MIGROBIOTA

4J | 25 | OUTUBRO 2026

\

| SINTESE |

Dispepsia funcional BIOCODEX
e microbiota intestinal Microtrota



RESUMO

4 | SINTESE |

Dispepsia funcional

14I FOCO NOS JOVENS
INVESTIGADORES |

e microbiota intestinal

12 | FEEDBACK DE CONGRESSO |
Destaques da ESPGHAN 2026

13 | OBSERVATORIO INTERNACIONAL
DAS MICROBIOTAS |

4.2 Edicao 2026

SCIENCEALERT - How Long Poop Stays
in Your Body Could Be Quietly Shaping
Your Gut Microbiome — And Disease Risk

Neste artigo, a ScienceAlert explora como
o transito intestinal pode influenciar a
composi¢ao e a atividade da microbiota

e como estas alteracoes podem estar
associadas ao risco de doenga.

8 M de alcance/100 interacoes

1 8| OPINIAO DOS PERITOS |
Os milhos-miudos como

CALORIES.HUB - Sourdough feed your
gut microbiome

O pao de massa mae & apresentado
como uma alternativa saudavel ao pao
convencional. A fermentagao pode ajudar
a regular a glicemia, melhorar a absor¢ao
de minerais e favorecer a microbiota
intestinal.

1,5 M de alcance/47 mil interacoes

poderosos prebiodticos

19 | INFOGRAFICOS |
O que é a dispepsia funcional?

Conteldo selecionado para ilustrar as tendencias
na divulgacao nas redes sociais

257 Less

Inflammation

[E]T

BIG THINK CLIPS - Microbiome expert:
How to reset your gut overnight |
Tim Spector

Tim Spector partilha 8 dicas para

melhorar a satide intestinal, desde
consumir 30 alimentos vegetais por
semana até incluir fermentados e repensar
0 pequeno-almoco.

510 149 visualizacoes/13 mil gostos




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

Caras leitoras, caros leitores,

Jé& alguma vez se colocaram estas questbes: quantos doentes com desconforto
persistente do trato gastrointestinal superior veem todas as semanas? E quantos deles
n&o recebem um diagnéstico de dispepsia funcional (DF)?

A dispepsia funcional afeta cerca de 10% dos adultos em todo 0 mundo, mas o seu
diagnodstico continua, muitas vezes, a ser um desafio. Sensacéo de plenitude apds as
refeicoes, saciedade precoce, dor ou ardor epigastrico... Os seus sintomas podem
confundir-se com os da doencga do refluxo gastroesofédgico, da gastroparesia ou ainda
da sindrome do intestino irritavel. Uma sobreposicao clinica que, convenhamos, pode

;rbara Postal PhD dificultar o diagndstico.

Responsdvel de Assuntos Médicos
Internacionais

Mas a dispepsia funcional é também emblematica da evolucao da nossa compreensao
das perturbacoes digestivas. Atualmente considerada uma perturbacao da interacéo
intestino-cérebro, ja ndo se resume a uma Unica disfuncéo do estdbmago. Alteracoes

da motilidade, hipersensibilidade visceral, alteracoes da barreira e da imunidade
duodenais, fatores psicossociais... e, cada vez mais, a microbiota: os mecanismos
envolvidos configuram uma doenca complexa, na interface entre o trato gastrointestinal,
0 sistema imunitario e o cérebro.

Na sintese deste numero, o Prof. Lucas Wauters ajuda-nos a compreender esta
complexidade e a perceber melhor o que os novos dados sobre o duodeno € a sua
microbiota acrescentam a compreensao da fisiopatologia e as perspetivas terapéuticas
da dispepsia funcional. Analisa também as recentes alteragdes introduzidas pelos
critérios de Roma V, nomeadamente na definicdo e classificacdo dos diferentes perfis
de doentes.

Floriane Pereira, PhD
Diretor da comunicag¢do cientifica
microbiota

Porque por detras de uma evolucao dos critérios de diagnodstico pode estar muito
mais do que uma simples mudanca de terminologia: uma nova forma de reconhecer
0s sintomas, caracterizar melhor os doentes e, potencialmente, orientar melhor a sua
abordagem terapéutica.

E precisamente essa a vocacao do Microbiota Mag: identificar, num panorama cientifico
em constante evolucéo, os avancos que desafiam certezas estabelecidas, aperfeicoam
o diagndstico e, em ultima anélise, melhoram a abordagem dos seus doentes.

A dispepsia funcional afeta cerca
de 10% dos adultos em todo o mundo,
mas o seu diagndstico continua, muitas

vezes, a ser um desafio. Boa leitura.
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Dispepsia funcional
e microbiota intestinal

A dispepsia funcional (DF) refere-se a sintomas epigastricos crénicos, sendo a
sindrome de desconforto pés-prandial e a sindrome de dor epigastrica os princi-
pais subgrupos. Faz parte das perturbag¢des da interagdo intestino-cérebro, com
sinalizagao visceral (intestino-cérebro) associada a hiperpermeabilidade duodenal
e a ativagdo imunitaria, potencialmente desencadeadas por uma composicao al-
terada do microbioma ou por disbiose. Curiosamente, a terapia de primeira linha
com inibidores da bomba de protdes (IBP) pode melhorar tanto os sintomas como
as alteracdes duodenais a curto prazo, mas influenciar negativamente o ambiente
duodenal a longo prazo. Além disso, outros tratamentos, incluindo procinéticos e
neuromoduladores, apresentam eficacia limitada ou suscitam questdes de segu-
ranca. Por conseguinte, tém sido estudados tratamentos alternativos, incluindo as
bactérias formadoras de esporos Bacillus coagulans MYO01 e Bacillus subtilis MY02.
Para além da eficacia e seguranca evidentes num ensaio aleatério, duplo-cego e
controlado por placebo, foram observadas altera¢des imunitarias e microbianas
benéficas, mais pronunciadas nos doentes com DF em tratamento com IBPs,
incluindo uma reducdo da supercrescimento bacteriano do intestino delgado.
Estes e outros estudos proporcionaram novos conhecimentos sobre os potenciais
mecanismos subjacentes a DF, incluindo o papel da microbiota intestinal.

Definicao
e diagnéstico

A dispepsia refere-se a sintomas abdomi-
nais superiores crénicos com origem na
regido gastroduodenal e com um impacto
significativo na qualidade de vida dos
doentes. De acordo com os critérios de
Roma, a dispepsia funcional (DF) caracte-
riza-se por sintomas epigastricos incomo-
dos que permanecem inexplicaveis apds
investigacdes de rotina [1-3]. As pertur-
bacdes da interacéo intestino-cérebro
(PIC), incluindo a DF, estéo relacionadas
com qualquer combinagdo de dismotili-
dade, hipersensibilidade visceral e altera-
¢oes dos fatores luminais ou centrais. Em
contrapartida, a dispepsia organica pode
resultar de esofagite erosiva, Ulcera pép-
tica ou cancro numa minoria de doentes
[1-3].
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A dispepsia funcional caracteriza-se

por sintomas epigastricos incomodos

que permanecem inexplicaveis apos
investigacoes de rotina

Foram propostos dois subgrupos de DF
pelo consenso de Roma lll e reiterados na
versao de Roma IV:

e sindrome de desconforto pds-pran-
dial (SDP), com sensacdo de ple-
nitude pos-prandial ou saciedade
precoce,

e sindrome de dor epigastrica (SDE)
com dor epigastrica ou ardor [1].

A recente versdo de Roma V especifica
que os sintomas devem ser suficiente-
mente graves para afetar as atividades
habituais, com uma frequéncia minima
de 1 dia por semana (SDE) ou 2 dias por

Pelo Prof. Lucas Wauters

Gastroenterologia e Hepatologia, Hospitais
Universitdrios de Leuven, Leuven, Bélgica
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semana (SDP) (2), o que é inferior aos
critérios anteriores de Roma IV para a
SDP (3 dias por semana) (table 1).

Uma vez que a SDP se caracteriza por
sintomas relacionados com as refeicoes
(que ocorrem < 2 horas apds a refeicéo),
a dor epigastrica pés-prandial na presen-
¢a de sintomas de SDP deve também
ser caracterizada como SDP e ndo como
SDE, de acordo com a verséo V de Roma
[2]. Na auséncia de SDP, os sintomas de
dor epigéstrica podem ser subdivididos
em SDE relacionada com as refeicoes
ou nao relacionada com as refeicdes, o
que requer estudos adicionais (figura 1).
A nausea (especialmente poés-prandial)
e 0 vomito podem coexistir na SDP e na
SDE, mas nauseas predominantes ou
vémitos recorrentes s8o mais comuns na
sindrome de ndusea e vémito crénicos ou
na gastroparesia [2].

Utilizando os critérios de Roma IV, a SDP
revelou-se consistentemente mais pre-
valente (61% vs. 18% para a SDE e 21%
para a sobreposicdo), com uma distribui-
¢ao semelhante nos EUA, no Reino Unido
e no Canada [4]. Além disso, a DF coexis-
tia frequentemente com refluxo gastroe-
sofagico (RGE) e/ou sindrome do intestino
irritavel (Sl1). E de salientar que as pertur-
bacOes intestinais devem ser considera-
das quando os sintomas epigastricos séo
consistentemente aliviados pela defeca-
¢éo [1-3].

Embora seja necessario excluir doencas
estruturais, sistémicas ou metabdlicas




TABLE 1. CRITERIOS DE ROMA V PARA A DISPEPSIA FUNCIONAL.

¢ Deve incluir

DF Sensagdo incomoda de plenitude pds-prandial,
saciedade precoce, dor epigastrica e/ou ardor

Sensagao incomoda de plenitude pés-prandial
SDP e/ou saciedade precoce pelo menos 2 dias por

semana

Dor epigastrica incomoda e/ou ardor epigastri-

SDE co pelo menos 1 dia por semana

* Sintomas associados

A azia ndo é um sintoma gastroduodenal,
mas coexiste frequentemente

Dor epigastrica ou ardor pés-prandial,
nauseas, inchago na parte superior
do abddmen ou arrotos excessivos

A SDE pode ser induzida ou agravada ap6s
as refeicdes, ou ocorrer independentemente
da ingestdo de alimentos

Critérios cumpridos nos ultimos 3 meses, com inicio dos sintomas pelo menos 6 meses antes do diagndstico.
SDE, sindrome de dor epigastrica; DF, dispepsia funcional; SDP, sindrome de desconforto pés-prandial.

para a confirmacgéo da DF, a rentabilidade
diagndstica da endoscopia de rotina é
baixa em doentes (jovens) com sintomas
dispépticos e sem fatores de alarme ou
de risco (ver abaixo). A prevaléncia da
dispepsia foi superior nas mulheres, nos
fumadores, nos utilizadores de anti-infla-
matoérios ndo esterdides (AINEs) e apds
infecéo por Helicobacter pylori (H. pylori)
[1-3]. Assim, € comum uma estratégia ndo
invasiva de “teste e tratamento” (ou seja,
teste respiratério a ureia ou detecdo do
antigeno fecal de H. pylori), sendo a en-
doscopia indicada na presenca de fatores
de alarme (por exemplo, idade > 55 anos
— ou inferior em certas regides do mundo
—, evidéncia de hemorragia gastrointesti-
nal ou anemia ferropénica, disfagia, perda
de peso involuntaria e antecedentes fami-
liares de cancro gastrico ou esofégico)
[1-3]. No entanto, os critérios de Roma
para a DF n&o excluem a presenca de

FIGURA * 1

patologia microscépica na regido gas-
troduodenal, no estdrmago ou no intestino
delgado proximal.

Duodeno e disbiose

As anomalias da func&o gastrica na DF
incluem alteragdo da acomodacao ou ex-
pansédo do estdmago, hipersensibilidade
a distensdo e esvaziamento retardado,
mas estas alteragcdes apresentam pouca
ou nenhuma correlacdo com os sintomas
[1-2]. Tanto a sinalizacdo sensorial vis-
ceral (do intestino para o cérebro) como
a modulagado central (do cérebro para o
intestino) podem apresentar anomalias na
DF, uma vez que até 50% dos individuos
identificam o stress como um fator desen-
cadeante dos seus sintomas, sendo a
ansiedade e a depressdo comuns. Inves-
tigacao recente centrou-se nas alteragoes

Sintomas cardinais e associados na dispepsia funcional,

incluindo os principais subgrupos.

Sintomas especificos da SDP

Sintomas compartilhados por
SDP e SDE

Plenitude pés-prandial Saciedade precoce

Presente na SDP

Sindrome de desconforto pés-prandial (SDP)

Definida por plenitude pés-prandial e/ou saciedade precoce > 2 dias/semana,

que podem estar associadas a outros sintomas pés-prandiais
(incluindo dor ou queimagdo epigdstrica, se presentes).

Distensgo epigastrica Eructagdes, nduseas

Sindrome de dor epigastrica (SDE)

Definida por dor ou queimagéo epigéstrica > 1 dia/semana
(ndo exclusivamente pés-prandial).

* Comentarios

A predominancia de nauseas e/ou vémitos
persistentes exclui o diagndstico

Pés-prandial: os sintomas sdo desencadeados
ou agravam-se no prazo de 2 horas ap6s
a refeicdo

SDE elacionado com as refeigdes: inicia-se ou
agrava-se apos as refeicdes em > 50% dos episédios.
SDE ndo relacionada com as refei¢oes: a SDE inicia-se
ou agrava-se ap6s as refeicdes em < 50% dos episédios

da mucosa e do limen no intestino delga-
do proximal ou no duodeno [5]. Curiosa-
mente, a eosinofilia da mucosa duodenal
foi associada a uma acomodacao gastri-
ca comprometida, a sintomas de refluxo
e a ansiedade, o que pode influenciar a
funcao gastrica [5]. A sobreposicédo de
sintomas da Sl na DF pode também ser
explicada por uma inflamacéo intestinal
mais extensa, acompanhada de hipersen-
sibilidade visceral (figura 2).

Estudos recentes centraram-se
nas alteragdes da mucosa e do limen
no intestino delgado proximal
ou no duodeno.

As alteracbes da mucosa duodenal em
doentes com DF incluem um defeito da
barreira e ativacdo imunitaria, com au-
mento do nimero e degranulagdo de eo-
sindfilos e mastécitos. Embora néo tenha
sido comum encontrar um sinal de células
T auxiliares (Th) 2 na mucosa, 0 aumento
da producéo de interleucina (IL) 5/13 apds
a estimulacao das células mononucleares
do sangue (PBMC) de doentes com DF
sugeriu uma transicdo de uma inflama-
¢éo do tipo Th1 para uma do tipo Th2
[5]. Além disso, o aumento da producéo
de IL-1B por PBMC em cultura apontou
para uma resposta Th17 e a producéo de
GM-CSF por células Th17 pode também
impulsionar o recrutamento de eosindfilos
na mucosa na DF (ver abaixo). Além dis-
so, as células T CD4+ que coexpressam
a integrina 047 e o CCR9 (indicativos
de migracéo para a mucosa do intestino
delgado) apresentaram uma expresséo
aumentada na DF e estavam correlacio-
nadas com o esvaziamento gastrico. Isto
também sugere um papel primordial das
alteracdes da mucosa duodenal, mas 0s
fatores desencadeantes luminais ou de
outra natureza permanecem desconhe-
cidos [5].

MICROBIOTA | 5
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FIGURA » 2 Eixo intestino-cérebro e mecanismos de sobreposicao

na dispepsia funcional.

Processamento cerebral
alterado

Alteracdes gastricas

Defeito da barreira
duodenal e ativacao
imunitéria

Alteracdes luminais,
incluindo disbiose

DRGE: doenga do refluxo gastroesofagico
SIl: sindrome do intestino irritvel.

As altera¢des do lumen duodenal
incluem uma composicao
microbiana alterada ou “disbiose”.

Constatdmos uma menor abundancia de
Neisseria e Porphyromonas e uma menor
diversidade microbiana em amostras de
escovagem duodenal de doentes com DF,
em comparag¢ao com controlos saudaveis,
0 que se correlacionou inversamente com
os sintomas e os eosindfilos duodenais
[6]. Em contrapartida, as alteracées mi-
crobianas estiveram associadas aos efei-
tos dos inibidores da bomba de protées
(IBP) nas concentragdes de sais biliares
duodenais em controlos saudaveis, o que
persistiu apds terapia prolongada com
IBP em doentes com DF [6, 7]. A presenca
de bactérias de tipo intestinal no liquido
gastrico de doentes com DF também su-
geriu o supercrescimento bacteriano do
intestino delgado (SIBO) num subgrupo,
mesmo que ainda n&o esteja disponivel
um diagndstico padronizado de SIBO e a
maioria dos estudos tenha utilizado testes
respiratérios n&do invasivos na DF com di-
ferentes substratos (glicose ou lactulose),
doses ou tipos de gases exalados (hidro-
génio e/ou metano) [8].

Noés e outros investigadores formulamos

a hipdtese de que o defeito da barreira
duodenal pode conduzir a ativagdo imu-
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Ansiedade
A

Acomodacdo gastrica
comprometida:

DRGE? T

Eosinéfilos duodenais

Inflamagado intestinal
e hipersensibilidade visceral:
Si?

Fonte: smart.servier.com

nitaria da mucosa através da apresen-
tacdo de antigénios, com uma resposta
predominante de tipo Th2 ou Th17, bem
como ao recrutamento e degranulagéo de
eosindfilos, desencadeando hipersensibi-
lidade visceral e dismotilidade. Entre as
possiveis causas inclui-se o microbioma
duodenal, que pode também constituir
um alvo terapéutico [5, 8].

Terapias atuais
e inovadoras

Apesar do reconhecimento dos sintomas
relacionados com as refeicdes, nenhum
fator alimentar especifico foi associado
de forma convincente a fisiopatologia da
DF. Na auséncia de estudos controlados
de intervencdo alimentar, as recomenda-
¢oes dietéticas padrao incluem refeicdes
pequenas e frequentes, evitando alimen-
tos ricos em gordura, alcool ou café, bem
como a cessagdo do tabagismo [1-3]. A
terapia supressora da acidez com IBP é
recomendada como tratamento de primei-
ra linha em doentes com DF negativos
para H. pylori, ou apods a erradicagao,
caso sejam positivos para H. pylori [3].
De facto, os IBP s&o mais eficazes do que
0 placebo na reducdo dos sintomas glo-
bais da DF, com um numero necessario
para tratar (NNT) de 11, segundo uma
meta-andlise da Cochrane [9]. Isto inclui

uma dose padrado de IBP uma vez por dia
durante 4 a 8 semanas, com interrupgao
do tratamento em caso de melhoria insu-
ficiente. Embora os IBP sejam benéficos
para os sintomas de refluxo sobrepostos,
também demonstramos efeitos benéficos
da terapia de curta duragdo com IBP na
permeabilidade duodenal e na ativacéo
imunitaria em doentes com DF [7].

Verificou-se igualmente uma redugéo
significativa dos sintomas dispépticos
com os procinéticos, com um NNT de 12
quando a cisaprida (retirada do merca-
do devido a efeitos adversos cardiacos)
foi excluida numa revisdo sistematica e
meta-analise [10]. No entanto, o prolon-
gamento do intervalo QT (domperidona)
ou os efeitos adversos extrapiramidais
(metoclopramida) limitam a sua utilizagéo
crénica, € outros procinéticos, como a
itoprida ou a acotiamida, ndo estdo am-
plamente disponiveis. Além disso, a ami-
triptilina (antidepressivo triciclico), mas
ndo o escitalopram (inibidor seletivo da
recaptacdo da serotonina), revelou-se
eficaz na DF de tipo ulceroso, com uma
probabilidade trés vezes superior de re-
ferir um alivio adequado dos sintomas em
comparagédo com o placebo [11]. Outra
revisdo sistemética e meta-analise em
rede confirmou a eficacia superior dos
antidepressivos ou neuromoduladores na
melhoria dos sintomas, e que a resolugcao
dos sintomas foi mais comum com os
IBPs em dose padréo [12].

No entanto, é frequentemente relatada a
utilizagéo inadequada e prolongada dos
IBP, 0 que pode aumentar o risco de dis-
biose. Os probidticos s&o microrganismos
vivos que proporcionam beneficios para
a saude do hospedeiro e as estirpes pro-
bidticas formadoras de esporos podem
apresentar um desempenho superior ao
dos suplementos tradicionais, devido aos
endosporos resistentes ao acido gastrico,
que apresentam uma melhor sobrevivén-
cia no intestino delgado. Demonstramos
que os probidticos formadores de esporos
Bacillus coagulans MYO01 e Bacillus subti-
lis MY02 (dose diaria de 5-10° unidades
formadoras de colénias ou UFC) se reve-
laram eficazes e seguros em doentes com
DF, quer em monoterapia, quer como tra-
tamento adjuvante ao uso prolongado de
IBP [13]. E importante referir que a SDP
(resultado primario), a SDE e os sintomas
individuais diminufram significativamente
com o0s probidticos formadores de espo-
ros, em comparacdo com o placebo. A
eficécia clinica manteve-se durante uma



fase aberta (total de 16 semanas), ten-
do-se verificado uma melhoria dos sinto-
mas no grupo original do placebo.

O uso inadequado e prolongado de
IBPs é frequentemente relatado
e pode aumentar o risco de disbiose.

Curiosamente, o tratamento probidtico a
longo prazo diminuiu a sinalizag&o sisté-
mica de Th17, incluindo as células Th17 e
a IL-17A, que se revelaram associadas a
eficacia clinica. Verificaram-se redugées
adicionais nas células T Th2, nas células
T com migracgéo intestinal e nas células T
GM-CSF+ em doentes com DF em trata-
mento com IBP, sugerindo que os efeitos
probidticos podem ser mais pronunciados
no caso de disbiose relacionada com o
uso de IBP. Além disso, verificou-se uma
reducéo da SIBO em doentes com DF em
tratamento com IBP apds 8 semanas. Por
fim, apesar da auséncia de alteracdes
significativas na composicéo relativa ou
quantitativa da comunidade da microbiota
fecal, um aumento proporcional da bac-
téria benéfica Faecalibacterium também
foi associado a eficacia probidtica. Outro
ensaio clinico aleatorizado constatou uma

maior eficécia clinica do probidtico Bifido-
bacterium animalis subsp. lactis BL-99 na
dose elevada (5-10"° UFC/dia) em com-
paragdo com a dose baixa (1-10"° UFC/
dia), com o controlo farmacolégico posi-
tivo (rabeprazol) e com o placebo, apés
8 semanas (14). Curiosamente, este efeito
manteve-se 2 semanas apés a interrup-
¢do da terapia, incluindo a persisténcia
das estirpes probidticas em amostras de
fezes. Além disso, verificou-se também
um aumento da microbiota produtora de
acidos gordos de cadeia curta (AGCC),
como Faecalibacterium e, com o probio-
tico, com niveis elevados de AGCC em
amostras de fezes e de sangue, 0 que
aponta para mecanismos microbianos
subjacentes.

Embora a utilizacdo de probidticos ainda
n&o tenha sido incluida no consenso eu-
ropeu sobre a DF (3), apenas se chegou
a um acordo ou a um consenso relativa-
mente aos IBP e ao apoio nutricional em
caso de perda de peso grave (figura 3).
Com base nas novas evidéncias, 0s pro-
bidticos (em particular os formadores
de esporos) poderiam ser considerados
como complemento ou alternativa ao tra-
tamento (prolongado) com IBP.

FIGURA 3 Algoritmo de tratamento proposto para a dispepsia funcional,

incluindo probioticos.
Dispepsia funcional

SDP SDE

H. Pylori?

Recomendacdes gerais

Inibidor da bomba de protdes (IBP)

Procinético Neuromodulador
Psicoterapia, outras*?

Perda de peso grave:
suporte nutricional

As recomendagdes apoiadas por consenso encon-
tram-se sublinhadas. *Outros: fitoterapia, acupuntura
e medicina alternativa. SDE: sindrome da dor
epigastrica; SDP: sindrome de desconforto
pos-prandial; IBP: inibidor da bomba de prot6es.
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Os probidticos

(em particular os
formadores de esporos)
poderiam ser considerados
como complemento

ou alternativa

ao tratamento
prolongado com IBP.

Conclusdo e
perspetivas futuras

Os dados emergentes apontam
cada vez mais para o duodeno
como um elemento integrador
fundamental na DF, incluindo o
microbioma do intestino delgado
[15]. Embora o tratamento de
primeira linha com IBP possa ser
eficaz a curto prazo, é frequente-
mente relatado que o tratamento
prolongado esta associada a um
risco acrescido de disbiose. As
terapias alternativas incluem os
probiodticos, com efeitos benéficos
nao so clinicos, mas também imu-
nolégicos e microbianos, nomea-
damente no caso dos probiéticos
formadores de esporos. Embora
estes possam ser considerados
como monoterapia, as alteracdes
na ativacao imunitaria foram
mais pronunciadas em doentes
com DF em tratamento com IBP,
sugerindo efeitos adicionais nas
alteracdes crénicas observadas
com o tratamento com IBP, o que
se revela especialmente util nos
casos em que a suspensao dos
IBP ndo é viavel.

«1. Stanghellini V, Chan FK, Hasler WL, et al. Gastroduodenal Disorders. Gastroenterology 2016; 150: 1380-92. - 2. Térnblom H, Carbone F, Hasler WL, et al. Gastroduodenal Disorders. Gastroenterology 2026;
170: 1240-60. - 3. Wauters L, Dickman R, Drug V, et al. United European Gastroenterology (UEG) and European Society for Neurogastroenterology and Motility (ESNM) consensus on functional dyspepsia. United
Eur Gastroenterol J 2021; 9: 307-31. - 4. Aziz |, Palsson OS, Térnblom H, et al. Epidemiology, clinical characteristics, and associations for symptom-based Rome IV functional dyspepsia in adults in the USA,
Canada, and the UK: a cross-sectional population-based study. Lancet Gastroenterol Hepatol 2018; 3: 252-62. - 5. Wauters L, Talley NJ, Walker MM, Tack J, Vanuytsel T. Novel concepts in the pathophysiology
and treatment of functional dyspepsia. Gut 2020; 69: 591-600. - 6. Wauters L, Tito RY, Ceulemans M, et al. Duodenal dysbiosis and relation to the efficacy of proton pump inhibitors in functional dyspepsia. Int
J Mol Sci 2021; 22: 13609. - 7. Wauters L, Ceulemans M, Frings D, et al. Proton pump inhibitors reduce duodenal eosinophilia, mast cells and permeability in patients with functional dyspepsia. Gastroentero-
logy 2021; 160: 1521-31.e9. - 8. Marasco G, Fiocca M, Cremon C, et al. Therapeutic role of probiotics for the treatment of dyspepsia: a review of the literature. Neurogastroenterol Motil 2025; 37: e70057. « 9.
Pinto-Sanchez MI, Yuan Y, Hassan A, et al. Proton pump inhibitors for functional dyspepsia. Cochrane Database Syst Rev 2017; 11: CD011194. - 10. Pittayanon R, Yuan Y, Bollegala NP, et al. Prokinetics for
functional dyspepsia: a systematic review and meta-analysis of randomized control trials. Am J Gastroenterol 2019; 114: 233-43. - 11. Talley NJ, Locke GR, Saito YA, et al. Effect of amitriptyline and escitalopram
on functional dyspepsia: a multicenter, randomized controlled study. Gastroenterology 2015; 149: 340-9.e2. - 12. Ford AC, Moayyedi P, Black CJ, et al. Systematic review and network meta-analysis: efficacy of
drugs for functional dyspepsia. Aliment Pharmacol Ther 2021; 53: 8-21. - 13. Wauters L, Slaets H, De Paepe K, et al. Efficacy and safety of spore-forming probiotics in the treatment of functional dyspepsia: a pilot
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021; 6: 784-92. < 14. Zhang Q, Li G, Zhao W, et al. Efficacy of Bifidobacterium animalis subsp. lactis BL-99 in the treatment of
functional dyspepsia: a randomized placebo-controlled clinical trial. Nat Commun 2024; 15: 227. - 15. Wauters L, Burns G, Ceulemans M, et al. Duodenal inflammation: an emerging target for functional dyspepsia?

Expert Opin Ther Targets 2020; 24: 511-23.
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Microrganismos intestinais associados a saude,
a nutricao e as intervencoes dietéticas

Comentdrio ao artigo de Asnicar et al. [1]

A incidéncia das doencas cardiometabdlicas estd a aumentar a nivel
mundial, e tanto uma alimentacdo inadequada como o microbioma
intestinal humano tém sido implicados. No entanto, esta area carece
de estudos abrangentes e em grande escala que explorem estas
relacées em populacdes diversas. Com base em mais de 34 000 parti-
cipantes norte-americanos e britanicos, este estudo evidencia
associagdes robustas entre a alimenta¢ao, o microbioma intestinal e os
marcadores de saude cardiometabdlica. Os autores estabeleceram o
“ZOE Microbiome Health Ranking 2025", uma classificacdo das espécies
microbianas de acordo com a sua associa¢do favoravel ou desfavoravel
a saude, validada em mais de 7 800 amostras independentes. Em
ensaios de intervencao dietética (746 participantes), as espécies
favoraveis aumentaram, enquanto as espécies desfavoraveis
diminuiram. Estes resultados reforcam a ligacdo entre alimentacao,
microbioma e saude, sublinhando simultaneamente que continuam a
ser necessarios estudos prospetivos e de intervencdo para estabelecer

uma relagao de causalidade.

O que é que ja sabemos
sobre isto?

As doengas cardiometabdlicas, no-
meadamente as doencas cardiovascu-
lares e a diabetes de tipo 2, constituem
a principal causa de morbilidade e mor-
talidade nos paises ocidentais [2]. Em-
bora a alimentacdo seja o principal fator
de risco modificavel, o microbioma intes-
tinal € atualmente reconhecido como um
interveniente-chave no metabolismo, in-
fluenciado pela alimentacdo e envolvido
na obesidade, na resisténcia a insulina
e na inflamagado. No entanto, os estudos
disponiveis baseavam-se essencialmente
em pequenas coortes pouco diversifi-
cadas, com dados microbiolégicos e fe-
notipicos limitados [3-5], o que dificultava
a identificagdo de biomarcadores micro-
bianos robustos e universais, bem como
a definicdo de um “microbioma saudavel”
aplicavel a escala populacional.

Quais sdo as principais
conclusoes deste estudo?

Para responder a estas questdes,
0s autores agregaram e harmonizaram
cinco coortes metagenémicas (Estados
Unidos e Reino Unido), representando um
total de 34 694 participantes com dados
metagendémicos shotgun de elevada
profundidade, questionarios alimentares
validados e um painel completo de mar-
cadores cardiometabdlicos. A partir de
modelos de aprendizagem automatica
treinados com base na abundancia re-
lativa de 661 espécies microbianas (de-
finidas como species-level genome bins,
ou SGBs), os autores demonstraram que
0 microbioma permite prever de forma
reprodutivel, embora moderada, diversos
marcadores de saude cardiometabdlica
(AUC 0,64-0,73 em classificacdo; corre-
lacdo de Spearman de 0,30-0,46 em re-
gressao) (figura 1).

O principal resultado é a criagéo do “ZOE
Microbiome Health Ranking 2025”, um
sistema de classificagéo de 661 espécies
com base na sua associa¢ao global com
0s marcadores de saude do hospedeiro
(salde pessoal, marcadores em jejum,
marcadores pés-prandiais) e com a qua-
lidade da alimentacdo. As espécies mais
bem classificadas (préximas de 0), asso-
ciadas a um perfil metabdlico favoravel,
pertencem maioritariamente ao filo Firmi-
cutes, as classes Clostridia e Ruminococ-
caceae, mas s&o, na sua grande maioria,
ndo caracterizadas: 22 das 50 espécies
mais bem classificadas s&o entidades
desconhecidas, representadas apenas
por genomas reconstruidos a partir de
dados metagenomicos. Entre as espécies
conhecidas, Faecalibacterium prausnitzii
e Eubacterium siraeumn figuram entre as
mais favoravelmente classificadas, um
resultado coerente com a literatura. Em
contrapartida, as espécies com pior clas-
sificacdo (proximas de 1), associadas a
um perfil desfavoravel, incluem entidades
ja conhecidas pelos seus efeitos prejudi-
ciais: Ruminococcus gnavus, Ruminococ-
cus torques, Flavonifractor plautii, Entero-
closter bolteae e Eggerthella lenta.

Os autores validaram em seguida esta
classificacdo em mais de 7 800 amostras
publicas independentes: os individuos
obesos apresentavam, em média, mais
1,95 espécies desfavoraveis do que os
individuos com peso normal e menos 5,2
espécies favoraveis. Por fim, em dois en-
saios clinicos de intervencao dietética (n
= 746), as espécies classificadas como
favoraveis aumentaram em abundancia e
prevaléncia apoés a intervencao, enquanto



1 Os 15 SGBs mais bem e mais mal classificados de acordo com a pontuacao de saiide apresentam associacoes
consistentes nas cinco coortes PREDICT. Percentis médios para os 15 SGBs classificados mais favoravelmente (em cima) e mais desfavoravelmente (em
baixo) no conjunto das cinco coortes PREDICT. Os percentis sdo calculados a partir da classificacdo das correlagdes entre os SGBs e os diferentes marcadores em cada
categoria de dados clinicos. Os percentis préximos de O refletem SGBs sistematicamente correlacionados de forma positiva com os marcadores favoraveis e de forma
negativa com os marcadores desfavoraveis, verificando-se o inverso para os percentis proximos de 1. Para cada coorte, s&o apresentados os percentis médios das trés
categorias de dados clinicos (pessoais, em jejum e pés-prandiais), bem como a média por coorte. A coluna mais a direita do mapa de calor indica os "health-ranks" do ZOE
MB, com a distribui¢do dos respetivos valores de abundancia relativa quando presentes (derivados de n = 34 694 participantes distribuidos pelas cinco coortes PREDICT).

SGBs : species-level genome bins

Ruminococcaceae bacteria (SGB15249)

Family: Clostridia (GGB4585 SGB6340)
Lachnospiraceae bacteria (SGB4964)

Clostridia bacteria (SGB14252)

Family: Ruminococcaceae (GGB9707 SGB15229)
Clostridium sp. NSJ 42 (SGB6174 group)
Faecalibacterium prausnitzii (SGB15317)
Phylum: Firmicutes (GGB9237 SGB14179)
Family: Ruminococcaceae (GGB9705 SGB15225)
Lachnospiraceae unclassified (SGB4894)
Family: Clostridiaceae (GGB3478 SGB4643)
Lachnospiraceae bacterium (SGB4963)
Intestinimonas gabonensis (SGB79840)
Lachnospiraceae bacterium OMO04 12BH (SGB4893)
Genus: Clostridia unclassified (SGB6276)
Eggerthella lenta (SGB14809)

Enterocloster bolteae (SGB4758_group)

Family: Lachnospiraceae (GGB3523 SGB4703)
Mediterraneibacter glycyrrhizinilyticus (SGB4606)
Ruminococcus gnavus (SGB4584)

Flavonifractor plautii (SGB15132)
Lachnospiraceae bacterium (SGB4746)

Blautia caecimuris (SGB4862)

Blautia hansenii (SGB4798)

Lachnospiraceae bacterium (SGB4861)
Ruminococcus torques (SGB4608)
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Clostridium sp. AT4 (SGB4753)
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as espécies desfavoraveis diminufram, o
que constitui um indicio de que o micro-
bioma pode ser modificado através da
alimentac&o, embora ndo seja possivel
inferir uma relagéo de causalidade.

Quais sao as .
consequéncias praticas?

Este estudo confirma, em grande es-
cala, que o microbioma intestinal ¢ um
componente mensuravel e modulavel
da saude cardiometabdlica e que o
“ZOE MB Health Ranking 2025” consti-
tui uma ferramenta de estratificacao
potencialmente utilizavel para orientar
recomendacgdes dietéticas personaliza-
das ou servir de critério intermédio em
ensaios futuros. As implicagdes clinicas
imediatas continuam a ser limitadas: as
associagdes sdo correlativas, ndo foi de-
monstrado qualquer mecanismo direto e
a causalidade tera de ser estabelecida
por ensaios controlados e aleatorizados.
Para os investigadores, 22 das 50 espé-
cies mais bem classificadas n&o estéo
de todo caracterizadas, pelo que o seu
cultivo e a identificacdo dos seus me-
tabolitos constituem uma prioridade. O
estudo defende igualmente a realizag&o
sistematica de metagendmica shotgun
em grandes estudos epidemioldgicos.

PREDICT1
UK

PREDICT3 PREDICT2 PREDICT3 PREDICT3 ZOE MB
UK22A us us21 US22A Health-ranks

e
prREDICT 104 10% 102 10" 10° 10
cohorts Abundancia relativa (%)
Moyenne

Figura adaptada de [1], licenga Creative Commons https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Pontos-chave

@ Trata-se do maior estudo metagenémico combinado com dados dietéticos e clinicos.

® A maioria dos taxones favoravelmente associados a satde nao foi cultivada e nao
dispde de descricao fenotipica, o que evidencia uma importante lacuna na investiga-
¢do sobre o microbioma.

@ As espécies favoraveis aumentam e as desfavoraveis diminuem com a melhoria da
alimentacdo, o que constitui uma prova de principio da possibilidade de modulacao,
mas nao de causalidade.

[ CONCLUSAO ]

Este estudo representa um avanco metodologico significativo no campo da me-
tagenomica nutricional, ao fornecer um sistema de classificacao microbiana repro-
dutivel em grande escala e entre populacoes. Confirma a relevancia do microbio-
ma como marcador associado a saiide cardiometabolica e reforca a hipotese de
que a alimentacao constitui um meio de modulacao microbiana. Por outro lado,
nao permite concluir que o microbioma tenha um papel causal na doenca cardio-
metabolica, e as suas implicacoes terapéuticas diretas permanecem especulati-
vas na auséncia de ensaios de intervencao especificos. O principal mérito deste
trabalho talvez consista em fornecer, finalmente, o mapeamento e as hipoteses
necessarios para conceber esses ensaios de forma fundamentada.

= 1. Asnicar F, Manghi P, Fackelmann G, et al. Gut micro-organisms associated with health, nutrition and dietary interventions. Nature
2026 ; 650 : 450-8. - 2. https://www.who.int/data/gho/data/themes/mortality-and-global-health-estimates/ghe-leading-causes-of-death.
« 3. Yatsunenko T, Rey FE, Manary MJ, et al. Human gut microbiome viewed across age and geography. Nature 2012 ; 486 : 222-7.
- 4. Blanco-Miguez A, Beghini F, Cumbo F, et al. Extending and improving metagenomic taxonomic profiling with uncharacterized species
using MetaPhlAn 4. Nat Biotechnol 2023 ; 41 : 1633-44. - 5. Pasolli E, Asnicar F, Manara S, et al. Extensive Unexplored Human Microbiome
Diversity Revealed by Over 150,000 Genomes from Metagenomes Spanning Age, Geography, and Lifestyle. Cell 2019 ; 176 : 649-62.e20.
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Os sintomas depressivos pré-natais
alteram o neurodesenvolvimento da
descendéncia ao induzirem disbiose
da microbiota intestinal materna
durante a gravidez

Comentadrio ao artigo original de Zhou et al. [1]

Numa coorte de mais de 2000 mulheres gravidas, os autores deste
artigo verificaram que os sintomas depressivos ocorridos em
qualquer trimestre da gravidez estavam associados a um atraso

no desenvolvimento neurocognitivo dos lactentes. A analise da
microbiota intestinal materna revelou uma reducdo das bactérias
produtoras de butirato e altera¢des no metabolismo dos aminoa-
cidos nas mulheres com depressao pré-natal. Estas alteracdes
correlacionaram-se com piores resultados cognitivos nos seus filhos.
Para investigar a causalidade, a microbiota de mulheres com sinto-
mas depressivos foi transplantada para ratinhos fémeas gravidas
axénicas. Esta transferéncia provocou uma alteracdo da funcdo da
barreira intestinal, um aumento da inflamacao cerebral fetal e per-
turbagdes metabdlicas no cérebro em desenvolvimento, culminando
em défices cognitivos na descendéncia. A suplementa¢do materna
com butirato reverteu parcialmente estas altera¢des. Globalmente,
os resultados sugerem que a depressao pré-natal pode influenciar o
desenvolvimento cerebral fetal através de altera¢cdes da microbiota
intestinal materna e dos seus metabolitos, identificando potenciais

alvos preventivos e terapéuticos.

O que é que ja sabemos
sobre isto?

A prevaléncia da depresséo pré-natal
(DPN) é de cerca de 20% a nivel mun-
dial. Estéa associada a um risco acrescido
de aborto espontaneo, parto prematuro
e baixo peso a nascenca. Contudo, a
relacéo entre a DPN e as perturbagdes
do neurodesenvolvimento ndo esta clara-
mente estabelecida.

Estudos demonstraram que a depressao
pode alterar a composicao da microbiota
intestinal (MI). Segundo alguns estudos,
as perturbagdes do humor materno du-
rante a gravidez poderdo alterar ndo so
a M| materna, mas também a da des-
cendéncia.

Uma alteragdo da MI materna durante a
gravidez podera, portanto, comprometer
o desenvolvimento cerebral.

Fotografia: Shutterstock.

Quais sdo as principais
conclusoes deste estudo?

Trata-se de um estudo prospetivo que
incluiu 2053 mulheres que deram a luz
entre julho de 2019 e julho de 2022. As
participantes foram recrutadas no perio-
do pré-concecional ou durante o primei-
ro trimestre da gravidez. A depresséo
foi avaliada através de um questionario
(Edinburgh Postnatal Depression Scale -
EPDS). Trezentas e vinte e seis mulheres
(15,9%) apresentavam uma pontuagao
EPDS > 10 (grupo AND). Foi realizado
um estudo caso-controlo acoplado para
comparar 135 mulheres em risco de
AND com 135 mulheres emparelhadas
quanto a idade, indice de massa corporal
pré-concecional, nivel de escolaridade,
paridade, modo de parto, idade gestacio-
nal, infegcédo por estreptococo do grupo B
e utilizag&do de corticoides, antibidticos e
probidticos.

O neurodesenvolvimento foi avaliado até
ao primeiro ano de vida. Os lactentes do
grupo AND apresentavam pontuacdes
mais baixas na resolu¢do de problemas
aos 3 e 6 meses (p = 0,039 e 0,040), bem
como na comunicagao (p = 0,039) e na
motricidade (p = 0,013) aos 12 meses.

A analise da MI foi realizada em 504
amostras fecais maternas, divididas em
trés grupos de acordo com a pontuagdo
EPDS no momento da colheita: AND-D
(EPDS > 10), AND-N (EPDS < 10, mas em
risco de AND por ter apresentado uma
pontuacdo elevada noutro momento da
gravidez) e controlos (EPDS < 10 em to-
dos os trimestres da gravidez) (figura 1).
Os principais fatores que influenciaram a
MI foram, em primeiro lugar, o trimestre
da gravidez e, em segundo, a AND, com
diferengas significativas entre AND-D e
controlos e entre AND-N e controlos. Em
comparacdo com os controlos, a abun-
dancia de Eubacterium, Ruminococcae,
Faecalibacterium e Oscillospiraceae, pro-
dutores de butirato, estava diminuida,
enquanto a de Streptococcus estava au-
mentada nos grupos AND-D e AND-N.



1 Pontuacbes de depressao pré-natal nos grupos em risco de depressao
pré-natal e nos controlos durante a gravidez.
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Foram recolhidas 290 amostras fecais; a
analise da MI por sequenciacdo do rRNA
16S ndo evidenciou qualquer efeito da
AND. Em contrapartida, observou-se uma
correlagdo entre a MI materna e o neuro-
desenvolvimento do lactente.

Para avaliar o efeito da MI materna, os
autores transferiram, antes do acasala-
mento, a Ml de mées em risco de AND
(grupo AND-M) e de mées controlo (grupo
Control-M) para ratinhos axénicos. A
composi¢cdo da Ml dos ratinhos, antes
do acasalamento e em E18,5 (estagio
embrionario tardia), era semelhante a dos
respetivos dadores. Os ratinhos do grupo
AND-M apresentaram pior desempenho
nos testes de neurodesenvolvimento (la-
téncia de fuga e travessias da platafor-
ma) (figura 2). A analise metabolémica
do cérebro fetal revelou uma diminuigdo
da atividade das vias dos acidos gor-
dos polinsaturados (PUFA) e das vias do
metabolismo dos aminoacidos no grupo
AND-M. Observou-se também um au-
mento das citocinas inflamatérias (TNF-a

3

**P<0,01, ***P<0,0001

e IL-1B) neste grupo. Por fim, as maes do
grupo AND-M apresentavam um aumento
da permeabilidade intestinal, avaliado por
imuno-histoquimica através da diminui-
¢ao da expresséo de proteinas das jun-
¢oes estreitas (claudina-1, ZO-1 e Z0O-2)
(figura 3), bem como um aumento das
citocinas inflamatdrias no soro (TNF-a e

IL-1B).

A suplementacdo com butirato durante
a gravidez melhorou o neurodesenvol-
vimento da descendéncia, aumentou a
atividade das vias dos PUFA e dos ami-
noéacidos, melhorou a funcéo da barreira
intestinal materna e atenuou as alteragées
das citocinas inflamatérias nos cérebros
fetais e no soro materno.

Quais sao as .
consequéncias praticas?

Podera ser possivel atenuar as conse-
quéncias da depressé&o pré-natal no cére-
bro fetal em desenvolvimento através da
suplementacdo com butirato.

Medicao da expressao das proteinas das juncoes estreitas (claudina-1, ZO-1, ZO-2) entre

os colonocitos, refletindo a permeabilidade intestinal em ratinhos axénicos que receberam fezes
de maes controlo (Control_M), de maes AND (AND_M) e de maes AND tratadas com butirato
durante a gravidez (AND+butyr_M). A permeabilidade esta alterada no grupo AND_M e melhora
com a suplementacao com butirato durante a gravidez.
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Pontos-chave

® A depressao pré-natal esta
associada a alterac¢6es do neuro-
desenvolvimento do lactente.

® A microbiota intestinal materna
podera desempenhar um papel nesta
associagao.

® Nos ratinhos, o butirato corrige
as alteracbes observadas e melhora
o neurodesenvolvimento.

2

Avaliacao do neurodesenvolvimento

na descendéncia de ratinhos axénicos
que receberam fezes de maes controlo
(Control_M), de maes AND (AND_M) e de
maes AND tratadas com butirato durante
a gravidez (AND+butyr_M). Os testes ava-
liaram o desempenho dos ratinhos numa
plataforma: este estava comprometido no
grupo AND_M e melhorou com a suple-
mentacao com butirato durante a gravidez.
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A depressao pré-natal esta asso-
ciada a perturbagoes do neuro-
desenvolvimento na descendéncia,
em relacao com alteracoes da Ml
materna. Segundo as experién-
cias realizadas em ratinhos, esta
disbiose da Ml materna aumenta

a permeabilidade intestinal; este
fenomeno associa-se a inflamacao
do cérebro fetal e a uma diminui-
cao da atividade de vias metaboli-
cas (PUFA e aminoacidos). A su-
plementacao com butirato durante
a gravidez corrige estes efeitos.

«1. Zhou F, Wang L, Zhao Y, et al. Antenatal depressive symp-
toms impair offspring neurodevelopment by inducing maternal
gut microbiota dysbiosis during pregnancy. Gut Microbes 2026 ;
18:2672188.
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DE CONGRESSO

Mexico City, México

Pelo Prof. Erick Manuel Toro Monjaraz
Instituto Nacional de Pediatria, INP Department of Gastroenterology,
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Destaques do ESPGHAN 2026

De 24 a 27 de junho, realizou-se em Lille, Franca, a 58.¢ edicdo

do Congresso Anual da Sociedade Europeia de Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutricdo Pediatrica. Este congresso retine
gastroenterologistas, hepatologistas e nutricionistas pediatricos de
todo o mundo, sendo um dos congressos mais importantes

Entre os temas apresentados, aquele que
gerou maior expectativa foi a apresen-
tacdo dos critérios pediatricos de Roma
V, como demonstrou o grande numero
de pessoas que encheram o auditoério,
deixando muitas outras do lado de fora,
bem como a transmisséo online. Os cri-
térios de Roma V diferem dos critérios
de Roma IV por distinguirem as patolo-
gias do trato digestivo superior e inferior,
além de eliminarem a divisdo por grupos
etarios. O Dr. Samuel Nurko apresentou
estes critérios e, juntamente com os Drs.
Rachel Rosen, Miguel Saps, Carlo Di Lo-
renzo, Ana Maria Staiano, Marc Benninga,
Nikhil Taphar e Michiel van Wijk, foram
apresentadas as diferentes secgbes que
compdem esta nova nomenclatura. Um
dos temas que suscitou mais questées foi
a alteracédo da designacao de cdlica do
lactente para sindrome de desconforto
do lactente. A justificacdo para esta alte-
racdo decorre do conceito de que estas
perturbagcdes n&o tém origem exclusiva-
mente no intestino, mas resultam da co-
municacédo bidirecional intestino-cérebro;
por vezes, o tratamento fica limitado ao
trato  gastrointestinal, esquecendo-se
que O cérebro também esta envolvido.
Outra alteracdo importante foi a incluséo
das perturbacdes funcionais do eséfago,
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nestas especialidades pediatricas.

ja existentes na classificacdo para adul-
tos, mas agora acrescentadas a secgao
pediatrica com Roma V. Foram ainda in-
cluidas as eructagdes supragastricas e
a aerofagia, bem como as perturbagdes
alimentares  pediatricas, contribuindo
para a classificacdo destas patologias
frequentes na pratica pediatrica diaria. No
que respeita as perturbagdes dolorosas, 0
Dr. Di Lorenzo destacou a inclus&o da dor
abdominal mediada centralmente, uma
perturbagéo ja incluida na secg¢do dos
adultos, mas que até agora néo tinha as-
sumido um papel significativo na sec¢éo
pediétrica. Ao contrario de outras pertur-
bacbes de dor abdominal, esta entidade
€ continua e debilitante e requer, desde
o inicio, uma abordagem multidisciplinar
para apoiar estes doentes. Trata-se, sem
dlvida, de uma perturbacéo que exigira
mais investigacdo para compreender a
sua fisiopatologia e o seu tratamento. Por
fim, a dor biliar, embora pouco frequente
em pediatria, deve ser considerada em
doentes com dor no quadrante superior
direito, na auséncia de calculos ou de
outra patologia que explique a origem da
dor [1, 2].

Sem duvida, os critérios de Roma V
constitufram uma parte importante deste
congresso; no entanto, outras apresenta-
¢des e comunicacoes foram também par-
ticularmente relevantes, sobretudo no que
respeita a microbiota intestinal.

Um ensaio clinico aleatorizado avaliou o
efeito da suplementacéo com Bifidobac-
terium breve M-16V e Bifidobacterium
animalis subsp. lactis Bb-12 como trata-
mento adjuvante a fototerapia em 79 re-
cém-nascidos com ictericia neonatal. O
objetivo foi determinar se a modulacao
da microbiota intestinal poderia melhorar
a resposta clinica e contrariar a disbiose
induzida pela fototerapia.

Os recém-nascidos que receberam pro-
bidticos apresentaram maior frequéncia
de dejecbes e uma reducdo mais rapida
dos niveis de bilirrubina transcutanea,
em comparag&o com os tratados apenas
com fototerapia. Observou-se ainda uma
tendéncia para internamentos hospita-
lares mais curtos e melhores resultados
no desenvolvimento motor e da lingua-
gem entre os 18 e 0s 24 meses, embora
estas diferencas ndo tenham atingido si-
gnificancia estatistica.



A andlise da microbiota revelou um au-
mento da diversidade bacteriana, maior
abundancia de Bifidobacterium breve e
um aumento da razéo Bifidobacterium/
Escherichia coli. Do mesmo modo, a
analise metabolémica revelou um perfil
compativel com um aumento da sintese
de ADN, do crescimento celular e da re-
gulacdo da resposta inflamatéria, suge-
rindo um possivel papel da microbiota
no metabolismo da bilirrubina e no neuro-
desenvolvimento.

Globalmente, estes resultados apoiam
o potencial das estirpes Bifidobacterium
M-16V e Bb-12 como complemento da
fototerapia, promovendo a restauracéo
da microbiota intestinal e otimizando a
eliminac&o da bilirrubina. No entanto, s&o
necessarios estudos multicéntricos com
amostras de maior dimenséo para confir-
mar estes beneficios e definir a sua inte-
gragéo na pratica clinica [3].

Um estudo multicéntrico de casos e
controlos avaliou se o perfil da microbio-
ta intestinal permite identificar precoce-
mente recém-nascidos muito prematuros
em risco de desenvolver sépsis de inicio
tardio (SIT). Foram analisadas, por se-
quenciagéo do gene do rBRNA 16S, amos-
tras fecais de 58 lactentes com SIT confir-
mada por hemocultura e de 58 controlos
emparelhados, colhidas até 10 dias antes
do inicio clinico da infecéo.

As alteracdes da microbiota estavam es-
treitamente relacionadas com os micror-
ganismos causadores da sépsis. Os ca-
sos de SIT causados por Escherichia coli
e outros agentes patogénicos nédo estafi-

locéceicos apresentaram um aumento pro-
gressivo de Escherichia/Shigella antes do
aparecimento dos sintomas. Um modelo
preditivo baseado em aprendizagem au-
tomatica (Random Forest) demonstrou um
excelente desempenho na identificagdo
da SIT causada por E. coli na coorte de
desenvolvimento, embora o desempenho
tenha diminuido nas coortes de validacao
externa.

Os autores concluem que o perfil da mi-
crobiota intestinal podera tornar-se uma
ferramenta promissora para a detegéo
precoce, sobretudo da sépsis por E. coli,
abrindo a possibilidade de implementar
estratégias preventivas e intervencdes
dirigidas em recém-nascidos prematuros
de alto risco. No entanto, sdo necessarios
estudos adicionais para aperfeicoar e va-
lidar estes modelos preditivos antes da
sua aplicagéo clinica [4].

+1. Rosen R, Borrelli O, Faure C, et al. Rome V pediatric upper gastrointestinal disorders of gut-brain interaction. Gastroenterology 2026; 170: 1347-66. - 2. Di Lorenzo C, Saps M, Chumpitazi BP, et al. Lower
and biliary disorders of gut-brain interaction: child and adolescent. Gastroenterologia 2026; 170: 1367-87. - 3. De Kroon R, Frerichs N, Van Schajik Y, et al. Risk stratification for late-onset sepsis in very preterm
infants thru intestinal microbiota profiling: a nationwide, validation, case-control study. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2026;83(Suppl 1):Abstract. - 4. Zhang F, Zhang J. The enhancing therapeutic effect of neonatal
jaundice by Bifidobacterium through regulating inflammation and gut microbiota in combination with phototherapy: a randomized controlled trial. JPGN Reports. 2026; 58th Annual Meeting of the European
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN); June 24-27, 2026; Lille, France. Resumen
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0 conhecimento sobre os "primeiros 1000 dias"
e o desenvolvimento do microbioma do bebé é limitado,
embora seja mais elevado entre as mulheres gravidas

ja ouviram falar do conceito cientifico de

@ 43 o/lo “primeiros 1000 dias de vida”

o, sabem que a administragao de antibioticos durante as fases iniciais
o 65 /o apos o nascimento pode ter um impacto significativo no desenvolvimento
l

do microbioma intestinal

Fotografia: Shutterstock.

62% entre as mulheres grévidas@

se torna semelhante ao de um adulto

> 72% entre as mulheres gravidas &

o 29% apenas sabem que, aos 5 anos de idade, o microbioma intestinal
|

> &40% entre as mulheres gravidas &

o 1 1 0/ apenas sabem que o microbioma do bebé ndo comeca 39%
Io a desenvolver-se no itero

Pelo 4.° ano consecutivo, o Biocodex Microbio-
ta Institute confiou a Ipsos bva a realizacao de
um grande inquérito sobre o microbioma, com o
objetivo de avaliar o nivel de conhecimento das
populacoes sobre os microbiomas. Uma parte do
inquérito de 2026 incidiu sobre o desenvolvimen-
to do microbioma intestinal durante os primeiros
1000 dias de vida. Apresentamos aqui alguns dos
principais ensinamentos.

A informacao fornecida pelos profissionais
de saiide sobre o acompanhamento
da crianca é insuficiente

receberam informagoes
sobre a importancia de
preservar o equilibrio do
microbioma do seu filho para
prevenir futuras doengas

receberam explicacoes sobre a forma como a
prescricdo de antibiticos em recém-nascidos
pode afetar a saiide do microbioma e as possiveis
medidas de mitigacao

> 20% entre as mulheres gravidas @

receberam informagoes sobre o desenvolvimento
do microbioma nos primeiros 1000 dias

» Metodologia:

. . - -
Esta quarta edicio do Observatério Internacional do Microbioma foi realizada pela Ipsos-bva junto de 7.500 individuos ~11 paises
(Franca, Portugal, Polonia, Finlandia, Italia, Alemanha, EUA, Brasil, México, China e Vietname), entre 3 de fevereiro e 13 de marco de 2026.
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Por que motivo diferentes pessoas
reagem de forma diferente aos probioticos?

e Sourav Goswami
¢ Alisha Ansari
e Dr. Tarini Shankar Ghosh

Instituto Indraprastha de Tecnologia da Informagto
de Deli, India

Sourav Goswami e Alisha Ansari
sao primeiros autores em coautoria
e doutorandos no Laboratoério

de Informatica do Microbioma,
dirigido pelo Dr. Tarini Shankar
Ghosh, no Departamento de
Biologia Computacional do Instituto
Indraprastha de Tecnologia da
Informacao (IlIT-Delhi), na India.

O seu trabalho centra-se na analise
do microbioma em grande escala e
em multiplas coortes, na ciéncia dos
probibticos e no desenvolvimento
de ferramentas baseadas em
dados que traduzem padroes ao
nivel da populacao em previsoes
personalizadas.

Quando os probiéticos
se encontram com
o0 microbioma intestinal

Basta entrar em qualquer farmécia para
encontrar uma prateleira inteira dedicada
aos probidticos. Entre os mais comuns
encontram-se as espécies de Bifidobac-
terium, comercializadas para promover
a saude intestinal, apoiar o sistema imu-
nitario, favorecer um envelhecimento
saudavel e para um leque cada vez mais
vasto de situagdes clinicas. No entan-
to, os beneficios dos probidticos variam
consideravelmente entre individuos. Os
ensaios clinicos demonstram de forma
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consistente que, enquanto algumas pes-
soas apresentam melhorias claras e dura-
douras, outras obtém poucos ou nenhuns
beneficios. Uma das razbes podera ser a
persisténcia do probidtico no intestino de
cada individuo, que pode ser influencia-
da pelo microbioma intestinal existente
antes da sua ingestao. Podemos imaginar
a situagdo como a chegada de um novo
inquilino a um edificio lotado: a bactéria
recém-chegada tem de competir por re-
cursos e encontrar o seu lugar entre os
microrganismos que ja la se encontram.
A sua capacidade de colonizar e per-
sistir depende n&o s6 das suas proprias
caracteristicas, mas também da comu-
nidade residente que encontra. Estudos
anteriores tinham associado a composi-
¢ao basal do microbioma ao enxerto dos
probidticos, mas estavam limitados a pe-
quenas coortes e a estirpes individuais,
deixando em aberto a questao de saber
se as caracteristicas do microbioma po-
dem prever de forma fidvel o sucesso
de um probidtico. Neste estudo, aborda-
mos esta questao através da maior me-
ta-andlise global deste género, identifi-
cando as caracteristicas microbianas que
condicionam a colonizagdo por Bifido-
bacterium e propondo um modelo para
prever a recetividade de um individuo ao
tratamento probidtico [1].

As bifidobactérias tém
associacoes seletivas

Ao analisar 51.244 microbiomas intesti-
nais (provenientes de 149 coortes de estu-
do, em 45 paises), observamos conjuntos
consistentes de bactérias associados a
espécies especificas de Bifidobacterium.
Os produtores de butirato e os membros
do género Collinsella tenderam a apre-
sentar associacdes positivas consistentes
com determinadas bifidobactérias, en-
quanto certos Firmicutes e Bacteroidota
patobiontes apresentaram associacoes

negativas. Estes padrées foram sinteti-
zados em Pontuacbes de Associacéo,
uma medida da consisténcia com que um
microrganismo acompanha uma determi-
nada espécie de Bifidobacterium.

Estas pontuacdes mostraram-se estaveis.
Quando recalculadas em diferentes
doencas e comparadas com individuos
aparentemente sem doenca, as associa-
¢Bes mantiveram-se em grande medida; o
mesmo se verificou apds o ajuste para ca-
racteristicas do hospedeiro, como a dieta,
a medicacgdo e fatores clinicos, bem como
para determinadas caracteristicas do mi-
crobioma. As bactérias que “favoreciam”
Bifidobacterium em intestinos saudaveis
tendiam também a fazé-lo em individuos
doentes, 0 que aponta para uma relagao
microbiana efetiva, e ndo para um efeito
secundario da proépria doenga. O ma-
peamento apenas das associacoes que
passaram todas as verificacdes revelou
um padrdo compacto e consistente: Col-
linsella e um pequeno numero de grupos
de origem oral, Bacteroidetes e Firmi-
cutes associaram-se de forma fiavel a
bifidobactérias especificas, independen-
temente da abordagem utilizada para as
analisar (figura 1).

A Pontuacao
de Recetividade

Em seguida, questionamo-nos se estes
padrées poderiam prever algo de pratico:
se um probidtico persiste efetivamente
apods a sua ingestdo. Desenvolvemos
a Pontuacdo de Recetividade (Recep-
tive-Score), que mede o grau de recetivi-
dade de um microbioma basal a uma es-
pécie especifica de Bifidobacterium, com
base nos seus associados microbianos
conhecidos e na abundancia basal.

Ao analisar oito ensaios independentes
com probidticos, a Pontuacédo de Receti-
vidade, combinada com 0s niveis basais



FIGURA @ Diagrama de rede que resume os padroes de associagao mais consistentes
entre bifidobactérias e nao-bifidobactérias em diferentes cenarios.
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de Bifidobacterium, previu corretamente
a persisténcia ou 0 aumento apds o tra-
tamento em 69,23% das combinacdes
ensaio-probiético. Num ensaio com B.
longum [2], os individuos nos quais o
probidtico persistiu apresentavam Pon-
tuacdes de Recetividade basais significa-
tivamente mais elevadas do que aqueles
nos quais n&o persistiu. Em dois ensaios
[3, 4] com acompanhamento clinico, pon-
tuacbes mais elevadas também se as-
sociaram a melhores resultados clinicos,
incluindo menos sintomas gastrointesti-
nais e niveis mais baixos de marcadores
inflamatérios, embora as amostras fos-
sem demasiado pequenas para permitir
conclusdes definitivas.

O que os genes revelam

Para compreender o que poderé estar na
origem destas relagbes, analisamos o0s
genomas de 66 taxones ndo pertencentes
ao género Bifidobacterium. ldentificamos
genes especificos e vias metabdlicas em
bactérias que apresentavam fortes asso-
ciacOes positivas com B. adolescentis e
B. longum, espécies associadas a saude,
revelando uma rede cooperativa de ali-
mentacao cruzada. Muitas destas bac-
térias codificavam enzimas envolvidas
na degradacao de hidratos de carbono
alimentares complexos e na produgéo de
metabolitos, como o acetato, que podem
ser trocados no seio da comunidade mi-
crobiana, criando um ambiente rico em

nutrientes que favorece a persisténcia
de Bifidobacterium. Em contrapartida,
as bactérias associadas a B. breve e B.
dentium estavam enriquecidas em genes
envolvidos na aquisicdo e captacdo de
ides metélicos, sugerindo uma adaptagéo
a competic&o por recursos e a condigdes
inflamatdrias, em vez de cooperagdo me-
tabdlica. Estes resultados indicam que a
capacidade de diferentes espécies de
Bifidobacterium colonizarem o intestino
pode depender ndo s6 da sua propria bio-
logia, mas também das capacidades me-
tabdlicas dos microrganismos vizinhos.

Prever como os seus
micrébios intestinais
irao mudar

Embora o estudo ainda apresente algu-
mas limitagGes (representagédo reduzi-
da de populagbes n&o industrializadas,
andlises ao nivel da espécie quando os
probidticos sdo normalmente caracte-
rizados ao nivel da estirpe e dados limi-
tados sobre resultados clinicos), este
modelo de avaliagdo da recetividade de
um microbioma a um determinado mi-
crorganismo pode ser generalizado para
construir modelos de “gémeo digital” da
comunidade intestinal de uma pessoa,
permitindo aos cientistas testar probio-
ticos, alteragbes alimentares ou outras
terapias microbianas in silico antes de as
experimentarem num doente real.

\\‘J 1 £

Collinsella aerofaciens,
intestinalis ;
Olsenella scatol ;
Lactobacillus ruminis

Téxones
orais

Streptococcus thermophilus,
Inrestipibacrer bartletti,

NA

Dentium Bifidum Animalis

Largura da linha
Top 25% (+ ou -)

Top 20% (+ ou -)
Top 10% (+ ou -)

Pontuagdo média de
associagdo entre o grupo
e as Bifidobactérias
correspondentes

Pontos-chave

@ As bactérias ja presentes no intes-
tino condicionam a persisténcia de
um probidtico a base de Bifidobac-
terium

® As Pontuacdes de Recetividade
previram a persisténcia em 69,23%
das combinag¢des ensaio-probidtico
testadas

@ A analise das assinaturas funcio-
nais associadas a estes padrdes de
associacdo identifica a alimentacdo
cruzada como um mecanismo
provavel

[ CONCLUSAO]

Este trabalho demonstra que as
bacteérias ja presentes no intestino de
uma pessoa condicionam ativamente

a capacidade de um probiotico se

estabelecer. A analise dessa comu-
nidade basal podera, um dia, ajudar
os médicos a escolher a estirpe de
Bifidobacterium adequada para cada
pessoa, em vez de recorrerem a tenta-
tiva e erro.

-1. Goswami S, Ansari A, Sharaf C, et al. Gut microbiome features
associated with Bifidobacterium colonization predict personalized
probiotic persistence patterns. Nat Commun 2026; 17: 5678. « 2.
Maldonado-Gémez MX, Martinez |, Bottacini F, et al. Stable En-
graftment of Bifidobacterium longum AH1206 in the Human Gut
Depends on Individualized Features of the Resident Microbiome.
Cell Host Microbe 2016; 20: 515-26. - 3. Ramakrishnan M, Cross
TL, Organski AC, et al. Two-week supplementation of Bifidobac-
terium adolescentis iVS-1 reduces symptoms associated with lac-
tose intolerance in lactose maldigesters. Gut Microbes Rep 2025;
2: 2508199. - 4. Ba Z, Lee Y, Meng H, et al. Matrix Effects on
the Delivery Efficacy of Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-
12 on Fecal Microbiota, Gut Transit Time, and Short-Chain Fatty
Acids in Healthy Young Adults. mSphere 2021; 6(4): e0008421.
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Pela Prof. Satu Pekkala

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

O microbioma intestinal esta associado a sobrevivéncia
sem recidiva em doentes com melanoma de alto risco
submetidos a resseccao e tratados com bloqueio
adjuvante dos pontos de controlo imunitarios

blogueio dos pontos de controlo
imunitarios (BPI) pode ser utilizado no
tratamento do melanoma de alto risco,
mas os resultados variam. Cerca de 25 a
40% dos doentes continuam a apresentar
recorréncia da doenca e alguns desen-
volvem efeitos secundarios graves. Por
conseguinte, sdo necessarios melhores
biomarcadores para prever quem iréa
beneficiar do tratamento, de modo a que
a terapéutica possa ser adaptada a cada
doente e ser mais eficaz. Evidéncias
crescentes sugerem que o microbioma
intestinal influencia os resultados do
tratamento com BPI em doentes com
melanoma. No entanto, a utilizacdo de
microrganismos como biomarcadores
tem revelado uma grande variabilidade
entre estudos. Neste estudo, foram ana-
lisadas amostras fecais de 674 doentes
incluidos num ensaio clinico de fase lll,
que investigou a combinacg&o de nivolu-

mab e ipilimumab versus nivolumab em
monoterapia em cinco regides geografi-
cas, para avaliar o potencial preditivo do
microbioma intestinal.

A sequenciagcdo metagendmica shotgun
identificou estirpes bacterianas as-
sociadas a recorréncia apés o trata-
mento. Eubacterium, Ruminococcus,
Firmicutes e Clostridium ja tinham sido
anteriormente associados aos resultados
da terapéutica de blogueio dos pontos
de controlo imunitarios. Eubacterium
pode potenciar a imunoterapia através
de efeitos anti-inflamatdrios, enquanto
Clostridium e Firmicutes influenciam a
regulac&o imunitaria mediada por células
T. Ruminococcus apresenta funcoes
mistas, tanto pré-inflamatérias como
anti-inflamatdrias. Outros taxones asso-
ciados a recorréncia incluiram Lawsonia,
Bariatricus e Blautia, tendo este Ultimo
também sido anteriormente associado

Assinatura do microbioma da doenca de Parkinson
em individuos saudaveis e geneticamente em risco

doencga de Parkinson (DP) é uma
das principais causas de incapacidade
€ a sua prevaléncia estd a aumentar
rapidamente em todo o mundo. Na DP,
ocorre perda de neurénios dopaminérgi-
cos da substancia negra e acumulagéao
de a-sinucleina agregada no tronco
cerebral e nas regides corticais. Os
sintomas da DP podem ser tratados com
levodopa, mas, para retardar ou prevenir
uma incapacidade grave, seria crucial
detetar precocemente os individuos em
risco. Variantes genéticas no gene GBAT,
que codifica a glucocerebrosidase, sdo
encontradas em cerca de 15% dos casos
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de DP. Existem também evidéncias que
apoiam o papel do eixo microbiota-in-
testino-cérebro na DP, e a andlise do
microbioma podera permitir identificar
individuos saudaveis com maior risco de
neurodegeneragao.

Este estudo transversal e multicéntrico
analisou doentes com DP portadores de
uma variante do gene GBA1, doentes
com DP nao portadores da variante,
controlos saudaveis e portadores ndao
manifestantes de uma variante do GBA1T,
ou seja, sem diagnostico de DP. Foram
incluidos, no total, 540 participantes. Em
comparagao com os controlos saudaveis,

Fotografia: © JF Sei
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aos resultados do tratamento com BPI.
A andlise das vias metabdlicas revelou
que Eubacterium e Ruminococcus se
correlacionavam com o metabolismo
dos hidratos de carbono, anteriormente
associado ao microbioma e ao sucesso
do tratamento do cancro.

Globalmente, os resultados do estudo
sugerem que os marcadores bacterianos
intestinais podem prever a recorréncia
apos o tratamento adjuvante com BPI
no melanoma, reforcando o seu poten-
cial como biomarcadores clinicamente
vélidos para orientar uma terapéutica
personalizada.

Usyk M, Hayes RB, Knight R, et al. Gut microbiome
is associated with recurrence-free survival in patients with
resected high-risk melanoma receiving adjuvant immune
checkpoint blockade. Cell 2026; 189: 3940-49.e14.

0s portadores nao manifestantes apre-
sentaram sintomas motores mais graves.
Ser ou ndo portador de uma variante do
GBA1 nao influenciou o microbioma, en-
quanto a diferenca na beta-diversidade
entre os controlos saudaveis e qualquer
um dos outros grupos foi significativa.
Os autores agruparam entdo todos os
doentes com DP, independentemente
do seu estatuto genético, para identificar
a assinatura do microbioma da DP com
uma analise dotada de poder estatistico
ideal. Na DP, Actinobacteriota, Bifido-
bacteriaceae, Streptococcus mutans,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
dentium e Lactobacillus paragasseri
encontravam-se enriquecidos, entre



muitos outros taxones. No total, mais de
25% do microbioma estava alterado em
comparagédo com os controlos saudaveis.
Um resultado interessante foi o facto de o
microbioma dos portadores nao mani-
festantes de uma variante do GBAT se
situar numa posicao «intermédia» entre
0s controlos saudaveis e os doentes

com DP. Este padré&o esteve associado a
progresséo da doenca e a sintomas indi-
cativos do desenvolvimento futuro de DP.
O mesmo fenémeno foi reproduzido em
trés coortes independentes dos Estados
Unidos, da Coreia e da Turquia.

Os autores consideram que os micro-
biomas intestinais poderéo ser utilizados

Relagdes entre a utilizagdo de antibidticos
e a composicao do microbioma intestinal com base
em dados de prescri¢ao individuais de 14.979 pessoas

utilizag8o recorrente e prolongada
de antibidticos esta associada a muitas
doengas ndo transmissiveis, provavel-
mente devido a alteragdes do micro-
bioma intestinal. Entre as alteraces
conhecidas a curto prazo incluem-se a
diminuic&o da diversidade e o aumento
da abundéancia de potenciais agentes
patogénicos. No entanto, ainda n&o tin-
ham sido realizados estudos populacio-
nais de grande escala que analisassem
os efeitos a longo prazo dos antibiéticos
no microbioma intestinal. Este estudo
combinou dados individuais do Registo
Sueco de Medicamentos Prescritos com
metagenomas fecais de 14.979 adultos,
para investigar as associacdes entre
a utilizagdo de antibidticos por via oral
ao longo de 8 anos e o microbioma intes-
tinal. Foram excluidos os participantes
que estivessem a tomar antibiéticos no
momento da colheita das amostras ou
que apresentassem uma infegdo em
Curso.

eccoe
.

: MICROBIOTA VAGINAL

Os autores observaram que a diversi-
dade do microbioma intestinal diminufa
com cada ciclo adicional de antibioticos
em trés periodos: < 1 ano, 1-4 anos e
4-8 anos antes da colheita de amostras
fecais. Entre os diferentes antibidticos,

a clindamicina, as fluoroquinolonas e

a flucloxacilina tiveram o maior efeito
sobre a diversidade, enquanto n&o foram
detetadas associagdes para as penici-
linas de espectro alargado. Mesmo um
Unico ciclo de tetraciclinas, flucloxacilina,
fluoroquinolonas, clindamicina, sulfa-
metoxazol-trimetoprim, cefalosporinas
ou macrdlidos, administrado menos de

4 anos ou entre 4 e 8 anos antes da
colheita, esteve associado a uma redu-
¢ao da diversidade. Do ponto de vista
taxondmico, a utilizagéo de clindamicina,
fluoroquinolonas e flucloxacilina esteve
associada a uma maior abundancia

de Enterocloster bolteae, E. citroniae,
Flavonifractor plautii, Ruminococcus B
gnavus e Eggerthella lenta, espécies an-

Perfis do microbioma vaginal: um potencial indicador

do risco de parto pré-termo

rd
=

0 microbioma vaginal sofre alteracoes
ao longo da gravidez e pode ajudar a
prever o risco de parto pré-termo. Para
investigar mais aprofundadamente esta
associacao, os investigadores analisaram
dados de 677 mulheres gravidas inclui-

das nas coortes ECHO (Environmental in-
fluences on Child Health Outcomes) dos
EUA, geogréfica e demograficamente
diversificadas, das quais 12% deram a
luz antes das 37 semanas de gestacéo.
Apos o ajuste para os principais fatores
maternos (incluindo idade, etnia, nivel de
escolaridade e paridade), as mulheres
cujo microbioma vaginal era dominado
por Lactobacillus crispatus apresenta-
vam menor risco de parto pré-termo.

Em contrapartida, as mulheres com

um microbioma mais diversificado (n&o
dominado por lactobacilos) ou predomi-
nantemente dominado por Lactobacillus
iners apresentavam maior risco.

Ao combinar a abundéancia relativa de
trés espécies bacterianas-chave (L. cris-

para identificar individuos em risco, tanto
por fatores genéticos como néo genéti-
€0s, que possam estar a evoluir para a
DP, e servir como marcador precoce da
doenca.

Menozzi E, Ren Y, Geiger M, et al. Microbiome signa-

ture of Parkinson’s disease in healthy and genetically at-risk
individuals. Nat Med 2026; 32: 2096-106.

teriormente associadas a riscos cardio-
metabdlicos. Globalmente, as espécies
negativamente associadas a utilizacdo
de antibidticos estavam associadas a
melhores resultados cardiometabdlicos e
inflamatorios.

Os autores concluem que os seus re-
sultados poder&o contribuir para futuras
orientacGes sobre praticas antimicrobia-
nas em ambulatorio, que deverdo dar
prioridade aos antibiéticos com menor
impacto no microbioma intestinal.

Baldanzi G, Larsson A, Sayols-Baixeras S, et al. Anti-
biotic use and gut microbiome composition links from indi-
vidual-level prescription data of 14,979 individuals. Nat Med
2026; 32: 1351-61.

patus, Gardnerella vaginalis — associada
a vaginose bacteriana — e Prevotella
timonensis) com caracteristicas mater-
nas, os investigadores desenvolveram
um modelo preditivo com uma area sob
a curva (AUC) de 0,77, um nivel de de-
sempenho considerado satisfatério pelos
autores para uma ferramenta de previsao
clinica.

Estes resultados sugerem que o micro-
bioma vaginal, quando considerado em
conjunto com fatores maternos, podera
melhorar a estratificagcdo do risco obsté-
trico e ajudar a identificar mulheres com
risco acrescido de parto pré-termo.

D McKee KS, Bassis CM, Golob J, et al; ECHO Cohort
Consortium. Vaginal microbiome structure in pregnancy and
host factors predict preterm birth: Results from the ECHO
Cohort. Ann Epidemiol 2025; 112: 110-8.
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Os milhos-miudos tém vindo a suscitar um renovado interesse cientifico devido a

sua riqueza em fibras, amido resistente e polifenoéis, que podem contribuir para a
salide do microbioma intestinal. No entanto, as alega¢des veiculadas nas redes sociais
exageram os seus beneficios clinicos. Os dados atualmente disponiveis indicam que
os milhos-mildos sdo cereais integrais nutritivos com propriedades promissoras

de modulagdo do microbioma, mas ndo devem ser considerados “superalimentos”
capazes de restaurar o microbioma intestinal ou prevenir doencas..

As alegacdes sao justificadas?

As alegacdes de que as dietas moder-
nas “destroem” o microbioma intestinal e
de que os milhos-miudos s8o capazes,
por si so, de restaurar a saude intestinal
ndo séo sustentadas por dados clinicos
sélidos. Embora os alimentos ultrapro-
cessados possam afetar negativamente
a diversidade microbiana, o microbioma
intestinal € influenciado por multiplos fa-
tores, incluindo a idade, a medicacgéo, o
estilo de vida e a alimentag&o. Os estu-
dos atualmente disponiveis em seres hu-
manos nado permitem afirmar que os mil-
hos-miudos, por si s6, possam restaurar a
microbiota intestinal.

Como influenciam
os milhos- mitudos
o0 microbioma intestinal?

Os milhos-miudos contém fibras fer-
mentaveis, amido resistente e polifendis
que chegam ao intestino e sdo metabo-
lizados por bactérias benéficas (Bifido-
bacterium, Lactobacillus...). A fermen-
tacdo produz acidos gordos de cadeia
curta (como o propionato ou o butirato),
que contribuem para a integridade da
barreira intestinal, a regulacdo imunitaria
e a saude metabdlica. Os polifendis dos
milhos-middos s&o convertidos em me-
tabolitos bioativos que podem reduzir o
stress oxidativo e favorecer populacdes
microbianas benéficas.

18

Limitagdes atuais

A maioria dos dados provém de expe-
riéncias in vitro, estudos em animais e pe-
quenos ensaios em seres humanos. Em-
bora tenham sido relatadas melhorias no
controlo glicémico, no metabolismo lipidi-
€O e na composi¢cao microbiana, os dados
clinicos continuam a ser insuficientes para
concluir que os milhos-miudos s&o ca-
pazes, por si s6, de restaurar o microbio-
ma intestinal ou prevenir doencgas croni-
cas. Continuam a ser necessarios ensaios
clinicos aleatorizados, bem concebidos e
de longa duracéo.

-

olielelezli  Shutterstock.

Implicac¢des praticas

Os profissionais de saude devem pro-
mover a qualidade global da alimentagao,
em vez de incentivar a dependéncia ex-
clusiva de “superalimentos”. As dietas
ricas em produtos horticolas, fruta, legu-
minosas, cereais integrais, frutos secos
e sementes fornecem uma diversidade
de fibras que favorece um microbioma
intestinal saudavel. Os milhos-mitdos
devem ser promovidos como uma opgao
nutritiva de cereal integral no contexto de
uma alimentacao equilibrada. Os doentes
devem também ser alertados para alega-
¢Bes enganosas nas redes sociais sobre
alimentos que supostamente “reparam o
intestino” ou curam doencas.

[ CONCLUSAO]

Os milhos-miudos sao cereais
integrais nutritivos e resilientes as
alteracoes climaticas, com poten-
ciais beneficios para a satude do
microbioma intestinal. No entanto,

os dados clinicos atualmente dis-
poniveis sustentam a sua utilizacao
como parte de uma alimentacao
diversificada e rica em alimentos

de origem vegetal, e nao como um
superalimento singular ou uma cura
para doencas.

Fotografia: Shutterstock.
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O.QUE.E A DISPEPSIA FUNCIONAL?

qual é a sua relacdo com a minha microbiota?

A dispepsia funcional (DF) é um distarbio crénico da interagdo intestino-cérebro (DGBI)

caracterizado por sintomas abdominais com origem na regido gastrointestinal superior.
E muitas vezes associada a fatores psicolégicos e pode estar relacionada
com desequilibrios da microbiota intestinal '2 ™

JA SABIA? 2345

(A DF é diagnosticada com base nos critérios Roma V) “

SINTOMAS E SUBTIPOS
Auséncia de danos teciduais.

uma das patologias digestivas mais habituais -

MMMMF 1 em cada 10

o

P

adultos, subdiagnosticada

Perturbacgdo da interacdo
intestino-cérebro

Doenga crénica

que frequentemente se
sobrepde a sintomas

de gastroparesia, refluxo,
inchaco e sindrome

do intestino irritavel

L pelo menos 2 vezes por semana* —

Sindrome de desconforto

Saciedade precoce
“Sinto-me cheio, mesmo
sem comer muito”.

Epigastralgia
“E como se estivessem
a esfaquear-me por dentro”.

apos as refeicdes
“Sinto-me como se tivesse
uma pedra no estbmago”.

Ardor epigastrico
“Estou com o estbmago
¥ em chamas”.

I
1
1
1
|
1
Sensacdo de enfartamento i
1
|
|
|
|
|
|
|

Sindrome de dor epigastrica (EPS)

pés-prandial (PDS)

. . Os critérios de PDS devem
- a forma mais habitual

estar ausentes. Pode ou néo ser

Os sintomas surgem/agravam-se relacionado com refeicbes.

até 2 horas apos as refeicoes e
podem incluir dor, ardor, nduseas,
inchaco e eructagdo excessiva.

*Critérios cumpridos nos ultimos 3 meses
com inicio dos sintomas hd pelo
menos 6 meses

A FATORES DE RISCO: infecdo por Helicobacter pylori, sexo feminino, usar certos analgésicos (aspirina, ibuprofeno),
tabagismo, ansiedade ou depresséo, historial de abusos fisicos ou sexuais na infancia.

MECANISMOS BIOLOGICOS ">+

i Fatores psicoldgicos
como stress, ansiedade
ou depressao

Hipersensibilidade gastrica
Relaxamento anormal,
hipersensibilidade visceral,
esvaziamento lento,
disfuncdo neuronal

Perturbacdo da barreira intestinal
Maior permeabilidade intestinal

Microbiota intestinal alterada
Alteracdo da composicdo
e funcao da microbiota,

0 sobretudo no duodeno
Ativagdo imunitaria intestinal
Resposta excessiva ¢/ infiltragdo
de células imunitarias

©

COMO ALIVIAR OS SINTOMAS E MELHORAR A QUALIDADE DE VIDA? 2467

¢

ZZZ
- -
-
= f.&‘ Y Q -
= a' | 2
alimentacdo estilo de vida medica¢do
saudavel saudavel especifica

Para mais informag6es sobre a microbiota, consulte

BIOCODEX®®  munsotemconoansie o
@IW&% MW Referéncias no site
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IMPACTO DA MICROBIOTA INTESTINAL

NA DF 24
" EUBIOSE | DISBIOSE
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eixo intestino-cérebro AU % Y and
v L AT
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¢ e . .
'+ antigénios £V bactérias @

-

- Restabelecimento da microbiota
intestinal

- Restabelecimento da permeabilidade
da barreira intestinal

- Reducdo da hipersensibilidade visceral

> Acdo anti-inflamatéria

- Regulacdo da motilidade
gastrointestinal ®

intervengdes psicoterapéuticas
Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC),
hipnose, psicodindmica, relaxamento...

(] 2= . O

O seu médico aconselhara a combinagdo adequada
de medicagao especifica e solugdes alternativas.

= 1. Vanuytsel T, Bercik P, Boeckxstaens G. Understanding neuroimmune interactions in disorders of gut-brain interaction: from functional to immune-mediated disorders. Gut. 2023.
72:787-798. - 2. Térnblom H, Carbone F, Hasler WL, et al. Gastroduodenal Disorders. Gastroenterology. 2026;170(6):1240-1260. - 3. Rome Foundation: Rome V Criteria. Please see: Dross-
man DA, Chang L, Tack J, et al. Disorders of Gut-Brain Interaction and the Rome V Process. Gastroenterology. 2026;170(6):1083-1098. - 4. Black CJ, Paine PA, Agrawal A et al. British
Society of Gastroenterology guidelines on the management of functional dyspepsia. Gut. 2022 Sep;71(9):1697-1723. « 5. Lee K, Kwong C, Yeniova AO, et al. Global prevalence of Functio-
nal Dyspepsia according to Rome criteria, 1990-2020: a systematic review and meta-analysis. Scientific Reports 2024; 14:4172. - 6. Wauters L, Dickman R, Drug V, et al. United European
Gastroenterology (UEG) and European Society for Neurogastroenterology and Motility (ESNM) consensus on functional dyspepsia. United European Gastroenterol J. 2021 Apr;9(3):307-
331. - 7. Corsetti M, Fox M. The management of functional dyspepsia in clinical practice: what lessons can be learnt from recent literature? F1000Research. 2017, 6(F1000 Faculty Rev):1778

- 8. Tziatzios G, Gkolfakis P, Leite G, Mathur R, Damoraki G, Giamarellos-Bourboulis EJ, Triantafyllou K. Probiotics in Functional Dyspepsia. Microorganisms. 2023; 11(2):351.
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