) mostrou que o HPV tinha
desaparecido em 45 das mulheres
(61,6%) no final do periodo de estudo

de doze meses. A eliminacéo ou ndo do
virus n&o se deveu a diferencas na idade
das pacientes, na fase da doenca, no
subtipo de HPV, no tipo de comunidade
bacteriana vaginal ou na diversidade da
microbiota vaginal. Em vez disso, certas
espécies bacterianas parecem estar
envolvidas: as mulheres empobrecidas
em enterococo ASV_62 e enriquecidas
em Lactobacillus iners na linha de base
tinham menos probabilidades de ter uma
eliminacao do HPV-HR no més doze. A
Unica excecéo foram 22 mulheres que
foram submetidas a tratamento cirdrgico
(conizagéo) para lesGes de alto grau,
talvez porque o impacto imediato da
resseccdo da lesdo na eliminacéo do
HPV tenha mascarado o impacto da flora.

virulentas e especificas do hospedeiro.
Embora néo tenham sido apresentadas
conclusdes claras, o estudo aumenta

0 conhecimento sobre a taxonomia dos
fagos e ajuda no desenvolvimento de
futuras investigagdes sobre o viroma
intestinal infantil.

D Shah SA, Deng L, Thorsen J, et al. Expanding known
viral diversity in the healthy infant gut. Nat Microbiol 2023;
8:986-98.
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Uma possivel ligac&o entre a L. inerse o
HR-HPV tinha sido anteriormente referida
por uma meta-analise que sugeria um
risco duas ou mesmo trés vezes superior
de HR-HPV persistente quando a
microbiota vaginal é dominada pela

L. iners. Esta bactéria parece ser flexivel
e adaptavel, dominando a microbiota
vaginal de certas mulheres durante a
menstruacao ou episddios de vaginose
bacteriana. Por outro lado, uma microbio-
ta vaginal dominada por L. iners (CST Ill)
¢é frequentemente relatada como um dos
tipos mais comuns de comunidade bac-
teriana vaginal entre mulheres asiaticas
em idade fértil. Por conseguinte, a lite-
ratura atual ainda n&o esclarece se esta
estirpe especifica de Lactobacillus deve
ser considerada benéfica, patogénica
ou ambas. Também é necessario mais
trabalho para esclarecer os mecanismos
pelos quais o L. iners promove a infegéo
persistente pelo HPV ou a progresséo da
les&o, especialmente porque o presente
estudo envolveu um pequeno numero
de pacientes.

@D ShiW, Zhu H, Yuan L, et al. Vaginal microbiota and
HPV clearance: A longitudinal study. Front Oncol 2022; 12:
955150.
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Pela Dra. Maria Teresa Galiano

Servico de Gastrologia e Endoscopia, Servimed,

Bogotd, Colémbia

Num artigo recente [1], foi sugerido que a Sl pode resultar

de sistemas anatémicos, fisiolégicos e neuropsicolégicos ineficazes
de gestdo da gravidade, concebidos para otimizar a forma

e a funcdo gastrointestinal, proteger a integridade somatica e visceral
e maximizar a sobrevivéncia num mundo ligado a gravidade.

Pode comentar esta hip6tese
com o seu ponto de vista clinico?

Esta hipdtese é muito interessante. Pen-
SO que pode ser considerada entre as
multiplas hipoteses que procuram expli-
car a sindrome do cdlon irritavel. No en-
tanto, tem de ser testada. Devem ser rea-
lizados estudos que comprovem que as
alteracoes fisicas devidas as mudancas
de gravidade afetam a fisiologia gastroen-
terolégica. Penso que pode ser verdade
que a gravidade afeta a fisiologia de um
organismo e que, normalmente, estamos
em equilibrio com esta forgca permanente
a que o homem e todos 0s seres vivos da

Terra estdo sujeitos. As consequéncias
que surgem quando este equilibrio € al-
terado podem incluir a sindrome do célon
irritavel.

Concorda com a explicacdo do
autor de que as consequéncias
da gravidade resultam numa
alteracdo da microbiota
intestinal?

Concordo com o autor que a gravidade
pode alterar a microbiota intestinal e que
pode também alterar o seu funcionamen-
to, incluindo a fermentagdo. Penso que

Fotogratia: Shutf

também pode alterar o volume de gas
que atua sobre a parede do intestino. Isto
também tem de ser testado nos estudos
correspondentes, mas concordo com o
ponto de vista do autor relativamente a
suscetibilidade da microbiota intestinal a
gravidade.

Partilharia esta hip6tese
com os seus doentes?

Partilho esta hipétese com os pacientes
a quem acredito que ela se pode aplicar
com base na sua fisiopatologia e como
uma possivel explicagéo para os seus sin-
tomas. De facto, observo alteracées nos
meus doentes quando viajam para locais
que estdo ao nivel do mar e regressam a
Bogota, onde vivo. Bogota esta situada
a 2.600 metros acima do nivel do mar.
Quando estes doentes regressam a Bo-
gota, apresentam mais sintomas devido
as alteracdes da presséo barométrica. As
mudancas na pressdo barométrica cau-
sam mudancas na sensacdo, distensdo
e gases nos intestinos. Em muitas oca-
sides, explico a sua sintomatologia com
base nas alteracdes da sua fisiologia re-
sultantes das diferentes altitudes que ex-
perimentam. As alteracGes que ocorrem
devido a variagbes no equilibrio com a
forca da gravidade podem ser utilizadas
para explicar os sintomas destes doentes.

«1. Spiegel B. Gravity and the Gut: A Hypothesis of Irritable Bowel
Syndrome. Am J Gastroenterol 2022; 17: 1933-47.
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O relatoério dos 5 anos da Fundacao Biocodex
Microbiota (2017 - 2022) ja foi publicado!

5 bolsas internacionais, 65 bolsas nacionais, 5 prémios Henri Boulard, mais de 2,5 mil-
hbes de euros dedicados a investigac&o e a projetos sobre a microbiota... Descubra
5 anos de descobertas e acdes sobre a microbiota! Disponivel em inglés e francés,
este relatério de 54 paginas homenageia investigadores experientes ou em inicio de
carreira que impulsionam 0 N0SSO progresso na investigac&do e a nossa compreensao
das ligagdes entre a microbiota e a saude humana.

Encontrara entrevistas com especialistas sobre o futuro da investigacéo e as suas
experiéncias pioneiras, um mapa de investigacao, varios focos (resisténcia aos anti-

bidticos, eixo intestino-cérebro, Sll, saude da mulher...), um destaque para os jovens
talentos, uma bibliografia... Quer saber mais sobre esta viagem de 5 anos e o trabalho

dos investigadores?
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O Micro-relatorio
da Fundacao Biocodex ...
Microbiota esta

disponivel ") aqui
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=" Convite internacional para projetos

BIOCODEX
MICROB|OTA
FOUNDATION

de investigacao 2024

INTERNATIONAL
CALL FOR RESEARCH
PROJECTS 2024

O convite internacional para projetos de
investigacdo 2024 da Fundacgéao Bioco-
dex Microbiota esté agora aberto. O
Comité Cientifico Internacional escolheu
0 seguinte tema: “O papel da microbiota
intestinal nos mecanismos da dor”.

O projeto deve ser translacional e
relevante para os seres humanos. A
subvencéao anual é fixada em 200 000
euros, independentemente da duracao
do projeto.

ROLE OF GUT MICROBIOTA
IN THE MECHANISMS OF PAIN

The project should be translational and relevant to humans.

Amount of the grant:
€200,000

Submission Decision of the International
deadline: Scientific Committee:
30 November 2023 March 2024

Desde a sua criacao em 2017, a Biocodex
Microbiota Foundation concedeu mais
de 1,2 milhGes de euros a investiga-
dores da microbiota atravées da sua
bolsa internacional.

Please send the application

Further information
form by email to i

(j’ www.biocodexmicrobiotafoundation.com

A bolsa esta aberta a médicos, inves-
tigadores académicos, doutorados e
farmacéuticos que trabalhem neste tépi-
co (gastroenterologia, pediatria, micro-
biologia, doencas infeciosas, medicina
interna, etc.). Os candidatos de todos
0s paises sdo potencialmente elegiveis.

Os profissionais de saude/investiga-
dores podem candidatar-se até 30 de
novembro de 2023. S6 tém de enviar
por correio eletrénico o formulario de
candidatura devidamente preenchido
(apply@BiocodexMicrobiotaFoundation.
com). O Comité Cientifico Internacional
anunciara o projeto vencedor em margo
de 2024. Para mais informacdes, clique

P aqui

MICROBIOTA | 'I 9



Editores-chefes:

Dr. Maxime Prost, MD
Diretor de Assuntos Médicos de Franca

Barbara Postal, PhD
Responsdvel de Assuntos Médicos
Internacionais

Equipa editorial:
Perrine Hugon, PharmD, PhD
Responsdvel de Comunicacdo Cientifica

Olivier Valcke
Responsdvel Editorial e Relacoes com
a Imprensa

Emilie Fargier, PhD
Responsdvel de Comunicacdo Cientifica

Sintese:

Dr. Joseph Nesme

Professor Assistente, Microbiologia,
Departamento de Biologia,Universidade
de Copenhaga, Dinamarca

Fase adulta:

Prof. Harry Sokol

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

7 avenue Gallieni — 94250 Gentilly — Tél

Rubrica pediatrica:

Prof. Emmanuel Mas
Gastroenterologia e Nutricdo,
Hospital Pedidtrico, Toulouse, Franca

Feedback de congresso:

Dra. Tania Mahler

Meédico, Gastroenterologia Pedidtrica

e Nutricdo, Clinico adjunto no Hospital
Universitdrio Infantil Rainha Fabiola,
Belgica

Revista de imprensa:

Prof. Satu Pekkala

Investigador na Academia da Finlindia,
Faculdade de Ciéncias do Desporto

e da Saiide, Universidade de Fyvdskyld,
Finlandia

Opinido dos peritos:

Dra. Maria Teresa Galiano

Servico de Gastrologia e Endoscopia,
Servimed, Bogotd, Colombia

.1 +33 141243000

Realizado por:

Editor:

Fohn Libbey Eurotext
Bit A / 30 rue Berthollet,
94110 Arcueil, Franca
www,jle.com

Diretor de Publicagao:
Gilles Cahn

John Libbey

Eurotext
Criagao grifica:
Agence Wellcom

Realizagao:
Scriptoria-crea

Créditos fotograficos:
Fotografia da capa:
Clostridium perfringens,
Shutterstock - Shutterstock

BIOCODEX
W{W@’rﬁf

BMI-23.48 (10-23)





