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Resumo

Resumo

O microbioma intestinal humano (MIH) consiste numa elevada diversidade de
microrganismos e genes, que interagem entre si, com as restantes células do hospedeiro
e com tudo aquilo que passa pelo intestino, incluindo medicamentos. A composi¢ao do
MIH tanto pode ser influenciada por alguns medicamentos, tal como pode desempenhar
um papel fundamental no metabolismo dos mesmos. A variabilidade inter- e intra-
individual do MIH tem dificultado a compreensao do seu impacto na agao dos
medicamentos. Contudo, na literatura atual ha alguns exemplos bem documentados do
impacto do MIH em algumas classes de medicamentos que importa conhecer.

Neste contexto, o principal objetivo deste trabalho foi descrever o modo como o
MIH pode interferir nos medicamentos, em particular ao nivel da farmacocinética,
mecanismo de a¢do e seguranca. O objetivo secundario consistiu em analisar o impacto
de alguns medicamentos, probioticos e prebidticos na composi¢do do MIH.

Para a elaboragdo desta dissertacdo, foram analisados cerca de 53 artigos
publicados entre 2015 e 2020, nas seguintes bases de dados: PubMed, ScienceDirect,
NCBI e Cochrane Library.

O MIH interfere na acao de diversas classes terapéuticas, tendo demonstrado que
as enzimas microbianas metabolizam medicamentos diretamente no TGI, através de
reagdes bioquimicas, que desencadeiam: 1) transformacgao de pro-farmacos em farmacos
ativos, como a sulfassalazina que € convertida em acido S-aminosalicilico por acao de
azoredutases; 2) convertem farmacos ativos em compostos inativos, tal como a digoxina
que ¢ convertida em dihidrodigoxina por acdo do operdo cgr presente em Eggerthella
lenta; 3) formacdo de metabolitos toxicos, como o irinotecano que ¢ convertido no seu
metabolito ativo SN-38 por agdo de B-glucuronidases, tornando-o enterotoxico.

Concluindo, a compreensao da interacao entre o MIH e os medicamentos ¢ um
processo que permitird otimizar a eficacia dos medicamentos sem comprometer a sua
seguranca. Os resultados destas investigagdes terdo importantes implicagdes para a

atividade médica e farmacéutica.

Palavras-Chave: Microbioma, Intestino, Medicamento, Metaboliza¢ao
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Abstract

The human gut microbiome (HGM) consists of a high diversity of microorganisms
and their genes, that can interact with each other, host cells, and medicines.

The composition of HGM can be influenced by drugs, as well as playing a
fundamental role in their metabolism. The inter- and intra-individual variability of HGM
has made it difficult to understand its impact on the action of medicines. However, there
are some well-documented examples in the current literature about the impact of HGM
on some classes of drugs that are important to know.

In this context, this study aimed to describe how HGM can interfere with
medicines, focusing in the pharmacokinetics properties, mechanism of action, and safety.
The secondary objective was to analyze the impact of medicines, probiotics and prebiotics
on the composition of HGM.

Academic research comprises approximately 53 articles published between 2015
and 2020, from the following databases: PubMed, ScienceDirect, NCBI, and Cochrane
Library.

The HGM interferes with the action of several therapeutic classes, since previous
works demonstrated that microbial enzymes metabolize drugs directly in the GIT,
through biochemical reactions, that trigger: 1) transformation of prodrugs into active
drugs, such as sulfasalazine which is converted into 5-aminosalicylic acid by the action
of azoredutases; 2) convert active drugs into inactive compounds, for instance, digoxin is
converted to dihydrodigoxin through the cgr operon present in Eggerthella lenta; 3) the
transformation of toxic metabolites, such as irinotecan, which is converted into its active
metabolite SN-38 by the action of B-glucuronidases, turning it enterotoxic.

In conclusion, understanding the interaction between HGM and medicines will
allow the optimization of the effectiveness of medicines without compromising their
safety. The results of these investigations have important implications for medical and

pharmaceutical activity.

Keyword: Microbiome, Gut, Medicine, Metabolization
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Introducao

1. Introducao

O corpo humano ¢ colonizado por trilides de microrganismos cujos genomas
agregados tém potencial metabolico substancial, os quais se denominam por microbioma
(Jourova, Anzenbacher, & Anzenbacherova, 2016). Segundo o Projeto do Microbioma
Humano, o microbioma humano caracteriza-se pelo conjunto da diversidade genética de
microrganismos, bactérias, virus, fungos, protozodrios e arqueas, distribuidos nas varias
partes do organismo. A maioria desses microrganismos reside no intestino e ¢
denominado de microbioma intestinal (Jourova et al., 2016). O microbioma intestinal
humano (MIH) codifica cerca de 100 vezes mais genes do que o genoma humano, o que
nos permite questionar até que ponto a comunidade microbiana determina respostas
fisiologicas humanas e suscetibilidade a doengas (Javdan et al., 2020).

O MIH ¢ um ecossistema complexo que pode mediar a interagao do hospedeiro
humano com o seu ambiente, incluindo os medicamentos que se toma. A interacao entre
microrganismos intestinais ¢ medicamentos ¢ complexa e bidirecional, ou seja, a
composi¢ao do MIH pode ser influenciada por medicamentos, o que ¢ muito claro no
caso dos antibioticos, mas o inverso também ¢ possivel, uma vez que este pode influenciar
a resposta de um individuo a um medicamento ao transforma-lo enzimaticamente e
alterando a sua biodisponibilidade, o que por um lado pode ser crucial para a ativacao de
pro-farmacos e por outro pode originar uma maior toxicidade (Weersma, Zhernakova, &
Fu, 2020).

O MIH esta sujeito a transformacdes dindmicas como consequéncia de exposi¢ao
a diversos fatores intrinsecos e extrinsecos (Nelson, Diven, Huff, & Paulos, 2015), sendo
que, a composicao do mesmo, permanece relativamente estdvel em cada individuo, mas
¢ muito diverso entre individuos (Uchiyama, Naito, & Takagi, 2019). Esta grande
diversidade resulta de varios fatores como intervengdes farmacoldgicas, idade, genética,
estado nutricional, ritmo circadiano e influéncias ambientais (Enright, Gahan, Joyce, &
Griffin, 2016). A variedade do microbioma pode afetar a bioativagao de pro-farmacos
mediada por microrganismos (Enright et al., 2016). A disbiose intestinal caracteriza-se
pelo desequilibrio ou alteracdes significativas na comunidade microbiana e em geral
associada a doenga.

O microbioma desempenha fung¢des fulcrais no organismo humano uma vez que

influencia a absor¢do de nutrientes, o desenvolvimento e funcionamento do sistema
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imunitario e impede a proliferacdo de bactérias patogénicas (Correia, 2015). O mesmo
tem também um papel regulador na ansiedade, humor, cogni¢do e dor, que ¢ exercido
através do eixo intestino-cérebro (Mohajeri, Brummer, et al., 2018).

O MIH também desempenha um papel crucial no metabolismo de medicamentos,
ativando ou inativando as propriedades farmacologicas dos mesmos (Li, He, & Jia, 2016).
Como mencionado anteriormente a composi¢do do MIH ¢ altamente variavel, o que
contribui para a varia¢ao interindividual nas respostas a terapia medicamentosa (Li et al.,
2016).

O MIH influencia o metabolismo do hospedeiro (Collins & Patterson, 2020),
interagindo com os medicamentos direta ¢ indiretamente (Javdan et al., 2020). As
interacdes diretas dizem respeito a transformagao bioquimica parcial ou completa de um
medicamento em metabolitos ativos por enzimas derivadas do MIH (Javdan et al., 2020).
Deste modo, a agdo do MIH pode ter implicagdes significativas na biodisponibilidade,
tempo de semi-vida e toxicidade dos medicamentos (Jourova et al., 2016). As interagdes
indiretas incluem: 1) a competi¢ao entre metabolitos derivados do MIH e medicamentos
administrados que competem para as mesmas enzimas metabolizadoras, 2) efeitos do
MIH no sistema imunologico e 3) os efeitos gerais do MIH sobre os niveis de enzimas
metabolizadoras no figado e intestino (lida et al., 2019; Javdan et al., 2020; Vétizou, Pitt,
Daillére, Lepage, Flament, et al., 2015).

Em suma, o MIH, e em particular as enzimas codificadas pelo mesmo,
representam alvos de estudo importantes, uma vez que, podem alterar a farmacocinética
do farmaco (absorcao, distribui¢do, metabolismo e elimina¢do) modificando a sua
resposta clinica (Enright et al., 2016). O conhecimento da composicao do MIH e da sua
interacdo com os medicamentos ¢ fundamental para prever e avaliar a a¢do dos
medicamentos (Jourova et al., 2016).

Esta dissertacdao apresenta como principal objetivo compreender de que modo o
MIH pode interferir na agdo de medicamentos. Deste modo, pretendeu-se aprofundar qual
o impacto dos microrganismos na farmacocinética, mecanismos de a¢do e segurangas dos
medicamentos. O objetivo secundario consistiu em analisar o impacto de alguns

medicamentos, probioticos e prebioticos na composi¢cao do MIH.

10



Materiais e Métodos

2. Materiais e Métodos

Para a elaboracao desta dissertacao, foi realizada uma revisao sistematica através
de diversas bases de dados, nomeadamente PubMed, ScienceDirect, NCBI e Cochrane
Library, utilizando as seguintes palavras chave: microbioma intestinal, medicamento e
metabolizacdo. Foi estabelecido o espago temporal para publicagdes entre 2015 e 2020

de onde surgiram cerca de 79 artigos, dos quais 53 foram consultados.
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Microbioma Intestinal Humano

3. Microbioma Intestinal Humano

3.1. Métodos de Analise do Microbioma do Trato Gastrointestinal Humano

3.1.1. Sequenciacdo do 16S rDNA

O potencial do gene que codifica para rRNA 16S na classificagdo de espécies
procariotas, € a sua importancia nos estudos de filogenética, sdo desde ha muito tempo
reconhecidos (Vieira, 2017). Além de regides conservadas, este gene contém regides
hipervariaveis que podem sofrer modificagdes num curto espago de tempo, sendo
utilizadas para evidenciar diferengas entre bactérias (Bikel et al., 2015). Nao existe uma
regido hipervaridvel tUnica que seja diferenciadora para todos os grupos de
microrganismos, no entanto, existem regides que t€m maior poder discriminatorio para
determinados grupos taxondmicos (Vieira, 2017). Assim, tanto o gene na sua totalidade,
como as regides hipervariaveis, sdo amplificados através da técnica Reacdo de Polimerase
em Cadeia (PCR) e sequenciados. A analise filogenética das sequéncias permite a

identificacao dos microrganismos ao nivel do género e espécie (Bikel et al., 2015).

3.1.2. Analise do Microbioma por Metagenomica

A andlise do MIH também pode ser efetuada por sequenciacdo de todos os

genomas presentes na amostra, o que permite identificar as espécies bacterianas presentes

e ainda prever vias metabdlicas e outros processos biologicos, fatores de viruléncia e

resisténcia a antibiodticos. (Mohajeri, Brummer, et al., 2018)

13
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Sequenciagdo por amplificagdo
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Multiplas copias de fragmentos
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Figura 1. Diferen¢a na analise do microbioma por amplificagdo do 16 rDNA e metagenoémica. (Adaptado
de Lee, 2019)

3.2. Composicao do Microbioma Intestinal Humano

A diversidade geral do MIH varia ao longo da vida, aumentando a diversidade e
quantidade desde o nascimento até a infancia, permanecendo relativamente estavel
durante a idade adulta (Lynch & Pedersen, 2016). O desenvolvimento do microbioma
intestinal infantil ¢ influenciado por vérios fatores, incluindo a idade gestacional, modo
do parto, método de alimentacdo infantil, genética e fatores ambientais, aumentando a
diversidade microbiana durante os primeiros meses da infancia (Figura 2) (Mohajeri,
Brummer, et al., 2018). No nascimento, o microbioma ¢ aerdbio, apresentando um menor
nimero e menor diversidade bacteriana, no entanto, em poucos dias, 0 ambiente intestinal
diversifica, tornando-se anaerdbio, resultando no crescimento de bactérias como
Bifidobacterium, sendo este o género de bactéria dominante no intestino infantil nos
primeiros meses de vida. Com a introdu¢do dos alimentos solidos, comeca a desenvolver-
se um microbioma mais adulto, a partir dos 6 meses de vida, dominado por Firmicutes e
Bacteriodetes (Mohajeri, Brummer, et al., 2018). Em adultos, 60-70% do microbioma
intestinal permanece estavel, no entanto, o grau de estabilidade varia entre os filos

(Mohajeri, Brummer, et al., 2018).
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Aerdébicas mais  Anaerdbicas mais Anaerdbicas: Anaerdhicas: Anaerobicas Anaerdbicas
comuns: comuns: Clostridiaceae, Bacteriodes, dominantes: dominantes:
Enteococcus, Bifidobacteriaceae Ruminococcaceae Clostridium, Firmicutes Firmicutes
Staphylococeus Lachnospraceae Ruminococcus bacteriodetes bacteriodetes

Aumento da quantidade e diversidade bacteriana

Nascimento 1 més 6 meses lano 2-3 anos Adulto
Gravidez - o
N [ ]
\ ° ® ®
(A ;) ¥
/'/ b T L . J
Modo do parto Método de alimentagdo infantil Alimentagio
. . ’
Ambiente

Figura 2. Desenvolvimento do microbioma intestinal durante a infancia. (Adaptado de Mohajeri,
Brummer, et al., 2018)

O MIH ¢ constituido por cerca de 50 filos bacterianos, dos quais 6 filos sdo
predominantes: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria e
Verrucomicrobia (Figura 3) (Blaut, 2018). O MIH possui, pelo menos, 1800 géneros e
aproximadamente 15000 a 36000 espécies bacterianas diferentes, sendo as espécies mais
abundantes membros do filo Firmicutes e Bacteroidetes (Klaassen & Cui, 2015). No que
diz respeito ao filo Firmicutes, este engloba géneros como Streptococcus, Lactobacillus,
Ruminococcus, Enterococcus, Clostridium, entre outros, enquanto o filo Bacteroidetes
inclui géneros como Bacteroides, Prevotella e Porphyromonas (Kashtanova et al., 2016).
Em menor percentagem, encontram-se os filos Actinobacteria (ex. Bifidobacterium),
Fusobacteria (ex. Fusobacterium), Proteobacteria (ex. Escherichia coli, Helicobacter) e
Verrucomicrobia (ex. Akkermansia) (Blaut, 2018). Embora estes organismos estejam
presentes na maioria dos individuos, existem variagdes qualitativas e quantitativas entre
individuos e no mesmo individuo ao longo do tempo. Firmicutes e Proteobacteria sdo os
filos mais suscetiveis a perturbagdes no MIH, enquanto Bacteroidetes e Actinobacteria

aparentam ser menos suscetiveis a perturbacdes (Blaut, 2018).
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Intestino: Estémago:
Firmicutes Firmicutes
Streptococcus Streptococcus
Lactobacillus Gemella
Caproco!:'cus Bacteroidetes
Megasphaera Ern e
Brevibacillus Prevotella ones
Veillonella
Gemella :c;i::bacl«h
Bacteroidetes A?opobfum
Porphyromonas
Prevotella Fusobacteria

i Fusobacterium
Actinobacteria
Atopobium m“bam’h
Fusobacteria Fooaacrer
Leptotrichia
Fusobacterium
Proteobacteria
Neisseria
Haemophilus

Célon:
Firmicutes (<50%) Bacteroidetes (<40%) Proteobacteria (<2%) Actinobacteria (<10%)
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Figura 3. Composi¢do do microbioma dominante do trato gastrointestinal. (Adaptado de Blaut, 2018)
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4. Influéncia do Microbioma Intestinal na Farmacocinética dos Medicamentos

4.1. Absorc¢ao

A absorc¢ao e biodisponibilidade de um medicamento administrado por via oral ¢
uma barreira importante para a eficacia clinica (Bisanz, Spanogiannopoulos, Pieper,
Bustion, & Turnbaugh, 2018). Os parametros que regem a absor¢ao, normalmente, estao
presentes nas propriedades quimicas do proprio medicamento ¢ no modo como o
hospedeiro pode incorporar ativamente ou excretar a molécula (Bisanz et al., 2018). Os
primeiros estudos do MIH sugeriram que o transporte do medicamento pode ser
influenciado pelo microbioma de uma maneira dependente da composicao, afetando,
consequentemente, a absor¢ao de medicamentos por influéncia do mesmo (Bisanz et al.,
2018; J.-K. Kim et al., 2018; Subramanian, Sabui, Moradi, Marchant, & Said, 2018).

A absor¢do do medicamento ¢ um processo complexo e dependente de varios
fatores, incluindo: a solubilidade do medicamento em fluidos gastrointestinais (GI), a
estabilidade do medicamento no pH do limen GI, o tempo de permanéncia no estomago,
a permeabilidade através das membranas epiteliais € o metabolismo pré-sistémico pelo
hospedeiro e sistemas de enzimas microbianas (D.-H. Kim, 2015).

A biodisponibilidade dos medicamentos ou dos seus metabolitos pode ser
influenciada pelo MIH por meio de modificacdes na barreira da mucosa intestinal, que ¢
responsavel por limitar a absor¢ao de produtos quimicos, particularmente através do
intestino delgado (Collins & Patterson, 2020). O MIH pode influenciar a absor¢ao de
medicamentos, nomeadamente alterando a permeabilidade intestinal e espessando a
camada de muco intestinal, como ¢ o exemplo de Akkermansia muciniphila que degrada
a mucina da camada de muco intestinal (Collins & Patterson, 2020). O microbioma pode
ainda ligar-se fisicamente a medicamentos, havendo uma interacdo direta entre estes e

bactérias, de modo a diminuir a sua absor¢ao (Collins & Patterson, 2020).
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4.2. Distribuicao

Enquanto muitos medicamentos podem ser distribuidos passivamente pelas
células do organismo humano alguns requerem difusdo facilitada por meio de
transportadores. Mesmo os medicamentos que se difundem prontamente através das
membranas costumam ser impedidos por diversas barreiras, tal como a barreira
hematoencefalica (BHE). A variabilidade interindividual no transportador e na fungao de
barreira altera a extensdo da distribui¢do do medicamento e pode ser atribuida a
polimorfismos genéticos ou alteragdes fisiologicas, que afetam a funcdo ou os niveis de
expressao de transportadores e proteinas em locais alvo e barreiras (Bisanz et al., 2018).
Além dos transportadores, enzimas e proteinas de barreira, a extensao da distribui¢dao do
medicamento também ¢ gerida pela taxa de troca de fluido (sangue, liquido intersticial,
liquido cefalorraquidiano) entre os compartimentos e a fragdo ndo ligada do medicamento
no plasma. Os metabolitos microbianos que exibem alta afinidade para as proteinas
plasmaticas tém o potencial de deslocar o farmaco das proteinas plasmaticas, aumentando
assim a fragcdo ndo ligada e, por extensdo, o volume aparente de distribuicdo (Bisanz et
al., 2018).

No tratamento de doengas inflamatdrias do intestino, como doenca de Crohn e
colite ulcerosa, os pro-farmacos (ex. sulfassalazina, irinotecano) sdo formulados com
ligagdes azo de modo a combater o ambiente acido do estdmago e enzimas deteriorantes
(ex. proteases) do intestino delgado para libertar o farmaco no célon. O microbioma do
colon produz azoredutases capazes de reduzir as azo-ligagdes e, assim, libertar o farmaco
ativo no local de a¢do desejado (Tuteja & Ferguson, 2019).

A etapa inicial no metabolismo anaerdbico de compostos azo pelo MIH ¢ a
reducdo da ligacdo azo pelas azoredutases dependentes de NAD(P)H (Figura 4). Existem
trés grupos distintos de azoredutases: azoredutase NADH dependente de flavina,
azoredutase NADPH dependente de flavina e azoredutase NADPH independente de
flavina. As azoredutase de NADH dependente de flavina podem ser produzidas por
Escherichia coli, Enterococcus faecalis e Pseudomonas aeruginosa, enquanto as
azoredutases NADPH dependente de flavina podem ser geradas por Bacillus subtilis e

Rhodobacter sphaaeroides.
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Figura 4. Redugdo de compostos azo por NAD(P)H catalisada por azoredutases. (Singh, 2017)

A sulfassalazina, um pré-farmaco comumente utilizado no tratamento de colite
ulcerosa, apds ser administrado, ¢ convertido na sua forma farmacologicamente ativa
acido S5-aminosalicilico (5-ASA) e inativa sulfapiridina, por acdo de azoredutases
microbianas (Figura 5) (Berends, Strik, Loéwenberg, D’Haens, & Mathét, 2019). Uma vez
que a sulfapiridina € responsavel por diversos efeitos adversos, o 5-ASA ¢
preferencialmente administrada como um agente de acao direta ou como um pro-fairmaco

acoplado a outros veiculos (Berends et al., 2019).
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Acido 5-Aminossalicilico Sulfapiridina

Figura 5. Metabolismo da sulfassalazina. A sulfassalazina é convertida na sua forma farmacologicamente
ativa acido 5-aminosalicilico (5-ASA) e inativa sulfapiridina, por acdo de azoredutases microbianas.
(Adaptado de Klaassen & Cui, 2015)
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4.3. Metabolizacio

O MIH abriga centenas de espécies bacterianas com diversas capacidades
bioquimicas (Javdan et al., 2020), fornecendo ao organismo vias metabolicas que nao
estdo explicitamente presentes no genoma humano.

Os medicamentos administrados por via oral sdo metabolizados e absorvidos no
trato gastrointestinal (TGI) antes da circulagdo sistémica. Ao sair do estdmago, os
medicamentos podem ser absorvidos no intestino delgado e/ou grosso para atingir a
circulagdo sistémica e, eventualmente, o figado, ou ser transportados diretamente pela
veia porta. No figado, os medicamentos podem ser metabolizados e excretados de volta
aos intestinos por meio da bilis - via de circulacao enterohepatica (Javdan et al., 2020).
Através da metabolizacdo microbiana os medicamentos hidrofilicos sdo transformados
em compostos hidrofobicos, aumentando assim a sua absor¢ao através do limen intestinal
(D.-H. Kim, 2015). Muitos medicamentos hidrofilicos administrados por via oral ndo sdo
facilmente absorvidos na presenga de sucos gastricos e pancreaticos. Deste modo, quando
os medicamentos hidrofilicos alcangam o trato intestinal inferior, as bactérias, que ali
residem, metabolizam os medicamentos em composto hidrofobicos, que exercem o seu
efeito farmacolédgico apos a absor¢do (D.-H. Kim, 2015). Exemplos representativos de
medicamentos metabolizados desta forma pelo MIH incluem a lovastatina, sinvastatina,
digoxina e irinotecano.

O intestino ¢ um importante érgao metabolizador de medicamentos, uma vez que
expressa bastantes enzimas metabolizadoras e transportadores dos mesmos, contribuindo
para o metabolismo pré-sistémico e transporte de medicamentos do limen intestinal (D.-
H. Kim, 2015). As enzimas microbianas, como [-glucuronidases, nitroredutases e
sulfoxidos redutases, podem também metabolizar medicamentos diretamente no TGI para
a sua forma ativa ou inativa (Collins & Patterson, 2020). Alguns dos metabolitos
produzidos por microrganismos intestinais incluem acidos gordos de cadeia curta
(SCFAs), como butirato e propionato (Chae, Kim, & Cho, 2020). Esses metabolitos sdo
produzidos principalmente por Firmicutes, Bacteroidetes e enterobactérias incluindo E.
coli e sao difundidos ou transportados para a circulagdo sistémica do hospedeiro. No
sistema do hospedeiro, estes metabolitos (ex. butirato) exercem efeitos anti-inflamatorios
na mucosa intestinal ao inibir as histonas desacetilase e ativam os recetores acoplados a

proteina G (Chae et al., 2020).
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Em termos gerais, o MIH interage com os medicamentos de forma direta e indireta
(Figura 6). O MIH pode influenciar indiretamente a resposta & medicacdo pela geracao
de metabolitos que podem competir com o transporte do hospedeiro, pela reativacdo de
metabolitos inativos (ex. irinotecano ¢ convertido no seu metabolito ativo SN-38 por agao
de B-glucuronidases), por efeitos gerais do MIH nos niveis de enzimas metabolizadoras
no figado e no intestino, pelo impacto nas vias de sinaliza¢do do recetor das células do
hospedeiro e por alteragdo da expressao dos genes celulares que t€ém impacto na
metabolizacdo de medicamentos (Javdan et al., 2020; Tuteja & Ferguson, 2019). As
interagdes diretas incluem a transformacdo bioquimica parcial ou completa de pro-
farmacos em farmacos ativos por enzimas derivadas do microbioma (Javdan et al., 2020).
O MIH produz enzimas que podem metabolizar medicamentos diretamente por meio de
reacdes bioquimicas (acetilagdo, P-glucuronidagdo, desconjugacdo, di-hidroxilagdo,
hidrolise, reducdo, etc.) interferindo na farmacocinética dos mesmos. Essas reacdes
podem transformar pré-farmacos em farmacos ativos (ex. sulfassalazina e lovastatina)
(Wilson & Nicholson, 2017b), podem converter firmacos ativos em compostos inativos
(ex. metabolismo de digoxina por E. lenta em dihidrodigoxina inativa) ou podem levar a
formag¢dao de metabolitos toxicos (ex. remocdo de glucuronideo do metabolito de
irinotecano SN-38G pelo MIH para produzir SN-38 enterotoxico) (Tuteja & Ferguson,
2019). O MIH também pode afetar indiretamente o metabolismo hepatico por meio de
metabolitos produzidos por microrganismos, como ¢ o caso do acetaminofeno que sofre
sulfatacdo e a glucuronidagdo na mucosa intestinal e no figado (Sunwoo et al., 2020).

O MIH geralmente modula a biodisponibilidade ou semi-vida oral dos
medicamentos, alterando a capacidade das enzimas de metaboliza¢do do medicamento ou
a expressao de genes envolvidos no metabolismo do medicamento em tecidos
hospedeiros (Tuteja & Ferguson, 2019). Trés fatores devem ser tidos em consideragdo ao
examinar o metabolismo dos medicamentos pelo MIH: primeiramente, os
microrganismos intestinais exibem varias capacidades de metabolizacdo, em segundo
lugar, o individuo humano hospeda diversas espécies e nimero de microbioma intestinal
e, em terceiro, o MIH ¢é temporariamente afetado por fatores ambientais, dieta e
administracao de antibidticos (Li et al., 2016).

Diferencas interindividuais em espécies bacterianas intestinais também
contribuem para a varia¢ao na resposta ao medicamento (Tuteja & Ferguson, 2019), uma

vez que o microbioma também varia significativamente no intestino de diferentes
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espécies e individuos, a eficadcia do medicamento pode variar entre estudos em animais e
humanos, e entre individuos (Collins & Patterson, 2020).

Com uma maior compreensao do mecanismo do metabolismo do medicamento
pelo MIH, podem ser desenvolvidos tratamentos direcionados para melhorar a eficacia
do medicamento ou reduzir a toxicidade (Maini Rekdal, Bess, Bisanz, Turnbaugh, &

Balskus, 2019).
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Figura 6. Mecanismos pelos quais o microbioma influencia a agdo dos medicamentos. O MIH produz
enzimas que podem metabolizar medicamentos diretamente por meio de reagdes bioquimicas (acetilacao,
B-glucuronidacdo, desconjugacao, di-hidroxilacao, hidrolise, redugao, etc.) interferindo na farmacocinética
dos mesmos. Essas reagdoes podem transformar pro-farmacos em farmacos, para ativar metabolitos,
compostos inativos, ou levar a formacdo de metabolitos toxicos. O MIH também pode influenciar
indiretamente a resposta a medicagdo pela geragdo de metabolitos microbianos que podem competir com
transportadores e enzimas do hospedeiro ou sistemas de eliminagdo, impactar as vias de sinaliza¢do do
recetor do hospedeiro e alterar a expressao do gene do hospedeiro. (Adaptado de Tuteja & Ferguson, 2019)
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4.4. Excrecao

A excrecdo de medicamentos ¢ uma componente chave da disposicao dos
mesmos, podendo ser impulsionada por hepatocitos ou por meio da glucuronidagao.

O figado e o intestino estdo anatomicamente proximos, conectados pelo trato
biliar e pela veia porta, os quais permitem uma troca imediata de metabolitos e outros
compostos. Multiplas linhas de evidéncia apontam para um eixo intestino-figado no qual
tanto o microbioma quanto o figado possuem influéncia um sobre o outro por meio da
excrecdo biliar e renovagdo, sinalizagdo e regulacdo da expressdao genética (Tripathi et
al., 2018).

O impacto mais bem caracterizado do MIH na excre¢do do farmaco € por meio da
glucuronidagcdo bacteriana. A glucuronidagdo contribui para a eliminagdo do
medicamento do organismo por meio da excrecdo renal ou biliar (Bisanz et al., 2018). A
glucuronidagdo € um processo de reagdo enzimatica catalisado por difosfato de uridina
(UDP) -glucuronosiltransferases (UGTs) em humanos e bactérias (Yang et al., 2017). O
processo de glucuronidacdo anexa uma por¢ao glucuronida a um substrato, tornando o
produto altamente hidrofilico (Yang et al., 2017), o que promove a sua remo¢ao do
organismo por meio dos rins ou bilis. A glucuronidac¢do é considerada um processo de
eliminagdo ou um mecanismo de defesa que ajuda o hospedeiro a remover substincias
indesejadas incluindo substancias endogenas (ex. bilirrubina) e medicamentos (ex.

irinotecano) do corpo (Yang et al., 2017).
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5. Acio do Microbioma Intestinal nas Diferentes Classes de Medicamentos

5.1. Antineoplasicos / Imunossupressores

O cancro causa uma grande mudanga na fisiologia humana, e sendo o microbioma
um componente crucial do organismo humano também sofre alteragdes (Correia, 2015).

O ipilimumab, um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4, ¢ um importante
regulador negativo da ativacdo de células T, e frequentemente utilizado no tratamento de
melanoma (Vétizou, Pitt, Daillére, Lepage, Waldschmitt, et al., 2015). A eficacia deste
anticorpo no tratamento de melanoma e cancro do célon foi reduzida em roedores tratados
antecipadamente com antibioticos, o que sugere que o microbioma intestinal ¢ essencial
para o efeito anticancerigeno do ipilimumab (Vétizou, Pitt, Daillére, Lepage,
Waldschmitt, et al., 2015). De seguida, os roedores foram alimentados por via oral com
a espécie B. fragilis, combinada com Burkholderia cepacia ou B. thetaiotaomicron, que
induziram uma resposta imune mediada por Thl e maturagao de células dendriticas
intratumorais, sendo que esta combinacao gerou melhor reatividade antitumoral a terapia
anti-CTLA-4. Na fase seguinte, foi transferido material fecal de pacientes com altos
niveis de B. fragilis para roedores, tendo resultado numa melhor resposta antitumoral a
terapia com ipilimumab (Vétizou, Pitt, Daillére, Lepage, Waldschmitt, et al., 2015). Os
autores deste estudo concluiram que a eficacia do ipilimumab ¢ influenciada pela
composi¢ao do microbioma (B. fragilis, Burkholderia cepacia e B. thetaiotaomicron,),
uma vez que este influencia as respostas imunes Th1 dependentes da interleucina 12 (IL-
12), que facilitam o controlo do tumor enquanto preservam a integridade intestinal
(Vétizou, Pitt, Daillére, Lepage, Waldschmitt, et al., 2015).

Resultados semelhantes foram obtidos para outro anticorpo anticancerigeno que
induz o bloqueio de PD-L1 (Sivan et al., 2015). Algumas células tumorais expressam
niveis elevados de PD-L1 (programmed death ligand 1), o que lhes permite impedir a
imunidade antitumoral uma vez que a ligacdo de PD-L1 com o seu recetor PD-1
(programmed death 1), presente nos linfocitos T inibe a producao de IL-2 e a proliferagao
dos linfocitos T. O bloqueio de PD-L1 por acdo de anticorpos especificos reduz o
crescimento de tumores na presenca de células imunitarias (linfécitos T e macrofagos)
(American Cancer Society, 2020). No estudo referido, uma maior abundancia relativa de

espécies de Bifidobacterium em roedores resultou numa melhor eficacia do anticorpo no
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tratamento do cancro da bexiga (Sivan et al., 2015). Outro estudo mostrou resultados
benéficos semelhantes ap6s a suplementacao com Akkermansia muciniphila (Routy et al.,
2018).

Deste modo, o microbioma intestinal pode regular os efeitos dos medicamentos
anticancerigenos em humanos e roedores (Tabela I) (Magistro, Marcon, Eismann, Volz,

& Stief, 2020).

Tabela 1. Impacto das bactérias no tratamento do cancro. (Adaptado de Magistro et al., 2020)

Medicamento Filo, Familia ou Espécie Interacio
Filos Firmicutes e A atividade da B-glucuronidase bacteriana desencadeou a
Irinotecano } ) ) ) o
Bacteroidetes reativacao toxica dos metabolitos do irinotecano

A desaminagdo da gemcitabina pela citidina desaminase
Gemcitabina Gammaproteobacteria das proteobactérias, incluindo a E.coli, inativa a
gemcitabina
A via de recuperagdo do ribonucledtido da bactéria foi
Escherichia coli responsavel pela conversdo do medicamento e aumento

. da eficacia
5-Fluorouracilo

Lactobacillus acidophilus e A administracdo destas espécies aumentou a apoptose

Lactobacillus casei induzida por 5-FU de células tumorais

A administragdo desta espécie aumentou os efeitos
Ipilimumab Bacteroides fragilis . ) )
imunoestimuladores do bloqueio de CTLA-4

A administracdo dessas espécies levou a um melhor
Bifidobacterium spp.
controle do tumor

Anticorpos Anti-PD-L1 Akkermansia muciniphila,
Bifidobacterium longum, O aumento da abundancia dessas espécies foi associado a
Collinsella aerofaciens, e resultados positivos do tratamento
Enterococcus faecium
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5.1.1. Irinotecano

O irinotecano ¢ frequentemente utilizado no tratamento do cancro colorretal
(Collins & Patterson, 2020). Este medicamento, uma vez absorvido no figado ¢
metabolizado e convertido em SN-38, o metabolito ativo e inibidor da topoisomerase I,
por hidrolise mediada por carboxilesterases. No entanto as carboxilesterases t€ém baixa
afinidade para o irinotecano, resultando numa pequena percentagem de irinotecano
convertido em SN-38 ativo (< 3%) (Wallace et al., 2015). De seguida, cerca de 70% de
SN-38 ¢ convertido por UDP-glucuronosiltransferases (UGT) no metabolito inativo SN-
38 glucuronideo (SN-38G), que ¢ excretado no TGI para eliminacao (Wallace et al.,
2015). No intestino o SN38-G, sofre acdo de f-glucuronidases bacterianas que o revertem
a SN-38 (Figura 7) (Javdan et al., 2020). Ao modificar a estrutura quimica do irinotecano
as B-glucuronidases bacterianas, produzidas por bactérias como E. coli, Bacteroides
vulgatus e Clostridium ramosum, podem aumentar a sua toxicidade (J. Zhang, Zhang, &
Wang, 2018). O metabolito SN-38 pode matar as células das criptas intestinais,
originando diarreia grave e, consequentemente, perda de peso (Collins & Patterson, 2020;
Javdan et al., 2020). A inibi¢do seletiva de B-glucuronidases bacterianas demonstrou
aliviar os efeitos adversos induzidos pelo SN-38 (Enright et al., 2016; J. Zhang et al.,
2018). Num estudo em roedores, a inibicao de B-glucuronidases bacterianas contribuiu
para uma menor ocorréncia de efeitos adversos, permitindo a administragdo de uma dose

mais elevada de irinotecano, o que se traduziu em maior regressao do tumor (Bhatt et al.,

2020).
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Figura 7. Impacto do intestino na conversdo do metabolito SN-38G em SN-38. O irinotecano, uma vez
absorvido pelo figado, ¢ metabolizado em SN-38. Em seguida, ¢ transformado em SN-38G pela agéo de
UGT, este composto ¢ secretado para o intestino onde é convertido na sua forma toxica SN-38, através da
acdo de B-glucuronidases. (Adaptado de Klaassen & Cui, 2015)

5.1.2. 5-Fluorouracilo

O 5-Fluorouracilo (5-FU) ¢ um medicamento antimetabolico utilizado no
tratamento do cancro colorretal, tendo sido demonstrado que o MIH contribui de forma
importante para a sua eficacia (Garcia-Gonzélez et al., 2017; Scott et al., 2017).

Como um analogo nucledsido do uracilo, o 5-FU pode entrar nas células através
do mecanismo de transporte facilitado, onde ¢ convertido nos seus os metabolitos ativos
monofosfato de fluorodeoxiuridina (FAUMP), trifosfato de fluorodeoxiuridina (FdUTP)
e trifosfato de fluorouridina (FUTP) (Entezar-Almahdi, Mohammadi-Samani, Tayebi, &
Farjadian, 2020). A atividade da timidilato sintetase ¢ inibida pelo FAUMP e isso leva a
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inibi¢do da sintese de DNA, sobretudo nas células tumorais que tém maior atividade
metabolica do que as células normais (Figura 8) (Entezar-Almahdi et al., 2020).

O fosfato de piridoxal, forma ativa da vitamina B6, derivado de bactérias (ex.
Bacillus subtilis), foi considerado um regulador indireto, mas essencial, da toxicidade do
5-FU em C. elegans, uma vez que a vitamina B6 ¢ um cofator chave envolvido em
inimeras reacoes catalisadas por enzimas em todos os sistemas vivos, sendo a bactéria E.
coli capaz de sintetizar o fosfato piridoxal por meio de vias biossintéticas (Scott et al.,

2017).
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Figura 8. Mecanismo de ag@o de 5-FU. O 5-FU entra na célula e é convertido em monofosfato de
fluorodeoxiuridina (FAUMP), trifosfato de fluorodeoxiuridina (FAUTP) e trifosfato de fluorouridina
(FUTP), que sdo os metabolitos ativos do 5-FU. A sintese de DNA ¢ a operacdo da timidilato sintetase sdo
interrompidas por esses metabolitos, podendo assim o 5-FU combater as células tumorais. Por outro lado,
a maior parte do 5-FU fornecido ¢ catabolizado em dihidrofluorouracilo (DHFU), que ¢ um metabolito
inativo, pela dihidropirimidina desidrogenase (DPD). Esta ¢ uma enzima que limita a taxa do catabolismo
do 5-FU e ¢ encontrada em grande parte no figado e nas células tumorais. (Adaptado de Entezar-Almahdi
et al., 2020)

FAUMP, monofosfato de fluorodeoxiuridina; dUTP, trifosfato de desoxiuridina; dTMP, monofosfato de

desoxitimidina; dTTP, desoxitimidina trifosfato metileno; THF, tetra-hidrofolato de metileno; DHF, di-
hidrofolato.
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5.1.3. Gemcitabina

A gemcitabina, um analogo do nucledsido citidina, ¢ um medicamento utilizado
no tratamento de diversos cancros, como o cancro pancreatico, cancro do pulmao de
células ndo pequenas, cancro da mama e cancro da bexiga (Collins & Patterson, 2020). A
gemcitabina inibe a timidilato sintetase, que conduz a inibigdo da sintese de DNA e,
consequentemente, morte celular (Gori et al., 2019). A citidina desaminase ¢ a principal
enzima bacteriana envolvida na inativacdo da gemcitabina, sendo produzida por
Gammaproteobacteria (ex. E. coli) no limen intestinal e pode contribuir para a resisténcia
a gemcitabina (Gori et al., 2019).

A pré-incubagdo de gemcitabina com E. coli diminui a sua eficicia, em roedores
com cancro colorretal, uma vez que a enzima citidina desaminase da E. coli converte a
gemcitabina no metabolito inativo difluoro-desoxiuridina (Geller et al., 2017). A adicao
de ciprofloxacina a gemcitabina aumentou a atividade antitumoral da gemcitabina através

da inibicdo do crescimento bacteriano (Geller et al., 2017).

5.2. Antipsicoticos e Psicotropicos

5.2.1. Microbioma e o eixo intestino-cérebro

A relacdo entre o intestino e o cérebro estd bem estabelecida, sendo, por vezes, o
intestino referido como o nosso segundo cérebro (Magistro et al., 2020). O estudo do
MIH revelou que estes dois 0rgdos estdo bastante interligados. O MIH ¢ conhecido por
regular o desenvolvimento do cérebro, sendo que, a ocorréncia de alteragdes na sua
composicdo podem estar associadas a transtornos mentais, como ansiedade,
esquizofrenia, transtorno bipolar e depressao (Codagnone et al., 2019).

A sinalizagao bidirecional entre o microbioma intestinal, o intestino € o cérebro
ocorre por meio de vias neuronais envolvendo os sistemas nervoso central (SNC) e
entérico, além do sistema circulatorio (Mohajeri, Brummer, et al., 2018). Estes sistemas
incluem o envolvimento do eixo hipotalamo-pituitaria-glandula suprarrenal (HPA),
reguladores do sistema imunologico, hormonal, metabolitos bacterianos, como SCFAs e

neurotransmissores (Figura 9) (Mohajeri, Brummer, et al., 2018).
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Figura 9. Vias envolvidas na comunicagdo bidirecional entre o microbioma intestinal e o cérebro. Existem
varias vias potenciais diretas e indiretas por meio das quais o mirobioma intestinal pode modular o eixo
intestino-cérebro. Estas incluem as vias endodcrinas (cortisol), imunoldgicas (citocinas) e neurais (sistema
nervoso vago e entérico). O cérebro recruta esses mesmos mecanismos para influenciar a composi¢ao do
microbioma intestinal, por exemplo, em condi¢des de stress. O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal regula a
secre¢do de cortisol, e o cortisol pode afetar as células imunologicas (incluindo a secre¢io de citocinas)
tanto localmente no intestino quanto sistemicamente. O cortisol também pode alterar a permeabilidade
intestinal e a funcao de barreira, além de alterar a composi¢do do microbioma intestinal. Por outro lado, o
microbioma intestinal e os agentes probidticos podem alterar os niveis de citocinas circulantes e isso pode
ter um efeito marcante na fungdo cerebral. Tanto o nervo vago quanto a modulagdo dos niveis sistémicos
de triptofano estdo fortemente implicados na transmissdo da influéncia do microbioma intestinal para o
cérebro. Além disso, os SCFAs sdo metabolitos bacterianos neuroativos das fibras dietéticas que também
podem modular o cérebro e o comportamento. (Adaptado de Mohajeri, Brummer, et al., 2018).

Estudos pré-clinicos demonstraram efeitos do MIH nos reflexos nociceptivos
(reflexo fisiologico polissindptico que permite estimulos dolorosos para ativar uma
resposta de retirada apropriada), comportamento emocional e social, resposta ao stress e
neuroquimica cerebral (Mohajeri, Brummer, et al., 2018). Estudos pré-clinicos sobre a
resposta ao stress ilustram o efeito do SNC no MIH comprovando que o controle central
do intestino ¢ mediado pelo eixo HPA e pelo sistema nervoso autobnomo (Mohajeri, La

Fata, Steinert, & Weber, 2018). Em roedores, o stress pds-parto alterou o microbioma
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fecal, com mudancgas notaveis no comportamento e no estado imunoldgico (Mohajeri,
Brummer, et al., 2018).

Os medicamentos utilizados no tratamento de transtornos psicoldgicos interagem
com o microbioma, embora os mecanismos que regem tais interagdes ainda nao estejam
totalmente elucidados (Figura 10). Probioticos, prebidticos e antibioticos que visam a
modificacdo da comunidade microbiana podem afetar o estado psicolégico do hospedeiro
(Magistro et al., 2020).

A disbiose do MIH foi implicada no desenvolvimento ou exacerbagdao de
transtornos mentais, como o transtorno depressivo major (Macedo et al., 2017). Um
estudo demonstrou que individuos com depressao major apresentam aumento dos niveis
de Bacteroidetes, Enterobacteriaceae e Alistipes, e redugdo de Firmicutes, em comparagao
com participantes saudaveis (Macedo et al., 2017). As espécies de Alistipes influenciam
a disponibilidade de triptofano, sabendo que o triptofano € o precursor da serotonina, o
aumento da abundancia de Alistipes pode, portanto, perturbar o equilibrio do sistema
serotoninérgico intestinal (Macedo et al., 2017). A inflamagdo intestinal, como
consequéncia da disbiose, altera a integridade da parede intestinal, podendo desencadear
o aumento da permeabilidade intestinal e translocacdo bacteriana que, por sua vez, leva
ao aumento dos niveis da endotoxina bacteriana lipopolissacarido (LPS), em doentes com
depressao major, sendo que o LPS contribui para alteragdes neuroinflamatdrias induzidas
pela depressdao (Macedo et al., 2017).

Probidticos contendo Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum
mostraram efeitos psicologicos benéficos em humanos sauddveis, com melhorias
significativas em diversos testes gerais, incluindo a redu¢do dos sintomas psicoldgicos,
depressdo e ansiedade (Mohajeri, Brummer, et al., 2018). Estudos mostraram que a
administragao do probidtico L. rhamnosus, a roedores, reduziu os niveis de corticosterona
induzidos pelo stress € o comportamento relacionado a ansiedade (Mohajeri, Brummer,
et al., 2018). Num outro estudo, em mulheres saudaveis, a ingestao de um produto de leite
fermentado suplementado com probidticos, contendo Bifidobacterium animalis,
Lactococcus lactis, Streptococcus thermophiles e dois Lactobacillus spp., produziu
mudancgas significativas na atividade cerebral avaliada por imagem de ressonancia
magnética funcional, em resposta a uma tarefa de atencdo de rostos emocionais

(Mohajeri, Brummer, et al., 2018).
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Figura 10. Ilustracdo do microbioma intestinal como regulador central do eixo cérebro-intestino e
potenciais interagdes medicamentosas. Antipsicoticos e psicotropicos tém efeito direto na composicdo do
MIH, provocando disbiose e causando distirbios metabolicos ao hospedeiro. Além disso, probioticos,
prebidticos e antibidticos que visam a modificagdo da comunidade do MIH podem afetar o estado
psicologico do hospedeiro. (Adaptado de Magistro et al., 2020).

5.2.2. Levodopa

A Levodopa (L-dopa), um precursor metabolico da dopamina, ¢ utilizado no
tratamento da doenca de Parkinson. Apds a administragdo oral, a L-dopa necessita de ser
absorvida pelo intestino delgado para que possa atravessar a BHE e entrar no cérebro,
onde a L-dopa ¢ convertida em dopamina. Sendo a biodisponibilidade da L-dopa para o
cérebro um fator chave para a eficacia do medicamento, esta ¢ coadministrada com
inibidores da dopa descarboxilase (ex. carbidopa) que diminuem o metabolismo
periférico da L-dopa em dopamina ficando, desta forma, uma maior quantidade de L-
dopa disponivel no cérebro (Weersma et al., 2020).

Algumas bactérias intestinais produzem a enzima tirosina descarboxilase, que
pode converter a L-dopa em dopamina a medida que o medicamento atravessa o intestino
delgado, antes de chegar ao cérebro (Williams, 2019) (Figura 11). Uma vez que nao existe
proteina transportadora para a dopamina, esta nao pode atravessar a BHE, e assim a L-
dopa que ¢ convertida em dopamina prematuramente no intestino nao pode atingir o
cérebro (Williams, 2019). Testando as fezes de pacientes com Parkinson, descobriu-se

que a abundancia do gene bacteriano para tirosina descarboxilase se correlacionava com
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a necessidade de uma dose mais elevada de L-dopa para controlar os seus sintomas

(Williams, 2019).
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Figura 11. Impacto do microbioma intestinal no metabolismo da Levodopa. A medida que a L-dopa
atravessa o intestino delgado, pode ser convertida em dopamina por acdo da enzima bacteriana tirosina
descarboxilase. A L-dopa que ¢ convertida em dopamina prematuramente no intestino ndo consegue atingir
o cérebro, devido ao facto de ndo existir proteina transportadora para a dopamina. Depois de atravessar a
barreira hematoencefalica, a L-dopa ¢é convertida em dopamina pelas proprias enzimas dos neurdnios, de
modo a tratar os sintomas de Parkinson. (Adaptado de Williams, 2019)

A conversao da L-dopa em dopamina por intermédio da tirosina descarboxilase
parece envolver, predominantemente, Enterococcus faecalis (Maini Rekdal et al., 2019).
Consistente com isto, um estudo em roedores, demonstrou que a inativacao da tirosina
descarboxilase em E. faecalis bloqueia a conversao da L-dopa em dopamina, melhorando
assim a eficadcia do medicamento. A tirosina descarboxilase também esta presente em
espécies de Lactobacillus, embora as espécies de Enterococcus e Lactobacillus mostrem
diferengas consideraveis no metabolismo de L-dopa (van Kessel et al., 2019). A
conversao da L-dopa em dopamina no intestino pode também causar reagdes adversas,
uma vez que Eggerthella lenta e outras espécies bacterianas contém a enzima CYP2D6

que pode converter a dopamina derivada de bactérias em m-tiramina (Figura 12) podendo,
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consequentemente, desencadear crises hipertensivas (Maini Rekdal et al.,, 2019;
Weersma et al., 2020)

A producao excessiva de tiramina resultante da disbiose do microbioma pode ser
responsavel por causar hipertensdo (Aydin, Ugur, & Aydin, 2018; Fujisaka et al., 2018).
Este fendmeno pode dever-se a transformagado do aminodacido tirosina em tiramina através
da descarboxilase de L-aminoacido aromatico produzida por bactérias intestinais
(Fujisaka et al., 2018), como Lactobacillus bulgaricus (histamina, tiramina e triptamina),
Enterococcus faecalis (tiramina), e Lactobacillus plantarum, uma vez que sao produtores
de histamina e tiramina (Aydin et al., 2018). Nos casos em que um nimero excessivo de
bactérias capazes de produzir L-aminoacido aromatico descarboxilase sao produzidas no
intestino, ocorre a acumula¢do de tiramina no organismo, causando a libertagdo de
norepinefrina da medula suprarrenal (Aydin et al., 2018). A libertagdo excessiva de
epinefrina da medula suprarrenal pode causar vasoconstri¢do periférica, aumento do
débito cardiaco e crise de cefaleia hipertensiva, acidente vascular cerebral ou enfarte do

miocérdio (Aydin et al., 2018).
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Levodopa (L-dopa) Dopamina m-Tiramina

Figura 12. Descarboxilagdo inicial de L-dopa em dopamina, seguida por uma reacdo de desidroxilagio que
converte este neurotransmissor em m-tiramina. A L-dopa sofre descarboxilagdo por agdo da enzima tirosina
descarboxilase, produzida por Enterococcus faecalis, e € convertida em dopamina. De seguida, Eggerthella
lenta, que contém a enzima CYP2D6, pode converter a dopamina derivada de bactérias em m-tiramina.
(Adaptado de Rekdal, Bess, Bisanz, Turnbaugh, & Balskus, 2019)
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5.3. Antidiabéticos

5.3.1. Metformina

A metformina ¢ um antidiabético oral pertencente a classe das biguanidas e ¢
utilizada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A sua agdo ¢ inibir a
gliconeogénese hepatica e diversos estudos sugerem que o seu efeito ¢ mediado pelo MIH
(Lulu Sun et al., 2018; Weersma et al., 2020).

Diversos estudos metagendmicos mostraram que individuos diabéticos possuem
alteragdes na composi¢cdo do microbioma intestinal, em comparagdo com individuos nao
diabéticos (Forslund et al., 2015; Magistro et al., 2020). O microbioma intestinal de
individuos diabéticos ¢é caracterizado por uma diminui¢do na taxa de produtores de
butirato, incluindo Roseburia spp., Subdoligranulum spp. e Clostridium (Magistro et al.,
2020). Por outro lado, nos diabéticos tratados com metformina verificou-se um aumento
na abundancia de Escherichia spp. , Lactobacillus e Akkermansia muciniphila, ¢ uma
diminuicao de Intestinibacter ¢ Bacteroides fragilis (Chae et al., 2020). Também se
observou que a metformina aumenta a abundancia relativa de A. muciniphila em
humanos, e a administragdo de probidticos dessa espécie aumentou a tolerancia a glucose
e melhorou a acdo da insulina (de la Cuesta-Zuluaga et al., 2017; Magistro et al., 2020;
Wuet al., 2017).

Foi descoberto que individuos que tomam metformina exibem niveis plasmaticos
aumentados da hormona incretina péptido 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), e alguns
estudos também relataram um aumento concomitante no péptido YY (PYY), que esta
envolvido no controle do apetite (Bahne et al., 2016). Uma possivel ligacao entre o efeito
da metformina na secre¢do da hormona intestinal (GLP-1 e PYY), e o microbioma foi
destacada pela primeira vez quando uma correlagdo foi observada entre os niveis de PYY
e mudancas na abundancia de Bacteroidetes e Firmicutes spp. em amostras de individuos
com DM2 em monoterapia com metformina (Magistro et al., 2020).

Além disso, hé evidéncias de que os SCFAs produzidos pelas bactérias intestinais
durante a fermentagdo dos carbohidratos e fibras ndo digeriveis podem desencadear a
secrecdo de GLP-1 e PYY de células enteroenddcrinas, seja por meio de interagcdes com
recetores acoplados a proteina G, por meio de sua atividade inibitoria de histona
desacetilase ou simplesmente atuando como fonte de energia (Christiansen et al., 2018;

Larraufie et al., 2018; Magistro et al., 2020). Consequentemente, a metformina ao

36



Agdo do Microbioma Intestinal nas Diferentes Classes de Medicamentos

promover o crescimento de espécies produtoras de SCFAs (bactérias anaerdbicas) pode
estimular indiretamente a libertacao destas hormonas (Magistro et al., 2020).

Os acidos biliares sdo necessarios para solubilizar lipidos para a absorcao
intestinal ¢ podem modificar o metabolismo ligando-se a proteinas recetoras da
membrana, como a proteina G acoplada ao recetor 5 (TGRS) e ao recetor farneséide X
(FXR) (Magistro et al., 2020). Os acidos biliares promovem a secrecdo de GLP-1 para
potencializar a secrecdo de insulina nas c€lulas pancreaticas, levando a diminui¢ao do
nivel de glicose no sangue em linhas de células enteroendocrinas (H. Kim & Fang, 2018).
Além disso, o recetor nuclear de acido biliar, FXR apresenta interferéncia cruzada com
TGRS para excretar GLP-1 (Pathak et al., 2017, 2018). Os sinais de ingestao de alimentos
estimulam a secre¢do de acido biliar da vesicula biliar para o intestino delgado, o que
ativa 0 TGRS nas células enteroenddcrinas intestinais para secretar hormonas na corrente
sanguinea (H. Kim & Fang, 2018).

Num estudo realizado em roedores, os acidos biliares mostraram ativar o TGRS,
que dispara a via de sinalizagdo do cAMP para estimular a secrecdo de GLP-1 nas células
L intestinais. O agonista sintético de TGRS, INT-777 demonstrou potencializar a secre¢ao
de GLP-1 nas células L intestinais, resultando na ativagdo do recetor de GLP-1 seguida
por um aumento da secre¢do de insulina nas células B pancreéticas. Esses estudos
propdem claramente que a ativacdo de TGRS mediada por acido biliar ¢ critica para
manter a homeostase da glicose em resposta a ingestao de alimentos por meio do controle

da secrecao de incretina (Figura 13) (H. Kim & Fang, 2018).

37



Impacto do Microbioma Intestinal na A¢do dos Medicamentos

* Acidos biliares/ Agonista TGRS (INT-777)

2.—“—\:—.\

Células L enteroendécrinas

cAMP

¢
4 1

GLP-1 Secregdo de imsulina

Homeostase glicémica

']
°?®
Ativagdo do
recetor GLP-1

Células p pancredticas

Figura 13. Acdo dos 4cidos biliares na ativagdo do TGRS para aumentar a secrecdo de GLP-1 nas células
entoroenddcrinas. Os acidos biliares ativam a proteina G acoplada ao recetor 5 (TGRS), que inicia a via de
sinalizagdo do cAMP para estimular a secre¢do de GLP-1 nas células intestinais. O agonista sintético de
TGRS, INT-777 potencia a secre¢do de GLP-1 nas células intestinais, resultando na ativagdo do recetor de
GLP-1 seguida por um aumento da secrecdo de insulina nas células B pancreaticas. Assim, a ativagao de
TGRS mediada por 4cido biliar € necessaria para manter a homeostase da glicose. (Adaptado de H. Kim &
Fang, 2018)

Virios estudos demonstraram que o tratamento com metformina induz alteragdes
no metabolismo de 4cidos biliares (Magistro et al., 2020; Lulu Sun et al., 2018; Wu et al.,
2017). Num estudo, observou-se que individuos tratados com metformina apresentavam
niveis aumentados de 4cido coélico, correlacionando-se significativamente com mudancas
estruturais no microbioma (Bacteroidetes e Firmicutes) (Magistro et al., 2020). Essas
mudancas podem aumentar indiretamente os niveis de GLP-1 por meio do aumento da
atividade de TGRS. Outras pesquisas estabeleceram um mecanismo pelo qual a
metformina diminui a abundancia de Bacteroides fragilis, resultando em niveis
aumentados de &cido glicoursodeoxicolico, um éacido biliar que melhora a resisténcia a
insulina por meio da inibi¢do da sinalizagdo FXR intestinal (Lulu Sun et al., 2018).

Sabe-se que um terco dos pacientes que toma metformina relata efeitos adversos
gastrointestinais como diarreia e distensdo abdominal, podendo estar associado ao
aumento da abundancia de microrganismos patogénicos, como Shigella spp (Chae et al.,

2020).
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Figura 14. Ac¢3o da metformina na composicdo do microbioma intestinal. A metformina altera a
composi¢do do MIH para regular a homeostase da glicose. Os mecanismos propostos incluem o aumento
da produgdo de SCFAs benéficos ¢ aumento da secre¢do das hormonas intestinais GLP-1 e PYY,
potencialmente via ativagdo do recetor acoplado a proteina G. A secreg¢do de GLP-1 também pode ser
aumentada pela dete¢do de glicose restaurada via expressdo aumentada de SGLT1 ou pela modulagdo da
atividade do recetor de acido biliar TGRS / FXR, resultante de alteragdes no metabolismo biliar. (Adaptado
de Magistro et al., 2020).

5.4. Farmacos cardiovasculares

5.4.1. Dislipidémicos

As estatinas, comumente prescritas no tratamento da dislipidémia, uma vez que a
sua a¢ao na inibicao da HMG-CoA redutase, enzima fundamental na sintese do colesterol,
permite reduzir os niveis de colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C)
(Enright et al., 2016). As estatinas mais comumente utilizadas sdo a sinvastatina,
rosuvastatina e lovastatina, as quais apresentam evidéncias de modulacdao pelo MIH
(Tuteja & Ferguson, 2019). Apesar da reconhecida eficicia desta classe de

medicamentos, existe variabilidade interindividual na resposta ao tratamento (Enright et

al., 2016).
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A farmacocinética das estatinas pode ser influenciada por &cidos biliares
derivados do intestino. Esta interagdo podera modificar a resposta do hospedeiro ao
medicamento, uma vez que os acidos biliares competem com os mecanismos de
transporte das estatinas através do lumen intestinal, ou por influéncia da absor¢ao no
figado (Tuteja & Ferguson, 2019). No entanto, as estatinas também podem alterar
diretamente a abundancia de espécies bacterianas especificas, alterando a abundancia de
bactérias que codificam a enzima hidrolase do acidos biliares (BSH), envolvida no

metabolismo dos mesmos (Tuteja & Ferguson, 2019).

5.4.1.1. Sinvastatina

A sinvastatina pode ser metabolizada pelo MIH diversos metabolitos, incluindo o
acido 3-hidroxibutandico ¢ o acido ciclohexanocarboxilico, o que sugere que a
biodisponibilidade da sinvastatina pode ser modificada pelo MIH (Li et al., 2016). Foi
também estabelecida a ligacdo entre os niveis basais mais elevados de coprostanol, um
metabolito bacteriano reduzido do colesterol endogeno e a resposta a sinvastatina
(Enright et al., 2016). A administracdo de estirpes bacterianas de Lactobacillus,
Eubacterium e Bifidobacterium sdo capazes de converter o colesterol em coprostanol foi
proposta como uma abordagem probiotica para reducao dos niveis de colesterol (Figura

15) (Enright et al., 2016).
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Figura 15. Conversdo bacteriana de colesterol em coprostanol. Duas vias principais sdo propostas para a
conversdo de colesterol em coprostanol: A primeira via envolve a redug@o direta da ligagdo dupla 5,6. A
segunda via inicia-se com a oxida¢do do grupo 3B-hidroxi e isomerizag@o da ligagdo dupla para produzir
4-colesten-3-ona, que sofre duas reducgdes para formar coprostanona e de seguida coprostanol. As principais
bactérias que regulam esta reacdo sdo Eubacterium e Bacteroides. No entanto, as enzimas bacterianas ainda
sdo desconhecidas. (Adaptado de Kriaa et al., 2019)

Um estudo realizado com 100 participantes, permitiu verificar que as
concentracoes basais de trés acidos biliares derivados de bactérias, acido litocolico, acido
taurolitocoélico e acido glicolitocolico, interferiram na acdo da sinvastatina, impedindo a
redugdo de LDL-C (Tuteja & Ferguson, 2019). Os acidos biliares e a sinvastatina sdao
metabolizados pela enzima P450 CYP3A4 (Tuteja & Ferguson, 2019). A sinvastatina ¢
transportada pelo gene 1 de resisténcia a multiplos medicamentos (MDR1, ABCB1) P-
glicoproteina, pela proteina 2 associada a resisténcia a multiplos medicamentos (MRP2,
ABCC2) e pelo polipéptido transportador de anides organicos 1B1. No entanto estes
transportadores também sdo responsaveis pelo transporte de acidos biliares no TGI e no
figado, ou seja, as interagdes entre a sinvastatina e acidos biliares competindo pelo

transporte da membrana podem ser responsaveis por influenciar a farmacocinética da

sinvastatina (Tuteja & Ferguson, 2019).
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5.4.1.2. Rosuvastatina

A realizacdo de um ensaio clinico com 127 participantes demonstrou que o
tratamento com Lactobacillus reuteri, uma bactéria com atividade elevada na hidroélise
dos &cidos biliares, reduziu significativamente os niveis de LDL (Tuteja & Ferguson,
2019). A atividade da hidrolise dos acidos biliares foi caracterizada em Firmicutes, uma
espécie associada ao LDL-C em resposta a rosuvastatina (Liu et al., 2018).

O tratamento de roedores com rosuvastatina modificou a composi¢ao das espécies
bacterianas e reduziu a expressdo hepatica do CYP27al, que codifica uma enzima que
regula a conversdo de 7a-hidroxicolesterol em acido quenodeoxicélico, um acido biliar
(Tuteja & Ferguson, 2019). A rosuvastatina, ao desencadear mudangas na expressao
genética, alterou as concentragdes de acidos biliares que contribuem para a composicao

do MIH (Tuteja & Ferguson, 2019).

5.4.1.3. Lovastatina

A lovastatina ¢ um pro-farmaco de lactona que € prontamente hidrolisado no seu
metabolito ativo. O envolvimento do MIH no metabolismo da lovastatina foi
demonstrado em experiéncias com humanos, através da realizagdo de incubagdo de
lovastatina com amostras fecais, onde se observou a producao de quatro metabolitos por
hidrolise, M1 (metabolito desmetilbutiril), M4 (metabolito hidroxilado), M8 (o
metabolito hidroxidcido ativo) e M9 (M8 hidroxilado) (Jourova et al., 2016; J. Zhang et
al., 2018).

A incubacdo da lovastatina com amostras fecais, demonstrou que enzimas
microbianas intestinais podem estar envolvidas no seu metabolismo, contribuindo para a
formagao do seu metabolito ativo hidroxiacido (M8) (Flowers, Bhat, & Lee, 2020). Um
estudo investigou o efeito dos antibidticos na farmacocinética da lovastatina, tendo
determinado as concentragdes plasmaticas de M8 (Flowers et al., 2020). A administragao
de antibidticos demonstrou reduzir a concentragdo maxima e a exposi¢do sistémica do
metabolito ativo da lovastatina (M8) (Flowers et al., 2020), e assim, diminuir a
biodisponibilidade do mesmo, principalmente devido a inibicao das bactérias intestinais

mediadas por antibidticos (Jourova et al., 2016).
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5.4.2. Bloqueadores dos Canais de Calcio

5.4.2.1. Amlodipina

A amlodipina ¢ um bloqueador dos canais de calcio, comumente utilizada no
tratamento de hipertensdo, esta ¢ consideravelmente bem absorvido no TGI (Yoo, Kim,
Yoo, & Kim, 2016).

A amlodipina, quando administrada por via oral ¢ extensamente metabolizada em
derivados de piridina por meio da desidrogenacdo da porcao di-hidropiridina. Esta
quando incubada ex vivo com suspensdes fecais humanas e de roedores durante um
periodo de 72 horas, ¢ metabolizada no seu metabolito principal (pirimidina) (Yoo et al.,
2016). Foi demonstrado que o aumento da amlodipina no plasma, de roedores, tratados
com antibidtico pode ser resultado da inibi¢do dos microrganismos e da atividade
metabolica no TGI (J. Zhang et al., 2018). No estudo, a administragdo de ampicilina e
amlodipina foi realizada separadamente com um intervalo de 3 dias, de modo a evitar
uma interacdo medicamentosa direta com os 2 medicamentos. A reducdo dos metabolitos
de amlodipina ap6s o tratamento com antibidticos demonstrou que o metabolismo da
amlodipina pode estar relacionado com o microbioma intestinal (Yoo et al., 2016).

Num estudo, a farmacocinética plasmatica comparativa da amlodipina entre
roedores controlo e tratados com ampicilina mostrou que a administracdo oral de
antibidticos elevou os niveis plasmaticos de amlodipina. Portanto, a alteracdo
farmacocinética apds o tratamento com antibidticos (ou seja, 0 aumento na exposicao
sistémica da amlodipina) pode ser considerada resultado da supressdo das atividades
microbianas intestinais, incluindo as suas atividades metabolicas (Yoo et al., 2016).
Assim, o nivel plasmatico elevado de amlodipina em roedores tratados com antibioticos
pode ser devido a reducdo da biotransformag¢do microbiana da amlodipina no TGI. O
mecanismo sugerido foi evidenciado pela diminui¢do da taxa de formagdo do metabolito

da amlodipina em amostras fecais de ratos tratados com antibidtico (Yoo et al., 2016).
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5.4.3. Anticoagulantes Orais

5.4.3.1. Varfarina

A varfarina ¢ um anticoagulante utilizado no tratamento de disturbios
tromboembdlicos e esta sujeito a numerosas interagdes medicamentosas e alimentares. A
varfarina produz o seu efeito inibindo a ativag¢do da vitamina K, uma vez que esta atua
como coenzima na sintese de proteinas responsaveis pelo processo de coagulagdo,
nomeadamente os fatores de coagulacao II, VII, IX e X (Tuteja & Ferguson, 2019).

A vitamina K ocorre naturalmente em duas formas biologicamente ativas, a
vitamina K1 (filoquinona), abundante em vegetais de folhas verdes, como espinafre e
alface, e a vitamina K2 (menaquinona) que ¢ predominantemente de origem microbiana
e estd presente principalmente em alimentos fermentados, como queijo, mas o MIH
também ¢ capaz de sintetizar a vitamina K2 (Gordeladze, 2017). A menaquinona
encontra-se na membrana citoplasmatica de bactérias, tendo sido descrita a sua sintese
em Escherichia coli, Mycobacterium phlei e Bacillus subtilis (Gordeladze, 2017).

A administracao concomitante de varfarina e antibidticos aumenta a ocorréncia de
eventos hemorréagicos (Tuteja & Ferguson, 2019). Os antibidticos podem elevar o risco
de hemorragia interferindo no metabolismo da varfarina através da inibi¢do ou inducao
de enzimas CYP (Tuteja & Ferguson, 2019). Alternativamente, os antibidticos podem
interromper a a¢do de certa bactérias, resultando na eliminacdo da vitamina K, e assim
produzir bactérias, como Bacteroides, levando a alteracdo no estado de coagulacdo

(Tuteja & Ferguson, 2019).

5.4.4. Digitalicos

5.4.4.1. Digoxina
A digoxina ¢ um glicosido cardiaco usado no tratamento de insuficiéncia cardiaca,

sendo o seu mecanismo de acdo primdrio a inibicdo de Na+ / K+ ATPase (Collins &

Patterson, 2020). No organismo humano, a digoxina pode ser convertida em metabolitos
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inativos, como dihidrodigoxina e dihidrodigoxigenina, tendo sido demonstrado que as
bactérias intestinais sdo a principal causa deste fendmeno (Jourova et al., 2016).

Investigadores descobriram que Eggerthella lenta, uma bactéria anaerdbia do
colon, converte a digoxina no seu metabolito inativo (dihidrodigoxina), reduzindo a
quantidade ativa de medicamento absorvido pela circulacdo sistémica (Tuteja &
Ferguson, 2019). No entanto este processo nao se deve a abundancia da bactéria mas sim
a existéncia de estirpes de E. lenta que possuem o operao glicosido redutase cardiaco
(cgr), que ¢ responsavel pela inativagdo da digoxina por reducdo (Figura 16) (Enright et
al., 2016; Tuteja & Ferguson, 2019).

A digoxina ¢ um substrato de alta afinidade para a glicoproteina-P (gp-P) do
transportador de efluxo de multiplos medicamentos, sendo que os medicamentos que
inibem a gp-P podem aumentar o risco de toxicidade da digoxina, reduzindo o transporte
de digoxina dependente de energia dos enterdcitos para o limen intestinal (efetivamente
aumentando a biodisponibilidade) e limitando o transporte para o limen do nefronio
(reduzindo efetivamente a excrecao renal da digoxina) (MacLeod-Glover, Mink, Yarema,
& Chuang, 2016).

Verificou-se que a coadministragdo de digoxina com antibiodticos (eritromicina
claritromicina e azitromicina) contribui para o aumento dos niveis séricos de digoxina,
uma vez que inibe a gp-P e impede a transformacao da digoxina no seu metabolito inativo,
desencadeando o risco de toxicidade (MacLeod-Glover et al., 2016). Deste modo, a

coadministra¢do de digoxina com macroélidos deve ser evitada.
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Figura 16. Inativacdo da digoxina por expressdo do operdo cgr presente em Eggerthella lenta. No intestino,
a digoxina ¢é convertida no seu metabolito inativo dihidrodigoxina, por a¢do do operdo glicosido redutase
cardiaco (cgr), que € responsavel pela inativagdo da digoxina por redugdo. O cgr esta presente em bactérias
intestinas, como Eggerthella lenta. (Adaptado de Klaassen & Cui, 2015)

5.5. Analgésicos

5.5.1. Acetaminofeno

O acetaminofeno ¢ um analgésico e antipirético, frequentemente utilizado no
tratamento da dor e febre.

O acetaminofeno sofre sulfatacdo e glucuronidagdo que ocorrem na mucosa
intestinal e no figado, e ambas as vias sdo limitadas, aparentemente devido a deplecao
dos co-substratos (Klaassen & Cui, 2015). Uma pequena por¢ao do acetaminofeno

(menos de 10%) ¢ ativada pelas enzimas do citocromo P-450 (CYP2E1, 1A2 e 3A4) em
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eletrofilo reativo N-acetil-p-benzoquinoneimina, que ¢ eliminado por conjugacdo com
glutationa. No entanto, quando os niveis de glutationa estao reduzidos, os metabolitos
reativos ligam-se as macromoléculas nos hepatocitos, resultando em necrose hepatica
(Klaassen & Cui, 2015).

Na tentativa de encontrar biomarcadores que possam ser usados em cuidados de
saude personalizados, os produtos quimicos na urina de pessoas foram quantificados
antes e depois de uma dose de acetaminofeno (Klaassen & Cui, 2015). Os principais
metabolitos do acetaminofeno detetados na urina foram os conjugados de sulfato e
glicuronideo. Observou-se que as pessoas que excretam menos o sulfato do
acetaminofeno na urina, possuiam mais sulfato de cresol na urina antes da administragao
do acetaminofeno (Klaassen & Cui, 2015). O sulfato de cresol na urina origina-se da
tirosina, um dos aminodcidos das proteinas dietéticas. A tirosina ¢ metabolizada pelo MIH
em cresol (p-hidroxitolueno) (Figura 17), que € sulfatado pelo intestino e figado antes da
excrecdo na urina (Klaassen & Cui, 2015). Deste modo, o cresol e o acetaminofeno
competem pela sulfatacao pelos enterdcitos e, portanto, quanto mais cresol for formado

pelo microbioma, menos o acetaminofeno ¢ sulfatado e excretado (Klaassen & Cui,

2015).

47



Impacto do Microbioma Intestinal na A¢do dos Medicamentos

COOH

NHCOCH, HzN
OH OH
Acetaminofeno Tirosina

NHCOGH, *

CHy

OSO;H

Acetaminofeno
sulfatado

OH

p-Cresol

Y

CH,

0SO;H

Sulfato de
p-Cresol

Figura 17. Sulfatacdo de acetaminofeno e cresol. O acetaminofeno sofre sulfatagdo e glucuronidagio que
ocorrem na mucosa intestinal e no figado. Os principais metabolitos do acetaminofeno presentes na urina
sdo os conjugados de sulfato e glicuronideo, sendo que a excregdo diminuida de sulfato do acetaminofeno
na urina, demonstra niveis elevados de sulfato de cresol. O sulfato de cresol na urina origina-se da tirosina,
um dos aminoacidos das proteinas dietéticas. A tirosina é metabolizada pelo MIH em cresol, que é sulfatado
pelo intestino e figado antes da excrec¢do na urina. Deste modo, o cresol e o acetaminofeno competem pela
sulfatacdo pelos enterdcitos e, portanto, quanto mais cresol for formado pelo microbioma, menos o
acetaminofeno ¢ sulfatado e excretado. (Adaptado de Klaassen & Cui, 2015)

Um estudo investigou como a manipulagdo do MIH por meio do tratamento com
antibidticos pode alterar a biodisposicdo do analgésico acetaminofeno. Os resultados
mostram que a exposi¢do a amoxicilina ou a ampicilina com neomicina, durante 10 dias,
antes de uma exposi¢ao oral ao acetaminofeno causou uma diminui¢do na concentragao
plasmatica do mesmo, levando a diminui¢cdo na exposi¢ao de todo o organismo e na
biodisponibilidade do medicamento resultando na possibilidade de eficacia reduzida
(Malfatti et al., 2020). A maioria dos estudos mostrou, no entanto, que a absor¢do do
acetaminofeno na circulacao sistémica ocorre principalmente por meio da difusdo passiva
e que a maior quantidade de absor¢ao ocorre na por¢ao proximal do intestino delgado,
sendo muito pouco absorvido pelo estdmago. Assim, o passo limitante na taxa de

absor¢ao do acetaminofeno € o esvaziamento gastrico (Malfatti et al., 2020). Os niveis
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mais elevados (embora ndo estatisticamente significativos) de acetaminofeno no
estdbmago de animais tratados com amoxicilina e ampicilina/neomicina demonstrou que
o tratamento com antibidticos pode retardar o tempo de esvaziamento gastrico (Malfatti
et al., 2020). Outro fator a ser considerado ¢ a hidrdlise dos metabolitos conjugados por
enzimas microbianas que afetam os niveis de metabolitos urindrios. Um dos principais
efeitos dessas enzimas ¢ a hidrdlise de metabolitos conjugados excretados por via biliar
(como os conjugados de glicina, glicuronideo e sulfato) e o restabelecimento da aglicona
que possibilita a reabsorcdo do medicamento através da recirculacdo enterohepatica
(Wilson & Nicholson, 2017a). Foi estabelecido que B- glucuronidases podem desconjugar
o acetaminofeno-glucuronideo permitindo a reabsor¢do do farmaco original, podendo ser
posteriormente metabolizado e reconjugado como o sulfato e / ou conjugado de
glucuronideo. As B-glucuronidases sdo amplamente distribuidas em muitas espécies de
bactérias intestinais, incluindo membros dos filos Proteobacteria, Firmicute e
Actinobacteria proporcionando uma desconjugacdo eficiente de acetaminofeno-
glicuronideo, em animais com uma popula¢do normal de bactérias intestinais (Malfatti et
al., 2020). Portanto, a diminui¢do no metabolito de sulfato de acetaminofeno na urina de
animais tratados com amoxicilina e ampicilina/neomicina pode ser devido a uma falta de
atividade de glucuronidase bacteriana devido a diminuicdo das populagdes bacterianas,
bem como o aumento da excrecdo biliar. Portanto, a quantidade de reabsor¢cdo do
acetaminofeno parental seria limitada, diminuindo consequentemente o potencial de
conjugacdo de sulfato adicional, conforme evidenciado pela diminui¢do do metabolito
sulfato-acetaminofeno urindrio nos animais tratados com antibiotico (Malfatti et al.,

2020).
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6. Medicamentos que Influenciam a Composicao do Microbioma Intestinal

O uso de medicamentos pode influenciar a composi¢do microbiana intestinal de
diversas maneiras, existindo dois modos de a¢ao fundamentais (Weersma et al., 2020). O
primeiro modo de agdo deve-se ao facto de os medicamentos poderem promover
transloca¢do do microbioma de outros locais do corpo para o intestino. Por exemplo, os
inibidores da bomba de protdes (IBPs), podem reduzir a acidez gastrica, o que permite a
sobrevivéncia dos microrganismos orais no estbmago e a sua passagem para o intestino,
induzindo assim a disbiose microbiana. Relativamente ao segundo modo de agdo, este
pode ser considerado dominante e ¢ referente aos medicamentos que podem alterar os
microambientes intestinais e afetar positivamente (ex. suplementos de ferro) ou

negativamente (ex. antibidticos) o crescimento bacteriano. (Weersma et al., 2020)

6.1. Antibidticos

Os antibidticos administrados por via oral sdo, frequentemente, utilizados no
tratamento de infe¢des, uma vez que inibem o crescimento bacteriano. Estes,
habitualmente, tém a¢do sobre microrganismos alvo, no entanto, também podem afetar
outros organismos nao patogénicos, desencadeando alteracdes drésticas de curto e longo
prazo, podendo levar a diminui¢do parcial da diversidade geral do microbioma (Jourova
etal., 2016). Por outro lado, diferentes estudos referem a capacidade da composi¢ao MIH
poder ser remodelada ap6s a suspensao dos antibioticos, uma vez que as bactérias utilizam
genes de resisténcia para garantir ndo serem eliminadas. (Jourova et al., 2016). Um
estudo, realizado em individuos saudaveis, aos quais administraram antibioticos por um
longo periodo (6 meses), demonstrou danos colaterais. As mudangas iniciais incluiram o
crescimento de bactérias patogénicas e a extingdo de Bifidobacterium e espécies
produtoras de butirato. No entanto, o microbioma intestinal, dos participantes, recuperou
a maioria, da composi¢do original apds um més e meio (Palleja et al., 2018). Deste modo,
o tratamento com antibidticos pode alterar a composicdo do microbioma e,
consequentemente, afetar o perfil metabdlico do mesmo (Sunwoo et al., 2020), podendo,

o desequilibrio na composi¢cdo da comunidade bacteriana, levar a disfungdes intestinais
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transitdrias e estados patologicos, como doenca de Crohn e a colite ulcerosa (Jourova et
al., 2016).

A vancomicina, um antibiotico frequentemente usado para tratar diversas infegoes
causadas por bactérias de gram-positivo tem sido amplamente estudado. A vancomicina
pode diminui a riqueza de espécies e os indices de diversidade do MIH (Lin Sun et al.,
2019), levando a uma diminui¢do na abundancia de Bacteroidetes ¢ um aumento na
abundancia de Proteobacteria (Chae et al., 2020). Uma vez que o MIH ¢ uma comunidade
de co-dependéncia, a interrupgao do equilibrio existente pelo efeito da vancomicina em
bactérias comensais de gram-positivo pode causar efeitos colaterais de longo prazo.
Como por exemplo, uma combinac¢do de vancomicina, clindamicina e cefoperazona esta
associada a perda de familias como Lachnospiraceac ¢ Ruminococcaceac ¢ uma
transformagado reduzida de acidos biliares primarios em acidos biliares secundarios, no
intestino grosso. Este fenomeno pode proporcionar o aumento de risco de infecdo por
Clostridium difficile, uma vez que esta bactéria ¢ significativamente inibida por acidos
biliares secundarios (S. Zhang, Chen, & Chen, 2019).

A penicilina, aumenta a abundancia de Proteobacteria ¢ diminui a abundancia de
Cyanobacteria e Actinobacteria (Leclercq et al., 2017). Este efeito ndo ¢ definitivo uma
vez que o equilibrio original do MIH ¢ refeito apds a remocgao da penicilina. A exposi¢ao
precoce a penicilina em criangas pode induzir mudangas a logo prazo no MIH,
desencadeando eliminagdo total de Deferribacteres, com um aumento da proporcdo de
Cyanobacteria (Leclercq et al., 2017).

A estreptomicina ¢ um antibidtico comumente usado, para tratar a infe¢dao por
Mycobacterium tuberculosis. Apds o tratamento com estreptomicina oral, foi relatada
uma diminui¢do significativa no numero total de bactérias e uma reducdo acentuada na

diversidade bacteriana (Chae et al., 2020).

6.2. Inibidores da Bomba de Protoes

Os IBPs (ex. omeprazol, esomeprazol e pantoprazol) estdo entre os medicamentos
mais comumente utilizados em todo o mundo, atuando essencialmente como supressores
da acidez gastrica, de modo a tratar patologias como ulceras pépticas, refluxo
gastroesofagico e dispepsia, sdo também usados na preven¢ao de gastroduodenopatias

induzidas por anti-inflamatorios ndo esteroides (Weersma et al., 2020). A redu¢do da
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acidez gastrica induzida por IBPs ¢ considerada responsavel por alteragcdes microbianas,
uma vez que permite as bactérias orais colonizarem o MIH, levando a alteragdes na
homeostase taxondémica (Imhann et al., 2016). Uma dosagem mais elevada aparenta estar
associada a maiores alteracdes microbianas (Vich Vila et al., 2020)

A andlise do MIH revelou que o uso de IBPs foi associado a uma diminuigdo
significativa na diversidade microbiana e a mudangas significativas de cerca de 20% da
taxa bacteriana. Este efeito adverso dos IBPs na diversidade bacteriana foi superior,
comparativamente as outras classes de medicamentos, incluindo antibidticos (Mohajeri,
Brummer, et al., 2018). Observou-se que a toma de IBPs contribuiu para a eliminagdo de
bactérias benéficas, como Bifidobacterium e a familia Ruminococcaceae, e aumento do
numero de bactérias potencialmente causadoras de infegdes, incluindo Enterococcus,
Streptococcus, Staphylococcus e Escherichia coli (Mohajeri, Brummer, et al., 2018).

E cada vez mais observado que o uso de IBP esta associado a um aumento na
incidéncia de infegdes entéricas por Clostridium difficile (Mohajeri, Brummer, et al.,
2018). Os IBPs aumentam o pH do TGI superior, incluindo o estdomago e o duodeno
proximal. Este aumento do pH no duodeno proximal pode levar ao aparecimento de C.
difficile, aumentando a exposicao e o risco de células vegetativas colonizarem o intestino
grosso (Kochan et al., 2018). Assim, estas infecdes devem-se ao facto da forma vegetativa
de C. difficile sobreviver em condigdes de pH géstrico superior a 4, tendo sido relatado
um maior risco de infe¢des com o aumento dos niveis de supressdo acida (Trifan et al.,
2017).

Estudos envolvendo Clostridium difficile descobriram a ligacdo que explica
porque razdo pacientes que tomam IBPs e suplementos de calcio (Ca2+) podem estar
predispostos a infecdo por C. difficile (Glowacki & Martens, 2020). O sinal de
germinacdo de C. difficile ¢ conhecido por serem os sais biliares intestinais, como o
taurocolato, com glicina a atuar como cogerminante. No entanto, estudos in vitro (Kochan
et al., 2018) e in vivo (Kochan et al., 2017) identificaram um papel para o Ca2+, que
contorna a necessidade de glicina e pode ser aumentado durante a mé absorcao (Glowacki
& Martens, 2020). A conexdo entre Ca2+ e a germinagdo de C. difficile sugere um
mecanismo plausivel para explicar como ¢ que individuos com elevado teor de Ca2+
intestinal devido a m4 absorcao causada por IBPs estdo em maior risco de infegao por C.

difficile (Glowacki & Martens, 2020).
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7. Influéncia dos Probioticos e Prebidticos Acio dos Medicamentos

7.1. Probiéticos

Os probidticos sao definidos como microrganismos vivos que, administrados em
quantidades adequadas, promovem o equilibrio do MIH. Um microrganismo probiotico
deve, necessariamente, sobreviver as condigdes acidas do estomago e da bilis, ter a
capacidade de aderir a mucosa intestinal ¢ de colonizar o intestino, mesmo que
temporariamente (Benatti & Benatti, 2017). Os probidticos mais comumente utilizados
sao Lactobacillus (L. acidophilus, L. casei, L. plantarum, L. bulgaricus) e
Bifidobacterium (B. bifidum, B. lactis, B. longum) (Yan & Polk, 2020).

Os probioticos tém a capacidade de promover a homeostase no intestino e
influenciar a barreira epitelial ao bloquear o local de ligacdo das bactérias patogénicas.
As estirpes de probidticos com boa capacidade de adesdo podem bloquear a aderéncia de
microrganismos patogénicos por competicao por locais de ligacdo da célula hospedeira
(Monteagudo-Mera, Rastall, Gibson, Charalampopoulos, & Chatzifragkou, 2019). Varios
estudos demonstraram o potencial papel protetor dos probidticos ao ligar microrganismos
patogénicos em coagregados, inibindo o processo de biofilme (Matsubara, Wang,
Bandara, Mayer, & Samaranayake, 2016). Um estudo in vitro relatou que duas estirpes
probioticas de L. reuteri sdo capazes de coagregar com Candida albicans durante a
formagao do biofilme, criando um ambiente hostil que inibiu o crescimento da levedura
(Jergensen, Kragelund, Jensen, Keller, & Twetman, 2017).

Os probidticos sdo capazes de estimular a produgdo de anticorpos no limen
intestinal, especificamente a imunoglobulina A (IgA), que representa a defesa de primeira
linha contra infe¢des e pode inibir a adesdo de bactérias patogénicas ao epitélio intestinal
(Mathipa & Thantsha, 2017). A administragcdo oral de Lactobacillus casei aumentou a
concentracdo de IgA em criangas que sofrem de diarreia, diminuindo assim a duragao
deste sintoma (Mathipa & Thantsha, 2017).

Para além de influenciar as bactérias presentes no TGI os probidticos também
influenciam o sistema imunitario do hospedeiro ao estimular as respostas inatas e
restabelecer o equilibrio da producdo de citocinas pro-inflamatérias (Mathipa &

Thantsha, 2017). Deste modo, os probidticos tém demonstrado efeitos terapéuticos em
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varias patologias associadas a disbiose intestinal, tais como doengas inflamatérias
intestinais (Uchiyama et al., 2019).

A administragdo oral de Bifidobacterium contribuiu para a eficacia da terapia do
melanoma com o anticorpo especifico do ligante de PD-1 em roedores (Sivan et al.,
2015). Os beneficios potenciais dos probidticos ndo sdo restritos a imunoterapia do
melanoma, como pode ser demonstrado pela descoberta de que Bifidobacterium bifidum
G9-1 melhorou a mucosite induzida por 5-FU em roedores, tendo como acao a supressao
da disbiose e atenuagao das respostas inflamatérias (Kato et al., 2017). Além disso, as
estirpes probidticas de Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus casei mostraram

aumentar a capacidade de apoptose causada pelo 5-FU in vitro (Magistro et al., 2020).

7.2. Prebioticos

Os prebidticos sdo ingredientes nutricionais ndo digeriveis que estimulam
seletivamente o crescimento e atividade de uma ou mais bactérias do colon, melhorando
a saude do hospedeiro (Benatti & Benatti, 2017). Entre os principais prebioticos,
destacam-se a inulina e os oligossacaridos especialmente os frutooligossacaridos. Os
oligossacéaridos sdo agucares que se encontram em diversos alimentos, como frutas,
vegetais, leite e mel (Benatti & Benatti, 2017).

Compostos prebioticos usados para promover o crescimento de bactérias
benéficas também podem potencializar a acdo de medicamentos com agdo
anticancerigena, tendo sido demonstrado que a inulina aumenta os efeitos antitumorais
quando co-administrada com o farmaco doxorrubicina (Magistro et al., 2020). A inulina
¢ um prebidtico, composto por polissacaridos com monomeros de frutose com ligagdes
glicosidicas que possuem configuragdes P, estas configuracdes [ contribuem para a
resisténcia da inulina a hidrolise por enzimas gastrointestinais humanas (Ahmed &
Rashid, 2019). Este prebidtico ¢ capaz de realizar mudangas na composi¢do do
microbioma, ao aumentar a abundancia de Bifidobacterium e diminuindo a colonizagdo
de microrganismos como FE.coli, Campylobacter jejuni, Salmonella enteritidis ou
Clostridium perfringens (Ahmed & Rashid, 2019). A inulina estd associada a diversos
beneficios, como contribuir para o equilibrio do MIH e estimulagdo das funcdes
imunologicas, uma vez que os tecidos linfoides associados ao intestino, evitam a
proliferacdo de microrganismos patogénicos e toxinas, atuando como barreira fisica entre

o ambiente interno e externo (Ahmed & Rashid, 2019).
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8. Conclusao

O papel do MIH na satude esta a comecar a ser compreendido. A composi¢ao do
microbioma pode sofrer alteragdes por diversos fatores e ¢ altamente variavel entre
individuos, sendo que a variabilidade inter- e intra-individual do MIH tem dificultado a
plena compreensdo do seu impacto na a¢do dos medicamentos. Contudo, com base na
literatura atual foi possivel conhecer alguns exemplos bem documentados do impacto do
MIH em algumas classes de medicamentos.

O grande impacto que o MIH demonstrou na acdo dos medicamentos, foi ao nivel
da farmacocinética dos mesmos, interferindo principalmente na metabolizagdo.
Verificou-se que o intestino € um importante 6rgao metabolizador de medicamentos, uma
vez que expressa diversas enzimas metabolizadoras que metabolizam medicamentos
diretamente no TGI, através de reacdes bioquimicas. O MIH mostrou interferir na
transformagao de pro-farmacos em farmacos ativos, como ¢ o exemplo da lovastatina que
sofre transformagdo para o seu metabolito ativo hidroxidcido e a sulfassalazina que ¢
convertida em 4cido 5-aminosalicilico por acdo de azoredutases. E possivel também
converter fArmacos ativos em compostos inativos, como a gemcitabina que sofre acdo da
citidina desaminase e a digoxina que ¢ convertida em dihidrodigoxina por acdo do operdo
cgr presente na bactéria Eggerthella lenta. O microbioma pode ainda desencadear a
formagdo de metabolitos toxicos, como o irinotecano que sofre acao de B-glucuronidases
e ¢ convertido no metabolito enterotoxico SN-38.

Com o presente trabalho, foi possivel demonstrar que o microbioma interfere com
a acdo de diversas classes terapéuticas, tais como antineoplasicos € imunossupressores,
antipsicoticos e psicotropicos, dislipidémicos, bloqueadores dos canais de calcio,
anticoagulantes orais e digitdlicos. Podendo assim afetar a sua biodisponibilidade,
eficdcia ou toxicidade.

Observou-se também que nao s6 o MIH tem efeito na acdo dos medicamentos,
uma vez que, antibioticos e IBPs também podem interferir na composi¢ao do mesmo.
Tanto os antibioticos como os IBPs, demonstraram causar diversas alteragoes,
diminuindo o numero e a diversidade bacteriana, aumentando assim a quantidade de
bactérias patogénicas, como Clostridium difficile.

Os probiodticos e prebioticos também possuem influéncia na acao de

medicamentos, como foi demonstrado pelos probiodticos Lactobacillus acidophilus e
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Lactobacillus casei que aumentam a capacidade de apoptose causada pelo 5-FU e o
prebidtico inulina que aumenta os efeitos antitumorais quando co-administrada com o
farmaco doxorrubicina.

Em conclusao, o MIH tem um impacto significativo na agao e eficacia de alguns
medicamentos, e alguns medicamentos, prebidticos e probidticos tém um impacto
significativo no MIH. A compreensao plena da interagdo entre o0 MIH e os medicamentos
¢ um processo em curso € permitirda otimizar a eficacia dos medicamentos sem
comprometer a sua seguranca. Os resultados destas investigagdes terdo importante

implicagdes para a atividade médica e farmacéutica.
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