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Estamos a aprender

que o dialogo entre os
micrébios intestinais e

os medicamentos nao sé

é real, como também é
profundamente bidirecional.

ALIMENTOS FERMENTADOS

Caros leitores,

Quando os medicamentos encontram os microbios:
um dialogo ignorado durante demasiado tempo

Nos ultimos anos, habituamo-nos a pensar na microbiota intestinal como um pilar
da saude digestiva e imunitaria, um 6rgdo complexo por si s6. Mas o que seré que
acontece quando ela se encontra com outro interveniente fundamental da medicina
moderna, os medicamentos? Este € o tema fascinante da nossa mais recente
edicdo, resumido com maestria pelo Prof. Emmanuel Montassier (Universidade

de Nantes, Franca).

Estamos a aprender que o didlogo entre os micrébios intestinais e os medicamentos
n&o so é real, como também é profundamente bidirecional. Os medicamentos
podem reformular a microbiota, por vezes com consequéncias a longo prazo.

Por sua vez, os micrébios podem metabolizar, ativar ou inativar os medicamentos,
influenciando tanto a sua eficacia como a sua toxicidade. De acordo com estudos
referenciados nesta edicdo, cerca de 24% dos medicamentos nao antibioticos
inibem pelo menos uma espécie comensal e 10-15% sao metabolizados pela
microbiota, com possiveis implica¢des clinicas que vao desde a redugéo do
beneficio terapéutico até reagdes adversas aos medicamentos.

Estas interag@es, ainda amplamente ignoradas no desenvolvimento e prescricdo
de medicamentos, estao a servir de base para uma nova area cientifica:

a farmacomicrobiomica. Ao combinar dados do microbioma com a genémica
e as informagdes clinicas, estamos prestes a poder personalizar tratamentos

de formas antes inimaginaveis

Nesta edicao, o Prof. Montassier apresenta-nos as principais descobertas,
incluindo os danos colaterais dos antibiéticos comuns na flora intestinal, os efeitos
subestimados de medicamentos como os PPl e a metformina nas comunidades
microbianas € as estratégias emergentes para preservar e restaurar a microbiota,
que vao desde inibidores enzimaticos microbianos a medicamentos que preservam
a microbiota e até mesmo a concecao de tratamentos orientados por IA.

Ao conferir clareza a esta area em rapida evolucéo, esperamos promover uma
consciéncia mais ampla da microbiota intestinal, nao apenas como uma vitima
passiva dos medicamentos, mas como um agente terapéutico por direito proprio.
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Quando os medicamentos
encontram os microébios:
um dialogo bidirecional com
implicagoes terapéuticas

As interac¢des bidirecionais entre medicamentos orais e a microbiota
intestinal sdo cada vez mais vistas como fundamentais para a eficacia, a
seguranca e a tolerabilidade dos medicamentos. Embora se saiba que os
antibidticos perturbam as comunidades microbianas, cerca de 24% dos
medicamentos nao antibiéticos também inibem pelo menos uma espécie
comensal. Além disso, 10 a 15% dos medicamentos orais sdo transformados
pelos micrébios intestinais in vivo, afetando a sua eficacia ou toxicidade.
Medicamentos comuns (como inibidores da bomba de protdes (IBP), anti-
inflamatérios ndo esteréides (AINE), metformina e estatinas) podem alterar
a composicao e a fungdo da microbiota, influenciando o metabolismo e

a imunidade do hospedeiro. Apesar destas descobertas, o microbioma é
frequentemente negligenciado na prescricdo e no desenvolvimento de
medicamentos. Esta revisdo resume os principais pontos de vista clinicos

e mecanicos, destaca intera¢des muito positivas entre medicamentos e
microbiota e explora estratégias emergentes para melhorar os resultados.
A integracao da farmacomicrobiémica nos cuidados clinicos pode reduzir os
efeitos adversos e apoiar a medicina de precisao.

A microbiota intestinal atua como um
orgao metabolico, apoiando a digestao, a
imunidade e a homeostase [1]. No entanto, a
sua interagao com os medicamentos & bidire-
cional: os medicamentos podem perturbar o

Perturbacgao da
microbiota induzida
por medicamentos:

Pelo Prof. Emmanuel Montassier

Cuidados Intensivos de Emergéncia Anestesia
Reanimacéo Medicina Interna Doengas
Infeciosas, Universidade de Nantes, Franca

ceftriaxona a mudar as populagdes para
Proteobacteria. Apesar da variabilidade
individual, surgiu uma tendéncia comum:
deplecado de anaerdbios obrigatérios (por
exemplo, Firmicutes) e enriquecimento de
micrébios facultativos e potencialmente
patogénicos [6].

Além dos antibidticos, muitos medica-
mentos nao antibidticos, incluindo IBP,
metformina, AINE, antipsicoticos e estati-
nas, também alteram a microbiota intesti-
nal (tabela 2, figura 1) [7, 8]. Os medica-
mentos influenciam a microbiota intestinal
por meio de varios mecanismos (acéo
antimicrobiana direta, alteracdo do pH,
modulacao do acido biliar, alteragdes na
motilidade intestinal e secrecao de muco

[9D).

MEDICAMENTOS NAO ANTIBIOTICOS

E MICROBIOTA INTESTINAL
Maier et al. relataram que cerca de

25%

@ dos 1.197 medicamentos n&o

antibiéticos tinham efeitos
antimicrobianos diretos.

v s
Esgotando as espécies benéficas
¢ como Faecalibacterium
prausnitzii e Akkermansia
muciniphila
Favorecendo os taxons nocivos,
tais como as enterobactérias

Os micrébios produtores de butirato

equilibrio microbiano, enquanto os microbios
podem alterar a atividade dos medicamen-
tos. Isto torna o microbioma um fator signi-
ficativo, mas muitas vezes negligenciado, no
risco de reacoes adversas a medicamentos
(RAM) [2, 3]. As enzimas microbianas in-
testinais podem transformar os medicamen-
tos em formas mais toxicas, aumentando a
exposicao dos tecidos e os efeitos nocivos.
Existem evidéncias crescentes que desta-
cam a variabilidade microbiana como um
fator-chave das diferencas individuais na
resposta aos medicamentos e nas RAM [2,
4]. A integracao da farmacomicrobiomica na
avaliagcao de risco, juntamente com dados
genéticos e clinicos, pode ajudar a prever
a suscetibilidade a danos relacionados com
medicamentos e orientar estratégias de pre-
vengao personalizadas.
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antibioticos e outros

Os antibidticos sdo bem conhecidos por
perturbar amicrobiotaintestinal, reduzindo
a diversidade, alterando a composicéo e
promovendo estirpes resistentes (tabela 1)
[5, 6]. Van Zyl et al. descobriram que 0s
antibidticos, especialmente as quinolonas
e os [-lactamicos, perturbam de forma
consistente as comunidades microbia-
nas em todo o corpo, com regimes com-
binados a causar disbiose prolongada
e aumento da carga patogénica [5]. Da
mesma forma, Maier et al. mostraram
que diferentes classes de antibidticos
tém efeitos distintos nas bactérias intes-
tinais, com macrolides e tetraciclinas a
causar perdas sustentadas em anaero-
bios e medicamentos como amoxicilina e

e propionato eram particularmente
vulnerdveis, com as proteobactérias
(por exemplo, Bilophila wadsworthia)
a favorecerem os taxons nocivos,
tais como as enterobactérias.

Esses efeitos especificos dos
& medicamentos e das espécies

influenciam a saude intestinal,

a eficacia dos medicamentos

e o risco de efeitos indesejaveis.

Até 25% dos medicamentos
prescritos de forma comum
tém atividade antimicrobiana
mensuravel.



TABELA 1 * BACTERIAS INTESTINAIS COMUNS AFETADAS POR ANTIBIOTICOS

Faecalibacterium prausnitzii

Akkermansia muciniphila

Roseburia spp.
et Ruminococcus spp.

BACTERIAS IMPACTO NA MICROBIOTA INTESTINAL
Comum, diminuida pelos antibiéticos
Bifidobacterium spp. - Frequentemente reduzida por (-lactamicos, macrolides

e fluoroguinolonas.
- As bifidobactérias desempenham um papel fundamental na fermen-
tagdo de hidratos de carbono e na prote¢do da barreira intestinal.

- Uma importante bactéria produtora de butirato com
propriedades anti-inflamatorias, frequentemente reduzida
por antibidticos de amplo espectro, como a ciprofloxacina,
pelos [-lactamicos e pela clindamicina.

- Uma bactéria degradadora de mucina envolvida na manutencéo
da barreira intestinal, sensivel a amoxicilina e ao metronidazol.

+ Importantes produtores de butirato, frequentemente reduzidos apés
0 uso de macrolides e amoxicilina-clavulanato.

Enterococcus faecalis
et Enterococcus faecium

Escherichia coli

Proteobacteria
(ex. : Klebsiella spp.,
Citrobacter spp.)

Clostridioides difficile

Aumentada devido aos antibiéticos (expansdo oportunista)

+ Frequentemente enriquecidos apds 0 uso de vancomicing,
cefalosporinas e carbapenémicos.
- Podem contribuir para reservatérios de genes de resisténcia.

- Algumas estirpes podem expandir-se apds o tratamento devido
a reducdo da competicdo, particularmente apds cefalosporinas
de terceira geragdo.

» Frequentemente aumentam em abundancia relativa apés antibiéticos
(B-lactamicos, cefalosporinas, carbapenémicos, clindamicina).
- Potencialmente promovem disbiose e inflamagdo.

- Embora ndo seja comensal, prospera na sequéncia do colapso
da microbiota, especialmente apds clindamicina, cefalosporinas
e fluoroguinolonas.

A microbiota
intestinal modifica
o metabolismo dos
medicamentos

A microbiota intestinal pode biotransfor-
mar medicamentos terapéuticos, alteran-
do a sua atividade, eficécia e toxicidade
(figura 2, tabela 3) [12-14]. Zimmermann
et al. mapearam o metabolismo micro-
biano através da triagem de 271 medi-
camentos orais contra 76 estirpes bac-
terianas intestinais, descobrindo que 176
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foram metabolizados por pelo menos uma
estirpe. De forma notavel, Bacteroides
dorei e B. uniformis metabolizaram quase
100 medicamentos. Mais de 40 enzimas
microbianas foram identificadas, median-
do uma ampla gama de reacgdes, incluin-
do a reducéo, hidrdlise, descarboxilacao,
desalquilacado e desmetilacéo [12].

Javdan et al. desenvolveram uma plata-
forma personalizada (MDM-Screen) para
avaliar o metabolismo microbiano de me-
dicamentos usando microbiota ex vivo de
doadores individuais. Ao testar 575 me-
dicamentos, descobriram que 13% eram
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metabolizados por micrébios intestinais,
incluindo muitas interacGes anteriormente
ndo reconhecidas. Essas transformagoes
(como a hidrdlise, reducéo e desacetila-
¢do) podem ativar, inativar ou aumentar
a toxicidade do medicamento. O estudo
também revelou uma variabilidade interin-
dividual significativa e identificou genes
microbianos essenciais (por exemplo,
uridina fosforilase, [B-glucuronidase) aas-
sociados a vias metabdlicas especificas
[15].

A eficacia de alguns medicamentos
pode depender mais
da composicao da microbiota
do que da genética do hospedeiro.

Consequéncias clinicas:
rumo a medicina
personalizada

As interacdes entre a microbiota e os
medicamentos tém implicacbes clinicas
importantes, uma vez que as diferencas
individuais na microbiota intestinal podem
explicar a variabilidade na resposta aos
medicamentos e nos efeitos secundéarios.
E importante sublinhar que néo é apenas
a composicao da microbiota, mas tam-
bém a sua estabilidade funcional, que in-
fluencia os resultados do tratamento.

No melanoma avancado, os doentes
que responderam bem a terapia
anti-PD-1 apresentaram fun¢des
microbianas estaveis e células T CD8+
reativas a péptidos bacterianos da
familia Lachnospiraceae, que imitam
antigenos tumorais, destacando a
funcionalidade microbiana como um
potencial marcador prognéstico e ad-
juvante terapéutico na imunoterapia
do cancro [16].

Estas descobertas ressaltam a necessi-
dade de integrar a genémica humana e
microbiana nas avaliagdes farmacoldgi-
cas. No desenvolvimento de medicamen-
tos, a simulagéo in silico das interacdes
entre a microbiota e os medicamentos
tornou-se fundamental. Dodd e Cane pro-
puseram uma estrutura detalhada que
combina sistemas in vitro (por exemplo,
bibliotecas de estirpes, comunidades de-
rivadas de fezes), ferramentas genéticas
(ensaios de ganho/perda de fungéo) e
metagendmica para identificar genes mi-
crobianos envolvidos no metabolismo dos
medicamentos. Modelos de ratos gnoto-
bidticos ajudam ainda mais a separar 0s
efeitos microbianos dos efeitos do hospe-
deiro na farmacocinética.

MICROBIOTA | 5
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TABELA 2 ¢ BACTERIAS INTESTINAIS COMUNS AFETADAS POR TRATAMENTOS NAO ANTIBIOTICOS

Classe de
medicamentos

Exemplo de
medicamento

Impacto na microbiota

Grupos microbianos
especificos afetados

Antidiabéticos

Imunossupressores

Antidepressivos

Quimioterapia

Antihipertensivos

Inibidores da
Bomba de Protdes
(IBP)

Biguanidas

AINE

Estatinas

Antipsicéticos

Agonistas do
Recetor GLP-1

Antiepiléticos

Antiflngicos

Inibidores SGLT2

Acarbose

Tacrolimus

Sertralina

Irinotecano

Amlodipina

Omeprazol

Metformina

Ibuprofeno

Atorvastatina

Risperidona

Liraglutida

Acido
valpréico

Fluconazol

Dapagliflozina

T Lactobacillus, | Bacteroides;
modula os niveis de SCFA.

A degradacdo microbiana afeta
a absorcdo e a eficacia.

Atividade antibacteriana; afeta a diver-

sidade e os resultados metabdlicos.

Les B-glucuronidase microbiana
reativa metabolitos toxicos.

Altera a proporcdo
Firmicutes/Bacteroidetes.

Diversidade reduzida, T taxas de
origem oral, T Enterobacteriaceae,
Efeito bacteriostatico direto,
reducdo dos produtores de
butirato e das vias de sintese

de aminoacidos.

T Produtores de SCFA,
T Akkermansia, alteracio
do metabolismo dos &cidos biliares.

Perturbacdo da barreira,
T taxas inflamatérias.

Metabolismo influenciado
pela microbiota intestinal.

Citotoxicidade associada
ao PPI.

Modifica 0 metabolismo microbiano,
T bactérias transformadoras de acidos

biliares, | inflamacso do tecido
adiposo, T as bactérias produtoras
de SCFA.

Diversidade reduzida, mudanca
metabdlica para extracao
de energia.

Altera a barreira intestinal, T SCFA,
| patégenos.

T diversidade,
| bactérias pro-inflamatrias.

| diversidade fingica,
T Proteobacteria através do efeito
entre reinos.

Altera o perfil de fermentacdo
da glicose, T produtores de SCFA.

Lactobacillus, Bacteroides

Clostridium symbiosum,
Eggerthella

| diversidade geral,
T Firmicutes

1 Bactérias que expressam
B-glucuronidase

T Firmicutes /
1 Bacteroidetes

Rothia, Haemophulis,
Veillonella parvula,
Streptococcus salivarius,

S. vestibularis, Rothia
dentocariosa, Actinomyces,
Lactobacillus spp.,
Enterococcus faecalis

Enterobacteriaceae,
Escherichia coli, Shigella,
Citrbacter, Streptococcus
mutans, Akkermansia
muciniphila, bactérias
produtoras de SCFA (por
exemplo: Blautia, Butyrivibrio)

Escherichia coll,

| Faecalibacterium,
Prevotella

Bacteroides, Clostridium

1 Firmicutes /
| Bacteroidetes

T Akkermansia,
| Desulfovibrio

1 Bifidobacterium,
| Bacteroides

| Candida, T Proteobacteria

1 Butyrivibrio, Lactobacillus

A medida que se avanca nesta &rea, a
prescricao informada pela microbiota esta
a emergir como uma forma de personali-
zar os tratamentos e de reduzir os efeitos
adversos. No futuro, a farmacomicrobio-
mica poder4 orientar as escolhas e as do-
sagens de medicamentos com base em
biomarcadores microbianos, permitindo
uma medicina verdadeiramente persona-
lizada [17].

A personaliza¢do do tratamento
podera um dia exigir uma impressao
digital da microbiota.

Preservar e restaurar
a microbiota: uma
fronteira terapéutica

Proteger a microbiota intestinal durante a
terapia medicamentosa é uma estratégia
promissora para reduzir os efeitos adver-
sos e preservar a eficacia. Embora os pro-
bidticos e prebidticos apresentem alguns
beneficios contra a disbiose induzida por
medicamentos, a sua eficacia varia. Os
probidticos direcionados, adaptados a
efeitos especificos de medicamentos, e
o transplante de microbiota fecal (FMT),
particularmente para infeces recorrentes
por C. difficile, oferecem opcdes mais
fiaveis.

Estdo a ser investigadas ferramentas de
preciséo, como inibidores enzimaticos
microbianos (por exemplo, bloqueadores
da B-glucuronidase para a toxicidade do
irinotecano), probiéticos de bioengen-
haria, medicamentos que preservam a
microbiota e intervengdes baseadas na
dieta. Estdo em curso ensaios clinicos
para explorar simbidticos personalizados
para regimes medicamentosos, a fim de
melhorar os resultados com o minimo de
perturbacdo da microbiota. Pds-bidticos,
como o butirato, também estéo a ser ava-
liados por seus efeitos anti-inflamatorios e
de apoio a barreira intestinal.

A integracado de estratégias direcionadas
a microbiota na farmacologia iré exigir fer-
ramentas avancadas, multiomicas, uma
aprendizagem automéatica e uma mode-
lagem de sistemas de microbioma, para
prever e gerir as interagdes entre micro-
biota e medicamentos de forma eficaz.

A manipula¢do da microbiota
intestinal pode aumentar
o sucesso do tratamento
e reduzir as complicacdes
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Effet du microbiote intestinal sur le métabolisme des médicaments
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TABELA 3 ¢ IMPACTO DO MICROBIOMA NO METABOLISMO DE MEDICAMENTOS
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Conclusao

As interagdes entre a microbiota

e os medicamentos sdo um aspeto
emergente e muitas vezes negligen-
ciado da medicina, com implicacdes
significativas para os resultados do
tratamento. Integrar essas perspeti-
vas na pratica clinica é fundamental
para desenvolver terapias mais
seguras, precisas e conscientes da
microbiota. A medida que as evidén-
cias aumentam, surgem novas opor-
tunidades para modular o micro-
bioma a fim de aumentar a eficacia,
reduzir a toxicidade e resgatar

as respostas aos medicamentos.

Abordagens inovadoras, como

Medicamento  Influéncia Mecanismos/enzimas Consequéncia bioterapéuticos vivos, micrébios
microbiana envolvidos modificados e metabolitos deri-
Digoxina Inativac&o por Glicosideo cardiaco Eficacia vados df microbiota (*farmaco-
Eggerthella lenta redutase (operdo Cgr) reduzida bidticos”), estdo a remodelar a
) - . . : ) farm rapia. Embora o inter
Irinotecano Reativacdo do -glucuronidase Toxicidade intestinal a Iacc,)tg apia . I OIS
SN-38 no célon microbiana (diarreia) regulatorio e,St?Ja & aumer!tar, oS
lac o i o il protocolos clinicos padronizados
Levodopa Descarboxilagdo Tirosina descarboxilases Blodlsponl ilidade SfireE esEm @ desmmvelhiiEmie
prematura de Enterococcus reduzida L. ;
Num futuro préximo, a engenharia
Sulfasalazina Atglaggo via Azoregig@ase de bactérias Ativalgléo terapéutica do microbioma podera tornar-se um
reducdo azo anaerobicas goceel componente de rotina dos cuidados
Balsalazida Ativacdo do Azoredutase de bactérias  Efeito anti-inflamatdrio médicos personalizados e baseados
pré-férmaco anaerdbicas local em sistemas.
no célon
Tacrolimus Absorcdo reduzida Vias redutoras Diminui¢do da eficacia
através do metabo- desconhecidas imunossupressora
lismo microbiano
Metformina Biodisponibilidade Alteracdo do perfil Melhoria no controlo
alterada e absorcdo  de SCFA mediada da glicose
hepatica pela microbiota
Lovastatina Hidrélise do Micrébios intestinais Alteracdo da exposicdo
anel lactona produtores de esterase sistémica
Diltiazem Absorcdo reduzida Transformacdo redutiva Eficicia alterada
através do metabo-  por Bacteroides do medicamento
lismo microbiano
Acarbose Hidrélise por enzimas ~ Glicosideo hidrolases Efeito hipoglicemiante
microbianas prejudicado
Duloxetina Desmetilacdo Enzimas oxidativas Alteracdo no efeito
e oxidagdo e desmetilantes antidepressivo
microbiana
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Para um indice de espécies-chave relacionadas
com a saude para a microbiota intestinal humana

Comentdrio ao artigo de Goel et al., Cell Reports 2025 [1]

Um indice robusto de taxa do microbioma intestinal, integrando a sua
associagdo com a saude do hospedeiro e a resiliéncia do microbioma,
seria valioso para o desenvolvimento e otimizagdo de terapéuticas
baseadas no microbioma. Os autores apresentam uma classificacao
Unica de 201 taxas, o indice Health-Associated Core Keystone (HACK),
com base na sua prevaléncia/associacdo comunitaria em individuos
nado doentes, na sua estabilidade temporal e na sua associacao

com a saude do hospedeiro. Este indice foi construido com base em
127 coortes de descoberta e 14 conjuntos de dados de validacao
(totalizando 45.424 microbiomas intestinais de individuos com mais
de 18 anos de idade, abrangendo 42 paises, 28 categorias de doencas
e 10.021 amostras longitudinais). Os autores mostram que este

indice é reprodutivel, independentemente das estratégias de analise
do microbioma e dos estilos de vida das coortes. Certos consércios

de taxas com um indice HACK elevado respondem positivamente a
intervengdes baseadas na dieta mediterranica, estdo associados a
uma melhor resposta aos inibidores dos pontos de controlo imunitario
e a perfis funcionais especificos a nivel gendmico. A disponibilidade
dos indices HACK fornece assim uma base racional para comparar os
microbiomas e facilitar a selecdo e a concecdo de terapias baseadas no

microbioma.

O que é que ja sabemos
sobre isto?

As terapias baseadas no microbioma
intestinal  (probidticos, bioterapéuticos
vivos, pré-sinbidticos, transplantes fe-
cais) visam restabelecer uma microbiota
saudavel, mas o seu sucesso varia de
uma populacdo para outra. Para otimizar
estas abordagens, precisamos de uma
definicdo consensual de um microbioma
“saudavel”, uma tarefa dificil devido a
grande variabilidade interindividual. No

entanto, as meta-analises mostram que as
taxas estéo sistematicamente empobreci-
das ou enriquecidas em varias doencas,
sugerindo que os micrébios podem ser
posicionados ao longo de um continuum
de ligagBes com a salde do hospedeiro
[2, 3]. As espécies no topo desta classi-
ficac&o teriam o maior potencial: i) como
agentes terapéuticos diretos ou alvos de
enriquecimento; ii) como marcadores de
eficacia clinica. Os autores propdem,
portanto, a criagcdo de um indice de prio-
ridade que integre trés critérios: associa-

¢8o positiva com a saulde, contribuicdo
para a estabilidade da microbiota e forte
‘interacdo” da comunidade. Este indice
poderia ser utilizado para selecionar e
avaliar racionalmente futuras estratégias
terapéuticas microbianas, com base em
vastos conjuntos de dados publicos.

Quais sao as principais
conclusoes deste estudo?

A partir de uma coorte de descoberta
que inclui 39.926 microbiomas intestinais
de 127 coortes (dados transversais e lon-
gitudinais que abrangem 42 paises e 28
doencas diferentes), os autores desen-
volveram uma classificacdo de 201 taxas
de microbiota intestinal prevalentes (dete-
tadas em > 5% das amostras em > 50%
das coortes estudadas), o “indice HACK”
(Health-Associated Core Keystone Index),
atribuindo-lhes uma pontuacao baseada
em trés propriedades quantificaveis: i)
prevaléncia/associacdo comunitaria em
individuos n&o doentes; ii) estabilidade
temporal; e iii) associagdo negativa com
a doenga.

O indice HACK foi calculado como o pro-
duto de duas pontuagdes: i) a média das
pontuagOes de associacao de uma taxa
para cada uma das trés propriedades; e
i) uma pontuacdo de recompensa que
avalia a semelhanga (ou distribuicdo
equilibrada) destas trés pontuacdes entre
elas. A andlise das taxas mais bem clas-
sificadas por esta ordem revelou 17 taxas
com um indice HACK de > 75% (figura 1).
Todas estas taxas tiveram pontuacgoes
> 70% para as trés propriedades. Estes
incluem Faecalibacterium prausnitzii, um
marcador bem conhecido da saude do
microbioma [4], seguido de Bacteroides
uniformis. A lista também inclui vérias es-
pécies dos géneros Roseburia, Alistipes



1 Perfil das 98 taxas e das respetivas pontuacoes de associacao para as trés propriedades. As pontuacdes > 70% encontram-se
assinaladas por um asterisco (*). As taxas cujas pontuagdes atinjam > 70% para as trés propriedades s&o apresentadas a vermelho.
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e Eubacterium, bem como Coprococcus
catus.

Os autores demonstraram entéo a repro-
dutibilidade das pontuac@es individuais
e do indice HACK como um todo, recal-
culando as pontuagdes de associagao
individualmente em cada coorte, utilizan-
do diferentes métodos de sequenciacao
(Shotgun ou 16S) e diferentes tipos de
populagdo (urbana industrializada vs. ou-
tra), e depois num conjunto de validacéo
adicional constituido por 14 coortes adi-
cionais, totalizando 5498 microbiomas.

Para além da sua ligacdo mais estreita
com a saude e a estabilidade da micro-
biota, certas taxas com um indice HACK
elevado estéo associadas a uma resposta
favoravel a varias intervencdes terapéuti-
cas relacionadas com a microbiota, como
a dieta mediterranica ou a imunoterapia
contra o cancro.

Ao analisar as anotacdes funcionais
ao nivel do genoma obtidas a partir de
32.005 genomas que abrangem 122 das
201 taxas, os autores identificaram 150
familias de funcdes especificamente en-
riquecidas e conservadas nos genomas
de taxas com um indice HACK elevado.
Isto representa uma vasta gama de fun-
¢des: producdo de butirato/propionato
com propriedades anti-inflamatérias,
sintese de diversas vitaminas, biossintese
de aminoacidos neuroativos como o trip-
tofano, bem como dos seus derivados
anti-inflamatérios benéficos como os in-
ddis ou os sulfatos de condroitina. Estas
funcées podem ser exploradas para com-
preender 0s mecanismos subjacentes.
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Ruminococcus lactaris

Parabacteroides distasonis

Phascolarctobacterium faecium
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Quais sdo as .
consequéncias praticas?

Os indices HACK foram calcu-
lados a partir de uma coorte global
de 45.000 microbiomas intestinais,
abrangendo os seis principais conti-
nentes, num dos estudos mais exaus-
tivos realizados até a data. Estes in-
dices representam um passo em frente
na definicdo racional das prioridades
das espécies microbianas intestinais
como potenciais terapéuticas basea-
das em microbiomas. Além disso, as
funcionalidades associadas aos in-
dices HACK poderiam ajudar a iden-
tificar vias e capacidades metabdlicas
ligadas a saude geral e a estabilidade
do microbioma.

[ CONCLUSAO ]

Utilizando uma base de dados muito
alargada, este estudo identifica um
grupo de 17 taxas que sao parti-
cularmente prevalentes, estaveis
ao longo do tempo e associadas a
saude. Para alem de avancar na de-
finicao dos principais componentes
da microbiota humana em termos
de taxonomia e de funcoes, este
trabalho fornece uma base racional
para a definicao de novas terapias
baseadas ou dirigidas a microbiota
intestinal.
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® Com base em 45.454 microbio-
mas de 141 coortes (42 paises,
28 grupos de doencas), este
estudo classificou 201 taxas de
acordo com os seus modos de
associacdo com trés carateris-
ticas essenciais da saude do
hospedeiro e do microbioma: i)
prevaléncia em individuos nao
doentes; ii) estabilidade tem-
poral; e iii) associacdo negativa
com a doenca

® As 17 bactérias com as pontua-
¢des mais elevadas incluiram
Faecalibacterium prausnitzii
e Bacteroides uniformis em
primeiro e segundo lugar,
respetivamente

@ A classificacdo foi reprodutivel,
independentemente do tipo
de sequenciagao e do estilo
de vida das coortes

@ As taxas mais bem classifica-
das estdo associadas a respos-
tas positivas a varias interven-
¢Oes terapéuticas relacionadas
com a microbiota

«1. Goel A, Shete O, Goswami S, et al. Toward a health-associated core keystone index for the human gut microbiome. Cell Rep 2025 ; 44 :
115378. - 2. Shanahan F, Ghosh TS, O'Toole PW. The Healthy Microbiome—What Is the Definition of a Healthy Gut Microbiome? Gastroen-
terology 2021 ; 160 : 483-94. - 3. Pasolli E, Asnicar F, Manara S, et al. Extensive Unexplored Human Microbiome Diversity Revealed by Over
150,000 Genomes from Metagenomes Spanning Age, Geography, and Lifestyle. Cell2019 ; 176 : 649-62. - 4. Martin R, Rios-Covian D, Huillet
E, et al. Faecalibacterium: a bacterial genus with promising human health applications. FEMS Microbiol Rev 2023 ; 47.
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Vias interconetadas ligam os lipidos plasmaticos,
a microbiota fecal e a atividade cerebral a cognicao
associada a desnutricao infantil

Comentadrio ao artigo de Portlock et al., Nat Commun [1]

A desnutricdo afeta todos os anos mais de 30 milhdes de criancas

e tem repercussdes imediatas e duradouras profundas. As criangas
que sobrevivem a ela sofrem frequentemente sequelas neurocognitivas
duradouras que afetam o seu desempenho escolar e a sua situacao
socioeconémica. Os mecanismos que estdo na origem dessas
consequéncias sao mal compreendidos. Com o auxilio de modelos SHAP
interpretados através de uma floresta aleatéria multissistémica e de
uma analise de rede, os autores mostram que a desnutri¢cdo aguda
moderada (MAM - malnutrition aigué modérée) esta associada a um
aumento da presenca de Rothia mucilaginosa e Streptococcus salivarius
nas fezes e a uma diminuicao de Bacteroides fragilis num grupo

de criancas com um ano de idade em Dacca, no Bangladesh.

Essas alteragées no microbioma formam vias interconetadas que
implicam uma reducdo dos niveis plasmaticos de acidos gordos

de cadeia impar, uma diminuicdo da poténcia gama e beta do
eletroencefalograma nas regides temporal e frontal do cérebro e

uma reducdo da vocalizacdo. Estes resultados confirmam a hipétese
de que uma colonizagao prolongada por espécies comensais orais
retarda o desenvolvimento do microbioma intestinal e do cérebro.
Embora as rela¢des de causalidade devam ser validadas por meio de
dados empiricos, este estudo fornece informacées Uteis para melhorar
as intervencdes direcionadas aos défices de neurodesenvolvimento

associados a MAM.

O que é que ja sabemos
sobre isto?

A desnutricdo infantil € um problema
grave de saude publica e uma das prin-
cipais causas de mortalidade antes dos
cinco anos de idade. A desnutricéo agu-
da moderada (MAM — malnutrition aigué
modérée) esta associada a um atraso no
desenvolvimento neurocognitivo, mas a
relacdo ainda é pouco conhecida. Tam-
bém estd associada a uma disbiose da
microbiota intestinal (Ml), cuja formacé&o

¢é retardada e marcada por um enrique-
cimento das espécies Bifidobacterium e
Escherichia. Essas perturbacdes da Ml
podem ter um impacto no desenvolvimen-
to cerebral através do eixo intestino-cé-
rebro, devido a problemas de absorgéo
de nutrientes ou de acumulagé&o de me-
tabolitos téxicos. Essa comunicacéo entre
6rgéos pode ser mediada indiretamente
pelos lipidos plasmaticos, pois os lipidos
sdo o constituinte essencial do cérebro
e sdo modulados por metabolitos da M,
como os acidos biliares.

Quais sdo as principais
conclusoes deste estudo?

Este estudo foi realizado na regido de
Mirpur, no Bangladesh, e comparou 159
criangas com MAM com 75 controlos bem
nutridos com 12 meses de idade. A MAM
foi definida por uma relacéo peso/altura
entre -2 e -3 pontuac¢des-z. O grupo de
MAM estava significativamente associado
a fatores sociodemograficos (habitos de
higiene, modo de parto e tratamento da
agua — chaleira).

A MAM foi associada a uma diversidade
alfa bacteriana diminuida (Shannon), a
uma prevaléncia e abundancia aumenta-
das de Rothia mucilaginosa e Streptococ-
cus salivarius (figura 1) e a uma relacao
Bacteroidetes/Firmicutes aumentada. As
anadlises funcionais do MI ndo apresenta-
ram diferencas.

O eletroencefalograma (EEG) demonstrou
uma diminuicao significativa das frequén-
cias beta (12-30 Hz) e gama (30-45 Hz)
ao nivel das regides temporal e frontal
em criangcas com MAM. Também foi ob-
servada uma diminui¢&o significativa das
pontuacdes de comunicacao expressiva,
de motricidade fina e global, bem como
da vocalizagé&o.

Apos correcao do tipo de parto, do sexo e
da duracao da amamentacgao exclusiva, a
MAM foi associada a alteragdes do lipido-
ma plasmatico, com uma abundéncia re-
lativa aumentada de 128 (16%) compos-
tos e diminuida de 189 (24%) (figura 2).



1. A MAM tem impacto na microbiota fecal aos 12 meses de idade.
A linha horizontal vermelha corresponde ao limiar de significancia.
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A integracdo de dados multimodais de-
monstrou que os melhores preditores de
MAM aos 12 meses foram: 1) os lipidos
plasmaticos (AUROC = 0,95 + 0,05); 2)
as medidas cerebrais € comportamentais
(pontuagao de Wolke, EEG, pontuacéo
de Bayley) (AUROC = 0,73 + 0,05, 0,71
+ 0,10, 0,68 = 0,07, respetivamente); 3)
o perfil taxonémico, funcional e dos me-
tabolitos previstos do microbioma fecal
(AUROC = 0,56 + 0,07, 0,53 + 0,07, 0,52
+ 0,06). De notar a importancia dos dados
relacionados com o microbioma fecal
para prever a MAM na analise multimodal,
apesar do baixo desempenho do micro-
bioma fecal (figura 3).

A analise multimodal das redes permi-
tiu prever que um cluster de B. fragilis,
de vias de fermentac&o do piruvato, de
ceramidas plasmaticas, de EEG e de co-
municagdo expressiva estava fortemente
correlacionado com um bom estado nu-
tricional aos 12 meses. Por Ultimo, o efeito

mais forte como interac&o entre espécies
foi observado entre R. mucilaginosa e
S. salivarius, cuja presengca combinada
aumentou a previsdo de MAM aos 12
meses.

Quais sao as .
consequéncias praticas?

Este estudo demonstra a importancia
do MI no estado nutricional do lactente. A
presenca de bactérias orais comensais
gram-positivas e anaerdbias facultativas,
como R. mucilaginosa e S. salivarius,
pode estar na origem de uma desregu-
lacdo dos acidos biliares. Isso pode dar
origem a alteracdes lipidicas significativas
para o desenvolvimento cerebral.

Além disso, é importante salientar o be-
neficio da B. fragilis relativamente as vias
de fermentag&o no estado nutricional aos
12 meses.

2 Diferencas dos lipidos plasmaticos aos 12 meses, em funcao
do estado nutricional das criancas.

Aumento dos lipidos em pessoas malnutridas
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® A persisténcia ao nivel intes-
tinal de bactérias comensais
Rothia mucilaginosa e Strepto-
coccus salivarius em criancas
com MAM substitui a coloni-
zacao por Bacteroides fragilis.
Isso interfere na sintese de
acidos gordos, que sdo essen-
ciais para o desenvolvimento
cerebral

3 Contribuicao dos diferentes
dados para o modelo multimodal preditivo
da MAM.

Pontuacéo de Wolke

Pontuacdo de Bayley 0.9% 1.4%
Lipidos plasmaticos LI

Metabolitos
fecais previstos

Espécies
fecais

Vias fecais 45.8%

Contribuicdo para a Previsdo - 3(média ISHAPI)

[ CONCLUSAO ]

Este estudo sublinha o facto de a
disbiose da microbiota intestinal
estar associada a anomalias

do desenvolvimento cerebral
presentes em criancas com MAM,
atraves de alteragcoes nos lipidios
plasmaticos.

«1. Portlock T, Shama T, Kakon SH, et al. Interconnected pathways
link faecal microbiota plasma lipids and brain activity to childhood
malnutrition related cognition. Nat Commun 2025 ; 16 : 473.

Diminuigao dos lipidos em pessoas malnutridas
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E possivel ter como alvo a microbiota
no tratamento de criangcas com perturbacgoes
funcionais da dor abdominal?
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A Dra. lulia Tincu & uma gastro-
enterologista pediatrica com

17 anos de experiéncia, especiali-
zada em pediatria geral, endos-
copia digestiva, nutricao clinica

e disturbios gastrointestinais em
criancas. Para alem da sua pra-
tica clinica, a Dra. Tincu esta ati-
vamente envolvida na formacao

e orientacao médica, ensinando
estudantes de medicina e jovens
profissionais sobre gastroentero-
logia pediatrica, nutricao e endos-
copia. Também esta envolvida

na investigacao, contribuindo
para o avanco das estratégias

de diagnostico e terapéuticas nas
doencas digestivas pediatricas.
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O intestino disbidtico nas
perturbacgdes funcionais da
dor abdominal em criangas

As perturbagdes funcionais da dor abdo-
minal (FAPDs), também designadas por
perturbacBes gastrointestinais funcionais
(FGIDs), representam uma das princi-
pais etiologias da dor abdominal crénica
na populacéo pediatrica que envolve a
interacdo entre fatores reguladores nos
sistemas nervoso entérico e central [1]. O
sistema de classificacao atual, ROME 1V,
distingue varios FGIDs com predominan-
cia de dor com base nos seus padroes
reconheciveis de sintomas, tais como
a dispepsia funcional (DF), a sindrome
do intestino irritavel (SlIl), a enxaqueca
abdominal e a FAP ndo especificada
(FAP-NOS) [2]. Durante as duas Ultimas
décadas, diversos estudos investigaram
as possiveis causas e mecanismos sub-
jacentes ao aparecimento, mas a fisio-
patologia clara ainda nao foi revelada,
apesar das descobertas da neurogas-
troenterologia pediatrica em termos de
motilidade intestinal, moléculas de sinali-
zacao, alteragdes na microbiota ou meca-
nismos epigenéticos [3]. As modificagdes
da microbiota intestinal, conhecidas como
intestino disbidtico, podem desempenhar
um papel nas perturbacdes funcionais
da dor abdominal através da imunidade
intestinal e da alteragdo da integridade

[4, 5]. Varios estudos relataram um nivel
mais baixo de diversidade microbiana em
doentes com perturbacdes funcionais da
dor abdominal [6, 7] e espécies como 0s
Lactobacilli e as Bifidobacteria estéo for-
temente alteradas [8]. Assim, foi reunido
um conjunto crescente de dados clini-
cos sobre a utilizagdo de probidticos no
tratamento de perturbacées funcionais,
embora faltem dados de estudos sobre
criancas [9].

Informacgdes sobre
a investigacao

A analise da microbiota em 18 doentes
com FGIDs forneceu dados sobre a dis-
biose intestinal no momento do diagnos-
tico e as suas alteragdes ao longo de um
periodo de trés meses de tratamento com
estirpes especificas de probidticos e pre-
bidticos (figura 1).

Individuos. Idade 4-14 anos e diagndstico
de perturbagdes funcionais da dor abdo-
minal (dispepsia funcional e sindrome do
colon irritavel) de acordo com os critérios
de ROME IV.

Intervencao. Seis estirpes bacterianas
(Lactobacillus rhamnosus R0011, Lacti-
bacillus casei R0215, Bifidobacterium
lactis BI-04, Lactobacillus acidophilus
La-14, Bifidobacterium longum BB536,
Lactobacillus plantarum R1012) e 210
mg de fructo-oligossacarideos-inulina. Foi
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TABELA 1. ALTERAGOES DA MICROBIOTA DESDE A LINHA DE BASE ATE AO PONTO FINAL

IBS-C IBS-D
Bactérias Contagem média + DP Contagem média + DP

Linha de base Ponto final Linha de base Ponto final
* Bifidobacterium 87,14 £ 55,33 x 106 88,85 + 35,87 x 106 71,37 £ 11,21 x 108 88,75+ 43,78 x 106
e Lactobacillus 35,85+ 18,12 x 104 74,85 + 29,78 x 104 39,25+ 12,21 x 104 55,00 + 22,89 x 104

IBS-D: sindrome do intestino irritavel com predominancia de diarreia, IBS-C: sindrome do intestino irritavel com predominancia de obstipacéo, DP: desvio padrao.

administrada uma capsula por via oral,
diariamente, durante 12 semanas, e a me-
dicacéo foi fornecida pelos profissionais
de saude.

Resultados clinicos. Os doentes foram
avaliados quanto a gravidade do des-
conforto abdominal, dispepsia, flatuléncia
e dor epigastrica numa escala ordenada
de dez pontos (classificagdo numérica).
As amostras de fezes foram colhidas dos
participantes antes e depois do tratamen-
to, utilizando um kit especial de laboratério
com dois recipientes esterilizados, que
foram depois levados para o laboratério
em condicdes que dependiam do tempo
decorrido entre a colheita e a entrega no
laboratério: se o intervalo fosse inferior
a 24 horas, ambos os recipientes eram
armazenados e transportados em condi-
cbes de refrigeracéo a 4 °C; se o periodo
entre a eliminacdo das fezes e a entrega
no laboratério fosse superior a 24 horas,
um recipiente era armazenado congelado
a -80 °C até a analise e o outro era refri-
gerado a 4 °C. As amostras de fezes fo-
ram analisadas utilizando o teste Colonic
dysbiosis-basic profile (SBY 1) realizado
pela Synlab-Germany. A composicéo da
microbiota foi expressa em numero de
unidades formadoras de colénias (CFU)
para varias espécies bacterianas e fungi-
cas aerdbias/anaerobias. A analise forne-
ceu dados sobre o pH fecal, IgA em pg/
mL (intervalos normais 510-2.040 g/
mL), lactoferina pg/mL (intervalos normais
< 7,2), calprotectina em mg/kg (intervalos
normais < 50,0 negativo, 50-99 interme-
diario, > 100 positivo).

Na andlise microbiana fecal, verificou-se
um aumento da propor¢cao de géneros
bacterianos associados a beneficios
para a saude (por exemplo, Bifidobacte-
rium e Lactobacillus), tanto para a IBS-C
como para a IBS-D (IBS-C: 31,1 + 16,7%
vs. 47,7 + 13,5%, p = 0,01; IBS-D: 35,8
+16,2% vs. 44,1 + 15,1%, p = 0,01). Por
outro lado, verificou-se que os géneros
de bactérias nocivas, incluindo Escheri-
chia, Clostridium e Klebsiella, diminufram
apos o tratamento (21,3 + 16,9% vs. 16,3
+9,6%, p =0,02).

N&o foram encontradas particularidades
nas criangas com DF.

Na linha de base, antes de qualquer
intervengdo simbidtica, os perfis de Bi-
fidobacterium eram significativamente
diferentes entre IBS-C e IBS-D (87,14 +
23,19 vs. 71,37 + 12,24; p = 0,02), com
contagens mais baixas em IBS-D. A ad-
ministracao simbidtica teve um efeito si-
gnificativo nos perfis bacterianos desde
a linha de base até ao fim do tratamen-
to em ambos os grupos IBS-C e IBS-D
(Tabela 1).

Consequéncias praticas

Os sintomas clinicos na populagéo estu-
dada diminuiram mais apo6s o tratamento,
com significado estatistico, sugerindo que
influenciar a disbiose intestinal pode tam-
bém reduzir o fardo dos doentes e melho-
rar os resultados clinicos.

No geral, 14 (78%) doentes relataram
sucesso no tratamento (definido como
auséncia de dor). A proporgao de doentes
com alivio adequado dos sintomas foi
maior no grupo IBS-D do que no grupo
IBS-C; no entanto, a diferenga néo foi
estatisticamente significativa (74,4% vs.
61,9%, P = 0,230). Em ambos os grupos
IBS-C e IBS-D, as pontuacdes na escala
de Bristol melhoraram significativamente
apoés a intervencado (linha de base vs.
apos o tratamento; 2,8 £ 0,6 vs. 3,9 £ 0,9,
P=0,036,1+09vs 4,1+10,P=0,01,
respetivamente). A distensdo abdominal
e a flatuléncia melhoraram significativa-
mente nos grupos IBS-C e IBS-D (IBS-C:
65+28vs.37+18 P=001,IBS-D:5,9
+22vs.29+18, P=0,01).

Pontos chave

® A exploracdo do microbioma
humano revelou, ao longo do
tempo, que a disbiose tem um
papel substancial na patogénese
das perturbagdes funcionais da
dor abdominal, embora os perfis
especificos como biomarcadores
iniciais ainda estejam longe da
utilizagdo pratica atual

® Ha uma necessidade real de
futuros estudos unitarios em
termos de intervengdes modifi-
cadoras da microbiota para um
panorama mais vasto de doencas
pediatricas

® Podemos concluir que uma nova
perspetiva no campo crescente
das terapias modificadoras da
microbiota em criancas com
FGIDs pode oferecer conhecimen-
tos valiosos sobre os mecanismos
da doenca para que estratégias
terapéuticas personalizadas
possam melhorar os sintomas
dos doentes

[ CONCLUSAO]

A intervencao orientada para a
microbiota pode resultar em alte-
racoes significativas na disbiose
gastrointestinal e esta descoberta
esta relacionada com o alivio dos
sintomas gastrointestinais em
doentes com perturbacoes funcio-
nais da dor abdominal.

- 1. Royle JT, Hamel-Lambert J. Biopsychosocial issues in functional abdominal pain. Pediatr Ann 2001; 30: 32-40. - 2. Hyams JS, Di
Lorenzo C, Saps M, Shulman RJ, Staiano A, van Tilburg M. Functional Disorders: Children and Adolescents. Gastroenterology 2016:
S0016-5085. - 3. Oéwigcimska J, Szymlak A, Roczniak W, Girczys-Potedniok K, Kwiecien J. New insights into the pathogenesis and
treatment of irritable bowel syndrome. Adv Med Sci 2017; 62: 17-30. - 4. Chong PP, Chin VK, Looi CY, Wong WF, Madhavan P, Yong VC.
The Microbiome and Irritable Bowel Syndrome - A Review on the Pathophysiology, Current Research and Future Therapy. Front Microbiol
2019; 10: 1136. Erratum in: Front Microbiol 2019; 10: 1870. - 5. Pantazi AC, Mihai CM, Lupu A, et al. Gut Microbiota Profile and Functional
Gastrointestinal Disorders in Infants: A Longitudinal Study. Nutrients 2025; 17: 701. « 6. Carroll IM, Ringel-Kulka T, Keku TO, et al. Molecu-
lar analysis of the luminal- and mucosal-associated intestinal microbiota in diarrhea-predominant irritable bowel syndrome. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol 2011; 301: G799-807. - 7. Rosa D, Zablah RA, Vazquez-Frias R. Unraveling the complexity of Disorders of the
Gut-Brain Interaction: the gut microbiota connection in children. Front Pediatr 2024; 11: 1283389. - 8. Bellini M, Gambaccini D, Stasi C,
Urbano MT, Marchi S, Usai-Satta P. Irritable bowel syndrome: a disease still searching for pathogenesis, diagnosis and therapy. World
J Gastroenterol 2014; 20: 8807-20. - 9. Klem F, Wadhwa A, Prokop LJ, et al. Prevalence, Risk Factors, and Outcomes of Irritable Bowel
Syndrome After Infectious Enteritis: A Systematic Review and Meta-analysis. Gastroenterology 2017; 152: 1042-54.
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ESPGHAN 2025 : foco nas interacoes
entre a microbiota e os medicamentos

A 57.% Reuniao Anual da ESPGHAN colocou um forte foco nas interacoes
bidirecionais entre a microbiota intestinal e os medicamentos no contexto
da gastroenterologia pediatrica, da nutricao e da farmacomicrobiéomica.

Um tema recorrente nas apresentagaes foi o crescente reconhecimento do
microbioma intestinal como um fator central na terapia medicamentosa, na
modulagao imunolégica e na gestdo de doencas em criancas.

A microbiota inclui uma grande variedade
de bactérias, virus, fungos e outros mi-
crorganismos que se revelaram cruciais
para a homeostase imunoldgica, hormo-
nal e metabdlica do seu hospedeiro. Mui-
tas vezes, referimo-nos a ela como um
“6rgao escondido”.

Quando este ecossistema é perturba-
do (disbiose), pode contribuir para uma
grande variedade de doencgas, desde
doencas gastrointestinais a disturbios
metabdlicos e neurolégicos sistémicos [1].

Ao nascer, o intestino do recém-nascido é
estéril, mas é rapidamente colonizado por
microrganismos do ambiente, incluindo
Enterobacteria, Enterococci, Lactobacillie
Bifidobacteria. A microbiota intestinal sofre
alteracbes dinamicas e graduais desde a
infancia até a idade adulta, moldadas por
varios fatores internos e externos. Estas
alteragGes microbianas sdo fundamentais
para estabelecer um microbioma estavel
e resiliente que da apoio a saude ao longo
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da vida. Em adultos saudaveis, calcula-se
que a microbiota intestinal inclua mais de
1000 espécies de bactérias. E importante
referir que esta comunidade microbiana
pode influenciar a farmacodinamica dos
medicamentos, metabolizando direta-
mente 0s medicamentos ou modificando
as respostas metabdlicas e imunitarias do
hospedeiro.

Os medicamentos administrados por
via oral viajam pelo trato gastrointestinal
(Gl), com a sua absorcédo e metabolismo
influenciados em cada fase. Os medica-
mentos que n&o s&o completamente ab-
sorvidos no trato Gl superior podem che-
gar ao colon. Por sua vez, o microbioma
intestinal participa ativamente na transfor-
magdo quimica desses medicamentos,
afetando a sua farmacocinética, bioativi-
dade e toxicidade potencial.

Existem varios mecanismos envolvidos na
forma como os medicamentos afetam a
microbiota intestinal, incluindo:

1 / efeitos diretos (os antibidticos po-
dem matar algumas espécies da mi-
crobiota, incluindo espécies nocivas
e benéficas, dando origem a dese-
quilibrios na microbiota intestinal);

2 | alteragédo da motilidade intestinal (de-
terminados medicamentos podem retar-
dar a motilidade intestinal, o que pode
levar ao crescimento excessivo de bacté-
rias nocivas);

3 / modulacdo da funcdo imunoldgica
(varios medicamentos podem interagir
com a imunidade intestinal, 0 que, por sua
vez, pode afetar a microbiota intestinal);

4 [ alteracdes no pH do intestino (o
equilibrio do pH desempenha um papel
significativo no trato gastrointestinal, o
que afeta o crescimento e a sobrevivén-
cia de diferentes tipos de espécies da mi-
crobiota intestinal. Alguns medicamentos
podem alterar o valor do pH do intestino,
o que afeta a proliferagdo de diferentes
microbios, afetando assim a composicao
geral da microbiota intestinal);

5 /interferéncia no metabolismo micro-
biano (varios medicamentos podem in-
terferir no metabolismo microbiano, o
que pode ter um efeito na microbiota
intestinal);

6 / alteracbes na dieta (certos medica-
mentos podem alterar o ambiente alimen-
tar no intestino. Isso pode influenciar a
microbiota intestinal, alterando a disponi-
bilidade de nutrientes e outros compostos
que a microbiota intestinal usa para cres-
cer e sobreviver) [2-4].



As interacbes entre o microbioma intesti-
nal e os medicamentos s&o moldadas n&o
s6 pela atividade microbiana, mas tam-
bém pela genética do hospedeiro, pelas
exposicoes ambientais e pela sua intera-
¢&o, o que representa um desafio com-
plexo para a terapia personalizada. Estu-
dos de associacao do genoma completo
(GWAS) identificaram variantes genéticas
humanas, especialmente em genes rela-
cionados com a imunidade, o metabolis-
mo e a digestédo (por exemplo, lectinas do
tipo C e lactase), que influenciam a com-
posicdo da microbiota intestinal.

O irinotecano, um medicamento antican-
cerigeno, € reativado no intestino por
enzimas microbianas, causando diarreia
grave, um dos principais efeitos colaterais
da quimioterapia. Certas bactérias intes-
tinais, particularmente espécies produto-
ras de B-glucuronidase, como Escherichia
coli, Clostridium e Bacteroides, produzem
enzimas que convertem o SN-38G de vol-
ta a sua forma ativa SN-38 no intestino.
Essa reativacéo é toxica para as células
epiteliais intestinais, causando lesbes na
mucosa, inflamacgéo e diarreia grave de
inicio tardio [3].

O microbioma intestinal pode influenciar
profundamente as enzimas metabolizado-
ras de medicamentos do hospedeiro, um
fator emergente na medicina personaliza-
da. As enzimas do citocromo P450, par-
ticularmente a CYP3A4, sdo moduladas
por compostos derivados do intestino. Os
acidos gordos de cadeia curta (AGCC)
podem modular a expressédo génica das
enzimas por meio de mecanismos epige-

"Fotografia: Shutterstock.

néticos. Enquanto isso, os &cidos biliares
secundarios interagem com recetores
nucleares como FXR, CAR e PXR, alteran-
do o metabolismo dos medicamentos [3].

Para proteger o microbioma intestinal,
uma estratégia fundamental é evitar,
sempre que possivel, medicamentos
conhecidos por perturbar o equilibrio
microbiano. Minimizar a interagdo direta
entre medicamentos e micrébios intesti-
nais pode reduzir os efeitos negativos. Em
contrapartida, as abordagens restaurado-
ras visam reparar as comunidades micro-
bianas apos a perturbacéo. Estas incluem
intervencdes dietéticas, probidticos, pro-
dutos bioterapéuticos vivos e transplante
de microbiota fecal. As intervencdes die-
téticas atuam como terapias direcionadas
a microbiota. As fibras alimentares, por
exemplo, promovem o crescimento de
bactérias produtoras de AGCC, que sé&o
essenciais para a fungdo imunolégica, o
desenvolvimento epitelial e a manutencao
de um ambiente intestinal anaerdbico.
Probiéticos como Saccharomyces bou-
lardii CNCM 1-745, Lactobacillus reuteri e
Bifidobacterium spp. apoiam a resisténcia
a colonizac&o, a modulagédo imunoldgica
e a integridade da barreira intestinal. Os

pos-bidticos, compostos por microbios
inativados ou os respetivos componentes,
também proporcionam beneficios a saude
sem a necessidade de organismos vivos.
Enquanto isso, os produtos bioterapéuti-
COS Vivos representam uma nova catego-
ria de intervengBes médicas que utilizam
micrébios vivos especificamente conce-
bidos para tratar ou prevenir doencas,
distintos dos suplementos tradicionais [5].

Restaurar a comunidade microbiana en-
volve mais do que simplesmente recolo-
nizar bactérias. Requer restabelecer um
ecossistema equilibrado que apoie as
fungBes imunoldgicas, metabdlicas e de
barreira. As estratégias para proteger o
microbioma durante a terapia medica-
mentosa dividem-se em duas categorias
principais: abordagens preventivas que
minimizam a perturbac&do induzida por
medicamentos e abordagens restaurado-
ras que visam reconstruir a diversidade e
a fungdo microbiana apoés a ocorréncia de
danos [5].

A selecao da estratégia certa requer
uma abordagem baseada na precisao,
adaptada ao medicamento, ao contex-
to da doenca e ao paciente. O sucesso
depende de uma compreensao profunda
dos principios ecoldégicos e bioquimicos
que regem as interacfes entre a micro-
biota e os medicamentos. A investigacédo
continua é essencial para orientar a recu-
peracdo e protecdo eficazes do micro-
bioma intestinal durante e apés a terapia
medicamentosa.

+1. Hou K, Wu ZX, Chen XY, et al. Microbiota in health and diseases. Signal Transduct Target Ther 2022; 7: 135. « 2. Zhao Q, Chen Y, Huan-
gW, et al. Drug-microbiota interactions: an emerging priority for precision medicine. Signal Transduct Target Ther 2023; 8: 386. - 3. Wang S,
Ju D, Zeng X. Mechanisms and clinical implications of human gut microbiota-drug interactions in the precision medicine era. Biomedicines
2024; 16: 194. - 4. Patangia D, Ryan CA, Dempsey E, et al. Impact of antibiotics on the human microbiome and consequences for host health.
Microbiologyopen 2022; 13: e1260. « 5. de la Cuesta-Zuluaga J, Muller P, Maier L. Balancing act: counteracting adverse drug effects on the

microbiome. Trends Microbiol 2025; 33: 268-76.
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A microbiota intestinal
regula os comportamen-
tos semelhantes a insdnia
através do eixo intestino-
cérebro

mbora se saiba que o sono tem uma
ligacao bidirecional com a microbiota
intestinal, 0s mecanismos subjacentes
tém sido largamente desconhecidos. No
entanto, parece que os metabolitos deri-
vados do intestino podem afetar alguns
comportamentos no hospedeiro, como o
comportamento semelhante a ansiedade.
Além disso, alguns estudos clinicos rela-
taram alteracGes na microbiota intestinal
em individuos com insénia cronica.
Wang et al. procuraram clarificar a forma
como a microbiota intestinal pode moldar
0 comportamento do sono. Para isso,
estudaram o comportamento sono-vigilia

em ratinhos isentos de agentes pato-
génicos especificos (SPF) e isentos de
germes (GF). Os ratos GF estéo isentos
de TODOS os microrganismos, incluin-
do os que se encontram habitualmente
no intestino, ao passo que os ratos SPF
estdo isentos de uma lista especifica de
agentes patogénicos através de testes
de rotina. O registo do eletroencefalo-
grama (EEG)-eletromiograma (EMG)
ambulatério de 24 horas mostrou que 0s
ratos GF tinham um tempo de vigilia e de
sono REM mais reduzido do que os ratos
SPF. Para identificar metabolitos especifi-
€os que estédo envolvidos nas alteracées
comportamentais relacionadas com o
sono mediadas pela microbiota intestinal,
os autores estudaram amostras de fezes
e de tecido do hipotalamo utilizando
metabolémica orientada. Verificou-se que
0 &cido gordo de cadeia curta derivado
da microbiota intestinal, o butirato, foi o
modulador mais significativo do compor-
tamento do sono. Além disso, a adminis-

A toxina distensora citoletal derivada
de Campylobacter jejuni promove a metastase

do cancro colorretal

arias bactérias pro-tumorigénicas,
como a Escherichia coli genotéxica (E.
coli) e a Bacteroides fragilis enterotoxi-
génica (B. fragilis), ttm sido associadas
a promog¢ao de metastases de cancro.
Além disso, verificou-se que os Campy-
lobacter produtores de toxina distensora
citoletal (CDT) s&o mais abundantes nos
tecidos tumorais do que nos tecidos
normais adjacentes. No entanto, a
relacéo entre as bactérias produtoras de
genotoxinas e a metastase do cancro é
pouco conhecida.
Os autores deste estudo obtiveram
tecidos primarios de cancro colorretal
(CRC) de 34 doentes sem quimiotera-
pia (fase TNM | e IIA) com metéstases
a distancia no prazo de 3 anos (grupo
com metastases) e de 37 doentes que

116

permaneceram sem metastases (grupo
sem metastases) durante 3 anos de
seguimento. Verificaram um enriqueci-
mento significativo de Campylobacter no
grupo com metéastases e que os doentes
com Campylobacter intratumoral tinham
um progndstico significativamente pior.
Também confirmaram os seus resultados
utilizando uma coorte de validacéo e uma
base de dados disponivel publicamente.
A CDT ¢ o principal fator de viruléncia
responsavel pela patogénese mediada
por Campylobacter e, nas células hospe-
deiras, induz danos no ADN e paragem
do ciclo celular. O grupo com metastases
expressou mais a subunidade CDT
bioativa cdtB e o antigénio de invaséo

B de Campylobacter (ciaB), um fator de
viruléncia especifico de C. jejuni. In vitro,

tragdo oral de tributirina, um precursor
da administracdo de butirato, levou a
uma reducéo significativa de 39,50%

da vigilia e a um aumento de 77,99%

do sono REM. O mecanismo subjacente
parece ser o facto de a tributirina inibir

a atividade dos neurdnios orexina do
hipotalamo lateral.

Ao estudar os seres humanos, os autores
também observaram uma diminuicéo de
39 produtores de butirato nos doentes
com insénia em comparagao com 0s
controlos. Por fim, os autores mostraram
também que os ratinhos GF que recebe-
ram microbiota de doentes com insénia
apresentavam perturbac¢des do sono,
que eram recuperadas pela toma de um
suplemento de butirato. Em concluséo,
o estudo sublinha o potencial do butirato
como agente terapéutico para atenuar as
perturbagdes do sono

Wang Z, Wang Z, Lu T, et al. Gut microbiota regulate
insomnia-like behaviors via gut-brain metabolic axis. Mol
Psychatry 2025; 30: 2597-611.

C. jejuni aumentou significativamente a
migracao celular e a capacidade de in-
vasé&o de varias linhas celulares de CRC.
Num modelo de ratinho, a administracé&o
de C. jejuniaumentou a capacidade de
migracao e invasdo em comparagao com
os controlos e, noutro modelo, aumentou
significativamente as metastases hepa-
ticas. No seu conjunto, estes resultados
provam que o C. jejuni intestinal promove
a metéstase do CRC. Curiosamente, a
capacidade pro-metéastase foi atenuada
na auséncia de CdtB. Mecanisticamente,
parece que a CDT ativou a via de sina-
lizacdo JAK-STAT, levando a expressao
de genes MMP e a metéstase tumoral.

He Z, Yu J, Gong J, et al. Campylobacter jejuni-
derived cytolethal distending toxin promotes colorectal
cancer metastasis. Cell Host Microbe 2024; 32: 2080-91.
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Doenca de Crohn quiescente, micrdbios sulfidogénicos
e vias metabdlicas do enxofre - as consequéncias

funcionais

a doenca inflamatdria intestinal
quiescente, ndo existe inflamacgao ativa.
No entanto, os doentes relatam sintomas
persistentes, especialmente na doenca
de Crohn (CD). O microbioma esta
alterado em doentes com a DC quies-
cente com sintomas persistentes
(gCD + S). Especificamente, foi demons-
trado que os doentes com qCD + S tém
mais micrébios sulfidogénicos e vias
genéticas microbianas do metabolismo
do enxofre. No entanto, o significado
funcional destas alteracdes permanece
desconhecido.

Neste estudo observacional multicéntrico,
foi realizada a sequenciagdo metageno-
mica por shotgun e o perfil metabolémico
das fezes dos doentes com qCD + S.
Além disso, foram incluidos doentes com
doencga de Crohn ativa (aCD), com doen-
¢a de Crohn quiescente sem sintomas

Gl persistentes (qCD-S) e com sindrome
do intestino irritdvel com predominancia
de diarreia (IBS-D), que foram compa-

ecooe
.

: MICROBIOTA VAGINAL
Mulheres transgénero:
uma flora neovaginal
especifica

Algumas mulheres transgénero corri-
gem a incongruéncia de género de se
sentirem mulheres no fundo do seu ser,
apesar da presenca fisica de genitais
masculinos e de serem referidas como
homens, submetendo-se a uma “vagino-
plastia de inversdo peniana’. Por outras
palavras, transformando cirurgicamente
0 seu pénis numa vagina. Por muito
bem-sucedida que seja a cirurgia, a pele
desta vagina recém-construida combi-
naré pele do pénis e um enxerto de pele
do escroto e/ou de outra(s) zona(s) (es-
tdbmago, virilha, etc.). De que forma é que
isto afeta a saude? A microbiota vaginal
contribui de forma crucial para uma boa
saude vaginal nas mulheres cisgénero.

E os investigadores americanos voltaram
agora a sua atencao para a flora intima
das mulheres transgénero submetidas a
cirurgia: podera a composicao da micro-
biota neovaginal explicar certos proble-
mas, incluindo a questao frequentemente
referida do corrimento vaginal?

rados com os doentes com qCD + S.

Os autores referem que os metabolitos
fecais das vias da cisteina/metionina, dos
acidos biliares e dos acidos gordos se
encontravam entre 0s mais abundantes
nos doentes com qCD + S em relacéo a
outros grupos. As diferencas persistiram
mesmo quando a inflamacao, ou seja,

0s niveis de calprotectina eram mais
baixos. A glicina, a serina e a treonina;

a glutationa; e a cisteina e a metionina
foram as vias mais enriquecidas na qCD
+ S, e estas sdo vias metabdlicas impor-
tantes do enxofre no intestino humano.
Para além dos metabolitos, muitos genes
bacterianos do metabolismo do enxofre
foram desregulados em qCD + S.

Ao integrar 0s conjuntos de dados
metagendémicos e metabolémicos, os
autores descobriram ainda que a taurina
e a hipotaurina; o nicotinato e a nicotina-
mida; a cisteina e a metionina; e a glicina,
a serina e a treonina eram as principais
vias metabdlicas associadas aos micro-
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E uma questao que vale a pena colocar

e que foi agora respondida gracas a um
estudo que compara a microbiota vaginal
de mulheres transgénero submetidas a
vaginoplastia com a de mulheres cisgé-
nero. Os resultados? Tém uma micro-
biota muito diferente. A flora vaginal das
mulheres cisgénero ndo é muito diver-
sificada e é dominada em grande parte
por lactobacilos, que criam um ambiente
acido que repele os agentes patogénicos.
A das mulheres transgénero tem menos
de 3% destes preciosos aliados e € muito
mais diversificada. A diversidade na va-
gina n&o € um sinal de boa saude, muito
pelo contréario. Observa-se em mulheres
cisgénero que sofrem de vaginose bacte-
riana, o que aumenta o risco de infegbes
sexualmente transmissiveis (incluindo
VIH/SIDA) e de aborto.

Como é que este novo ecossistema

Fotografia; Shutterstock.

i .

bios enriquecidos na gCD + S. Uma vez
que as concentragdes elevadas de H2S
inibem as fungdes mitocondriais do hos-
pedeiro, os resultados sugerem ligacdes
entre metabolitos derivados de micrébios
e a funcao mitocondrial do hospedeiro
em doentes com gqCD + S. Em conjunto,
os resultados deste estudo sugerem que
as estratégias para diminuir os microbios
sulfidogénicos e as vias metabdlicas
associadas ao enxofre podem represen-
tar uma nova estratégia para melhorar a
qualidade de vida na doenca de Crohn
quiescente com sintomas persistentes.

K

Golob J, Rao K, Berinstein JA, et al. Why Symptoms
Linger in Quiescent Crohn’s Disease: Investigating the
Impact of Sulfidogenic Microbes and Sulfur Metabolic
Pathways. Inflamm Bowel Dis 2025; 31: 763-76.

microbiano é criado? Ou, mais preci-
samente, quais sdo as bactérias que
constituem a microbiota neovaginal das
mulheres transgénero operadas? Elas
resultam sem duvida da flora da pele
(pénis, escroto, etc.) utilizada durante

a cirurgia. No entanto, a transmisséo
oral-genital e genital-genital parece
também estar envolvida. Com efeito, foi
demonstrado que a flora neovaginal das
mulheres transgénero operadas inclui es-
pécies bacterianas tipicas ndo s6 da pele
e do aparelho digestivo, mas também da
boca. Uma vez que as relacdes sexuais
influenciam a probabilidade de uma bac-
téria chamada E. faecalis, existe também
uma transferéncia genital.

Por outro lado, enquanto a proliferacdo
de lactobacilos protetores nas mulheres
cisgénero pode ser explicada pelas hor-
monas, o estado hormonal das mulheres
transgénero (comparavel ao das mul-
heres cisgénero devido ao tratamento)
parece ndo fazer qualquer diferenca.
Ser&o necessarios mais estudos sobre
um maior numero de mulheres transgéne-
ro para compreender melhor a sua salde
neovaginal.

D Winston McPherson G, Goldstein Z, Salipante SJ, et al.
The Vaginal Microbiome of Transgender and Gender Nonbi-
nary Individuals. Transgend Health 2024; 9: 205-11.
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OPINIAO

DOS PERITOS

Pela Dra. Hanna Stolinska

Clinica de Dietética, Varsévia, Polénia

Os influenciadores da area da saude nas redes sociais tém falado muito sobre

um iogurte de coco probioético de alta qualidade que alega revolucionar a saude
intestinal. Comercializado como um superalimento repleto de milhares de milhdes
de probiéticos, ganhou seguidores de culto entre os entusiastas do bem-estar. Os
fas elogiam os seus supostos beneficios, desde a melhoria da digestdo até uma pele
mais saudavel, mas o que tem a ciéncia a dizer em comparagdo com os probiéticos
tradicionais? Sera o iogurte de coco um verdadeiro estimulante do microbioma ou
apenas mais uma tendéncia de bem-estar exagerada?

O que esta dentro deste tao
afamado iogurte de coco?

Este iogurte é feito a partir da polpa e
da dgua de coco organicos, fermentados
com 16 estirpes probidticas personaliza-
das, incluindo Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium breve e Streptococcus
thermophilus.

Quais sao os beneficios para a
saude que ele alega oferecer?
Sera ele um verdadeiramente
benéfico para a saude?

Na sua pagina da Internet, a marca que
0 comercializa alega que o consumo do
seu iogurte pode melhorar a digestéo, re-
duzir o inchago, promover uma pele mais
saudavel e fortalecer o sistema imunitario.
Embora os probitdticos possam oferecer
beneficios para a saude, as evidéncias
cientificas que comprovam especifica-
mente as alegacdes deste iogurte conti-
nuam a ser limitadas.

Sabemos que a polpa do coco é com-
posta essencialmente por lipidos e que
0 respetivo iogurte fornece muito pou-
ca proteina. Além disso, o 6leo de coco
€ usado como cura para todos os tipos
de doencas, como o combate a virus e
bactérias, o reforco da imunidade, a re-
ducédo do colesterol, o apoio a fungéo
da tiroide e até mesmo a perda de peso
[1-4].

O ¢6leo de coco contém acidos gordos
MCT de cadeia média, que sdo mais facil-
mente digeridos e menos absorvidos em
comparagdo com os &cidos gordos de

cadeia mais longa. No entanto, de todos
0s acidos gordos saturados presentes no
6leo de coco, os MCT constituem apenas
metade. Alguns MCT, como o &cido lau-
rico e 0 acido céprico, tém propriedades
antifingicas e antivirais, mas o objetivo
de consumir alimentos é fornecer compo-
nentes que reforcem o sistema imunitario,
que, por sua vez, combate os micrébios

[4].

De que forma é que ele afeta a
microbiota intestinal?

Os iogurtes probidticos contém bacté-
rias vivas que podem influenciar a micro-
biota intestinal. No entanto, a eficacia dos
probidticos depende de varios fatores, in-
cluindo as estirpes especificas utilizadas,
a sua capacidade de sobreviver ao acido
do estbmago e a composigdo do micro-
bioma intestinal existente no individuo.

Alguns estudos sugerem que os trigli-
céridos de cadeia média (MCT), encontra-
dos no coco, podem afetar a composigéo
do microbioma. No entanto, a investiga-
¢ao sobre produtos probidticos a base de
coco ainda estd numa fase inicial. Além
disso, embora o ¢6leo de coco contenha
compostos antimicrobianos como o acido
laurico (convertido em monolaurina no or-
ganismo), isso nédo se traduz necessaria-
mente em beneficios gerais para a salude
intestinal [1-3].

Um estudo interessante com ratos que
investigou os efeitos de diferentes dleos
alimentares na microbiota intestinal des-
cobriu que o consumo de 6leo de coco

levou a reducao da diversidade bacteria-
na, ao aumento dos marcadores de endo-
toxemia metabdlica, a doenca hepética
gordurosa e a niveis mais elevados de
colesterol LDL [5]. Embora os estudos
em animais fornecam informacdes es-
senciais, sdo necessarios mais ensaios
clinicos em humanos para determinar 0s
efeitos reais deste iogurte para a saude
intestinal.

Do ponto de vista alimentar,
vale a pena considerar estes
novos produtos probiéticos?

Convém lembrar que os alimentos
tém como principal objetivo fornecer nu-
trientes, vitaminas e minerais. Os laticinios
de coco, como o iogurte, nao tém uma
alta densidade nutricional [1, 3].

Embora o que iogurte probidtico apre-
sente uma abordagem inovadora para
fornecer bactérias benéficas, o seu ele-
vado teor de gordura, baixos niveis de
proteina e custo devem ser considerados
ao recomenda-lo como opg¢ao alimentar.
Alimentos tradicionais ricos em probidti-
C0s, como o iogurte, o kefir e os vegetais
fermentados, oferecem beneficios se-
melhantes com um perfil nutricional mais
equilibrado. Uma alimentag&o variada e
equilibrada, pobre em alimentos proces-
sados e rica em vegetais, frutas, gréos
integrais e legumes, apoia a diversidade
do microbioma.

«1. Boateng L, Ansong R, Owusu WB. Coconut oil and palm oil's
role in nutrition, health and national development: A review. Gha-
na Med J 2016; 50: 189-96. - 2. Eyres L, Eyres MF, Chisholm A,
Brown RC. Coconut oil consumption and cardiovascular risk fac-
tors in humans. Nutr Rev 2016; 74: 267-80. - 3. Lockyer S, Stanner
S. Coconut oil — a nutty idea? British Nutrition Foundation Nutrition
Bulletin 2016; 41: 42-54. - 4. Joshi S, Kaushik V, Gode V, Mhaskar
S. Coconut Oil and Immunity: What do we really know about it so
far? J Assoc Physicians India 2020; 68: 67-72. « 5. Lépez-Salazar
V, Tapia MS, Tobén-Cornejo S, Diaz D, Aleméan-Escondrillas G,
Granados-Portillo O, Noriega L, Tovar AR, Torres N. Consumption
of soybean or olive oil at recommended concentrations increased
the intestinal microbiota diversity and insulin sensitivity and pre-
vented fatty liver compared to the effects of coconut oil. J Nutr
Biochem. 2021; 94: 108751. - 6. Sacks FM, Lichtenstein AH, Wu
JHY, et al; American Heart Association. Dietary Fats and Car-
diovascular Disease: A Presidential Advisory From the American
Heart Association. Circulation 2017; 136: e1-e23.
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Diagnéstico da dispepsia funcional simplificada

A dispepsia funcional afeta cerca de

7% dos adultos, mas é muitas vezes
diagnosticada de forma incorreta devido
a sobreposigcédo de sintomas com refluxo,
gastroparesia e IBS. Enquanto disturbio
da interacdo intestino-cérebro, envolve
alterac6es na motilidade, desequilibrios
na microbiota e fatores psicoldgicos,
tornando o diagnéstico dificil.

Para ajudar, a Prof.® Maura Corsetti,

o Prof. Nicholas Talley e o Prof. Lucas
Wauters, especialistas lideres na area,
em colaboragéo com o Instituto Bioco-
dex Microbiota, desenvolveram uma
Lista de Verificag&o para o Diagndstico
da Dispepsia Funcional. Esta ferramenta
ajuda a obter um diagndstico mais preci-
SO e uma comunicac&o mais clara com o

(@l www.biocodexmicrobiotainstitute.com
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doente, melhorando o tratamento
e 0s cuidados.

O PDF para impresséo fornece, num

relance:

¢ algoritmos de triagem para sinais de
alerta e subtipos

e frequéncia dos sintomas e regras de
excluséo

e mapas visuais da doenca e perguntas
frequentes dos doentes

e Uuma tabela que classifica os testes
COmo essenciais, opcionais ou desne-
cessarios

Download:

Bolsa Internacional de Microbiota Intestinal
de 2025 concedida ao Prof. David Artis

Todos os anos, a Fundacao revela uma
nova linha de investigagéo. O tema para
2025 é: “Transformacao dos &cidos
biliares pela microbiota intestinal: impli-
cagdes funcionais para o hospedeiro e
consequéncias para a saude humana”.
O professor David Artis (Weill Cornell
Medicine, EUA) foi escolhido como o
vencedor de 2025 pelo seu projeto:
“Regulagéo dependente da microbio-
ta dos &cidos biliares no controlo da
homeostase metabdlica”.

Perspetiva geral do projeto

Os seres humanos evoluiram junta-
mente com os micrébios benéficos que
colonizam o intestino e outros tecidos
de barreira. Estes parceiros facilitam

a digestdo dos alimentos e a absor¢ao
de nutrientes, promovendo a fisiologia
normal, a defesa imunitaria e o meta-
bolismo. Também produzem moléculas
bioativas que melhoram ainda mais a
absor¢ao de nutrientes.

Os &cidos biliares estéo entre as
moléculas mais influentes. Sintetizados

a partir do colesterol no figado, entram
no intestino para emulsionar as gorduras,
mas a sua influéncia vai muito além da di-
gestéo: a sinaliza¢ao dos acidos biliares
orienta o desenvolvimento, as respostas
imunitarias, as funcdes cognitivas e a
salde metabdlica geral através de uma
complexa interagdo entre o hospedeiro

e 0s micrébios.

A investigacado do professor Artis ira
esclarecer como a microbiota molda as
reservas de acidos biliares e 0 modo
como este didlogo mantém o equilibrio
metabdlico. Este conhecimento podera
levar a novas estratégias para prevenir
ou tratar disturbios metabdlicos ligados
a desregulac&o dos &cidos biliares.

&

Prof.? Maura Corsetti

Université de Nottingham,
Royaume-Uni

Prof. Nicholas Talley

Université de Newcastle ;
Centre NHMRC pour la
recherche d’excellence en
santé digestive a Newcastle,
Australie

Prof. Lucas Wauters

Centre de recherche
translationnelle sur les
troubles gastro-intestinaux
(TARGID) a I'Université

de Louvain, Belgique

Lauréat de la bourse Gut
Microbiota International
2025

Pr David Artis
Professeur et directeur de I'Institut,
Weill Cornell Medicine

Régulation des acides biliaires
dépendante du microbiote dans
le contrdle de I'homéostasie
métabolique
(acronyme : MRBM)
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