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s bactérias que habitam o

intestino tém se tornado

um ponto crucial na inves-

tigacdo cientifica, se desta-
cando por suas fungdes no meta-
bolismo, na nutrigdo e na satide ge-
ral. Novos trabalhos mostram que,
além do explorado papel em doen-
cas neurodegenerativas, a micro-
biota intestinal influencia em mui-
tas outras questdes, como sistema
imunolégico e bem-estar cardio-
vascular (leia abaixo).

Uma recente pesquisa do Ins-
tituto de Tecnologia Technion, em
Israel, trouxe a tona uma descober-
ta promissora que pode melhorar a
abordagem as doencas inflamaté-
rias intestinais (DII), como colite e
doenca de Crohn.

Aolongo dos milénios, a micro-
biota se tornou indispensdvel para
o sistema imunoldgico. O intestino
passa por diversas transformacoes
estruturais, mecanicas e quimicas,
exigindo das bactérias uma adap-
tacdo dinamica a esse ambiente em
fluxo constante. Uma equipe lide-
rada pela professora Naama Geva-
Zatorsky, da Faculdade de Medici-
na Ruth e Bruce Rappaport, tem se
dedicado ainvestigar essa questao,
em trabalho de equipe.

“A pesquisa oferece uma visao
critica sobre as intrincadas intera-
cOes entre as bactérias intestinais e
o sistema imunoldgico na doenga
inflamatdria intestinal. Nossa expli-
cacdo € que a mesma flexibilidade
genomica desenvolvida ao longo
da evolucgdo proporciona as bac-
térias plasticidade funcional, aju-
dando a se adaptarem as doencas
intestinais”, frisou Geva-Zatorsky.
“Isso abre portas para intervencoes
direcionadas destinadas arestaurar
o equilibrio da microbiota intesti-
nal em pacientes com DIL.”

0O estudo, que foi uma colabo-
racdo entre cientistas dos Estados
Unidos, Espanha e Israel, se con-
centrou nas bactérias Bacteroida-
les, algumas das mais abundantes
no microbioma intestinal huma-
no. Ao examinar mais de 2 mil
pessoas sauddveis e doentes e
conduzir ensaios pré-clinicos, os
cientistas identificaram padroes
distintos de inversdes de DNA as-
sociados a saude e a doenca.

Essas inversoes reversiveis do
DNA conseguem ligar e desligar a
producdo de moléculas essenciais.
Por exemplo, em Bacteroides fiagilis,
omecanismo desativaaproducdo do
polissacarideo A (PSA), umamolécu-
la crucial na coordenagao de células
Treguladoras, especializadas em su-
primir ainflamaco excessivae man-
ter o equilibrio intestinal.

O trabalho revelou ainda um pa-
drdo nas amostras fecais de pacien-
tescom doencasinflamatériasintes-
tinais: o regulador de PSA estava pre-
dominantemente desativado, o que
se relacionava aos niveis elevados

Microbios essenciais

ara o organismo

Pesquisas recentes destacam que bactérias da microbiota intestinal estao associadas a uma série de condicdes de salde,
incluindo problemas cardiovasculares, indicando que esses microrganismos sdo a chave para novas terapéuticas
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B. fragilis, na imagem ampliada, é uma das bactérias mais comuns presentes no trato gastrointestinal
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Esferas Carbalive em um microscépio eletronico

de virus bacteri6fagos associados
B. fragilis. Experimentos adicionais
comratos colonizados com B. fiagi-
lisna presenca de bacteriéfagos de-
monstraram uma reducdo nas cé-
lulas T reguladoras.Para os autores,
as descobertas evidenciam uma es-
tratégia de adaptacdo complexaem-
pregada pelos micrébios intestinais,
0que os permite reprogramar dina-
micamente a expressao genéticaem
resposta a condicoes locais, como
inflamacao ou infeccao viral.

Dificuldades

No entanto, Bruno Paes Barre-
to, coordenador do Departamen-
to Cientifico de Alergia na Infancia
e Adolescéncia da Associagdo Bra-
sileira de Alergia e Imunologia (AS-
BAI), observa que, usar esse meca-
nismo como biomarcador ou em
alguma terapéutica, nao serd facil.

“O principal obstdculo seria tornar
os exames de identificacdo da mi-
crobiota acessiveis e reprodutiveis.
O que atualmente é questiondvel.”

Para Barreto, reconhecer o pa-
drdo microbiano de cada individuo
e avaliar suas influéncias na sau-
de ainda é uma estratégia dificil de
padronizar. “E possivel que a curto
e médio prazo exames continuem
sendo importantes para diagnds-
tico e manejo das doencas alérgi-
cas e gastrointestinais funcionais.”

Os micrébios que habitam o in-
testino de mamiferos, como o ser
humano, também sao considera-
dos influentes no metabolismo de
aminodcidos e da glicose. Essa mi-
crobiota se comporta de maneira
semelhante a um figado adicional.
E o que aponta um novo estudo
pré-clinico conduzido por pesqui-
sadores da Weill Cornell Medicine,
nos Estados Unidos.

Interferéncia no corpo todo

Um estudo recente langou luz
sobre a possivel conexao entre as
bactérias que habitam o intesti-
no humano e o desenvolvimen-
to de aneurismas na aorta, uma
condic¢do séria que afeta a sau-
de cardiovascular. Os pesquisa-
dores, liderados pela Universi-
dade de Zhengzhou, na China,
mergulharam em dados genéti-
cos de milhares de individuos,
buscando entender melhor es-
sa relacdo complexa.

Osresultados, publicados nare-
vista Cardiovascular Innovations
and Applications, revelaram que

certas familias e classes de bacté-
rias intestinais estdo intimamente
ligadas aorisco de aneurismas adr-
ticos. Além disso, niveis mais bai-
xo0s de alguns desses microrganis-
mos estavam associados a meno-
res chances do problema, enquan-
to maiores quantidades de outras
bactérias se relacionavam a um ris-
co aumentado.

O estudo identificou ainda pa-
droes especificos de bactérias as-
sociados a diferentes subtipos de
aneurismas adrticos, como os que
ocorrem na regido abdominal e
torédcica. Para os autores, essas

descobertas tém implicacdes sig-
nificativas para o diagndstico e tra-
tamento desses problemas.

Para essa andlise, os pesquisa-
dores utilizaram dados do Finn-
Gen, um projeto médico que ve-
rifica informacdes gendmicas e
de satide de participantes do bio-
banco finlandés. A abordagem
multidisciplinar promete forne-
cer insights valiosos para o de-
senvolvimento de novos biomar-
cadores, essenciais para o diag-
nostico precoce e para potenciais
alvos terapéuticos contra aneu-
rismas aorticos. (IA)

Cientistas da University
College London, no Reino
Unido, desenvolveram
esferas de carbono
capazes de reduzir
bactérias nocivas e
inflamacoes associadas

a cirrose hepadtica

e outras doencas graves
em modelos animais.
Publicado na revista

Gut, 0 estudo revelou

que o Carbalive, restaurou
a salde intestinal

e melhorou a funcao
hepatica, renal e cerebral
em ratos e camundongos.
Agora, a equipe pretende
confirmar a eficdcia e
seguranca em humanos.

Funcionamento

Os agentes que compdem o mi-
crobioma influenciam na extragdo
de nutrientes dos alimentos ingeri-
dos, competindo com o0 organismo
por esses recursos, observou Chun-
Jun Guo, professor assistente de mi-
crobiologia e imunologia e autor sé-
nior do estudo. “Eles ‘comem’ antes
de nds, assumindo primeiro os nu-
trientes dos alimentos que consumi-
mos e deixando-nos com o queresta
apos satisfazerem suas proprias ne-
cessidades nutricionais.”

Para entender melhor esse fe-
ndmeno, os pesquisadores explo-
raram a eficiéncia de varias bac-
térias intestinais na metaboliza-
¢do de aminodcidos, que com-
poem as proteinas. Por meio de
uma andlise extensa que envol-
veumais de 100 micrébios intes-
tinais humanos distintos, a equipe
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Avancgos significativos

"A sensibilidade de um bio-
marcador pode permitir a mo-
nitorizagdo precisa da progres-
sdo de doengas gastrointestinais.
Ao detectar padroes distintos
de inversoes de DNA nas espé-
cies bacterianas do microbio-
ma intestinal, os pesquisado-
res podem correlacionar esses
padroes com a gravidade da
doenga e sua resposta ao trata-
mento. O biomarcador pode ter
ainda desdobramentos em pes-
quisas futuras sobre a microbio-
ta intestinal e sua influéncia em
doencas sistémicas. Poderia ser
explorado para avaliar o papel
do microbioma na regulagdo do

sistema imunoldgico em outras
doengas inflamatdrias. O avan-
¢o na identificagdo de biomar-
cadores abre novas perspectivas
para abordagens personalizadas
e eficazes, que visam ndo apenas
os sintomas, mas modular a mi-
crobiota e aresposta imunoldgica
do paciente. E um emocionante
progresso da medicina persona-
lizada e da biologia de sistemas."

Alexandre Nishimura,
coloproctologista nos hospitais
do Servidor Pdblico Estadual

de Sao Paulo e Israelita Albert
Einstein, especialista em doencas
inflamatérias intestinais
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Ha inflamacdes que causam dores constantes nos pacientes

identificou bactérias capazes de es-
gotar esses aminodcidos.

Ao colonizarem o intestino de
ratos com essas bactérias, a equi-
pe observou uma reducao nos ni-
veis de aminodcidos tanto no in-
testino, quanto na corrente san-
guinea do animal.

Identificando os genes bacteria-
nos responsdveis por essa questao,
os cientistas manipularam gene-
ticamente bactérias para esgotar
aminodcidos no intestino dos ani-
mais, o que regulou a glicose san-
guinea. Para eles, o resultado su-
gere que a microbiota nao s6 afeta
o metabolismo dos aminodcidos,
mas exerce influéncia sobre a ges-
tdo do agucar no sangue.

O estudo destaca que muitos
genes microbianos estdo associa-
dos a condicoes digestivas e me-
tabdlicas, o que sugere que medi-
camentos direcionados a eles ou a

cepas bacterianas modificadas po-
deriam ser uma nova abordagem
para condicoes como diabetes tipo
2 e doenga inflamatdria intestinal.

Adriano Moraes, hepatologista
do Centro de Exceléncia em Trans-
plante Hepdtico do Hospital Santa
Lucia de Brasilia, frisa que € impor-
tante considerar a genética do indi-
viduo. “Essas alteracdes metabé-
licas modificam o sistema neu-
roenddcrino. Entdo, tém vdrias
vias de ativacdo que podem levar,
inclusive, a alteracdes cerebrais,
motoras e sensoriais. E esse dese-
quilibrio leva uma maior ou me-
nor condi¢ao pré-inflamatéria.” Ele
explicaque as condicoes pré-infla-
matdrias sao absorvidas pelos vasos
que drenam o intestino. “Quando
essas substancias inflamatdrias sao
drenadas para o figado, hd o desen-
volvimento de doencas relaciona-
das diretamente ao 6rgdo.”

Cientistas
investigama
inter-relacao
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intestinal e
cardiovascular



