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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A microbiota intestinal humana apresenta um papel fundamental na degradacdo dos
alimentos e na homeostase do organismo. Idade, questdes sociais, uso de medicamentos e até
mesmo a dieta podem influenciar e modificar a abundancia e a diversidade das bactérias que a
compde. A maioria dos medicamentos causam alteragdes na microbiota intestinal, resultando
em aumento na abundancia de alguns taxons e diminuicdo de outros; este fato decorre nao
somente de antibidticos, mas também de diversas classes, tais como: inibidores da bomba de
protons, drogas de abuso, antidepressivos, antiparkissonianos e quimioterapicos. O presente
trabalho busca comparar artigos para a produc¢dao de uma revisdao de literatura sobre a
interacao das principais classes farmacoldgicas com a microbiota intestinal humana. Observa-
se que a microbiota intestinal se comunica com o cérebro através do eixo intestino-cérebro,
influenciando o humor, a cognicdo e o comportamento. Sua constru¢do se inicia no
nascimento, sendo moldada pelo parto, tipo de alimentagdo e exposi¢cdo a antibidticos, entre
outros. Ao longo da vida a composi¢do se estabiliza e com a idade avangada, pode ocorrer um
desequilibrio, favorecendo o desenvolvimento de doencas. A disbiose da microbiota intestinal
pode ocasionar uma série de problemas como doencas cardiovasculares, diabetes, obesidade,
doencas inflamatdrias e até cancer. Além disso, é notavel a existéncia de uma dupla influéncia:
sua interferéncia sobre a resposta aos medicamentos, bem como a alteracdo de sua
composicdo pelos farmacos. Antibidticos, por exemplo, podem causar disbiose, enquanto
outros farmacos, como a metformina, podem ter seus efeitos modulados pela microbiota.
Desta forma, a microbiota intestinal € um componente essencial da nossa saude, influenciando
diversos aspectos do nosso organismo. Compreender a relagdo entre a microbiota e a saude
abre caminhos para novas abordagens terapéuticas e preventivas para diversas doencas.

Palavras-chave: Microbiota Gastrointestinal, FArmacos, Sistema Gastrointestinal Humano; Eixo
intestino-cérebro.
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THE INFLUENCE OF DRUGS ON THE HUMAN
GASTROINTESTINAL MICROBIOTA: A LITERATURA REVIEW

ABSTRACT

The human intestinal microbiota plays a fundamental role in food degradation and
organismal homeostasis. Age, social factors, medication use, and even diet can influence and
modify the abundance and diversity of the bacteria that compose it. Most medications cause
alterations in the intestinal microbiota, resulting in an increase in the abundance of some
taxa and a decrease in others. This effect is not only due to antibiotics but also various other
classes such as proton pump inhibitors, narcotic, antidepressants, antiparkinsonian drugs,
and chemotherapeutics. This study aims to compare articles to produce a literature review
on the interaction of major pharmacological classes with the human intestinal microbiota. It
is observed that the intestinal microbiota communicates with the brain through the gut-
brain axis, influencing mood, cognition, and behavior. Its formation begins at birth, being
shaped by delivery mode, type of diet, and exposure to antibiotics, among other factors.
Throughout life, the composition stabilizes, and with advanced age, an imbalance may occur,
favoring the development of diseases. Dysbiosis of the intestinal microbiota can cause a
range of problems such as cardiovascular diseases, diabetes, obesity, inflammatory diseases,
and even cancer. Additionally, microbiota can influence drug responses and drugs can
modified its composition. Antibiotics, for example, can cause dysbiosis, while other drugs
like metformin can have their effects modulated by the microbiota. Thus, the intestinal
microbiota is an essential component of our health, influencing various aspects of our
organism. It is important to highlight that better understanding of the relationship between
microbiota and health can help in the development of studies regarding new therapeutic
and preventive approaches to various diseases.

Keywords: Gastrointestinal microbiota, Drugs, Human Gastrointestinal System, Gut brain-
axis.
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INTRODUCAO

A microbiota intestinal humana é composta por uma grande diversidade de
bactérias e apresenta papéis importantes no organismo, como na degradacdo dos
alimentos em menores moléculas para absor¢do, e na homeostase geral do organismo
(ADAK; KHAN, 2019). Ela é composta principalmente por sete filos: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia e
Cyanobacteria, os quais perfazem 90% do total da populagdo total de bactérias

(MANOS, 2022).

A microbiota sofre modificagdes e interagdes por diversos fatores como dieta,
doencas preexistentes, idade e utilizacdo de farmacos (RAJILIC-STOJANOVIC; DE VOS,
2014). Estas modificagdes podem causar um estado denominado disbiose,
caracterizado por um desequilibrio da microbiota e efeitos danosos, decorrentes de
mudancas quali e quantitativas (MELO; OLIVEIRA, 2018). Resultante desse processo,
pode ocorrer crescimento indesejado de espécies fermentadoras ou metanogénicas,
que podem causar gases, desconforto, diarreia e outros sintomas passiveis de serem
reverberados pelo eixo intestino-cérebro, causando problemas de saide mental, como

depressdo, ansiedade, insdnia, entre outros (ANGOA-PEREZ; KUHN, 2021).

A maioria dos medicamentos causam alteracdes na microbiota intestinal,
causando aumento na abundancia de alguns taxons e diminuicdo em outros. Observa-
se que ndo somente os antibidticos causam essas alteracées, mas também outras
classes como inibidores da bomba de prétons, drogas de abuso, antidepressivos,

antiparkissonianos e quimioterapicos (KARIM et al., 2023).

Os quimioterapicos, por exemplo, constituem substdncias a serem
metabolizadas, imunomoduladas e podem sofrer alteracdes estruturais promovidas
pelas bactérias. No entanto, também ¢é perceptivel as mudangas de abundancia e
diversidade na microbiota de base (BADGELEY et al., 2021). A maioria dos
quimioterdpicos nao tem especificidade e geralmente produzem toxicidade
significativa para as células que apresentam uma renovacao acelerada, como exemplo
os derivados de platina (oxaliplatina e cisplatina), que matam células tumorais ao inibir
a replicacdo do DNA e causar a destruicdo das membranas celulares (CHENG et al.,

2021).
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Dada relevancia da tematica abordada, o presente trabalho busca comparar
artigos para a producdao de uma revisao de literatura sobre a interagao das principais

classes farmacoldgicas com a microbiota intestinal humana

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura, cujas informacdes
foram pesquisadas em revistas cientificas de interesse e nas bases de dados Pubmed,
Medline e Web of Science. Os descritores utilizados para a busca foram: drugs, gut,

microbiota, tendo sido obtido um total de 4.844 artigos.

Apos leitura dos titulos e resumos, foram selecionados documentos em inglés
que respondessem de forma satisfatéria a tematica central da presente pesquisa, a
qual abrange as seguintes questdes norteadoras “Importdncia da microbiota
intestinal”; “relevancia do eixo intestino-cérebro”; “Interacdo entre farmacos e
microbiota”. Os artigos selecionados foram publicados entre os anos de 2006 até

marco 2024.

Foram excluidos desta pesquisa, artigos publicados fora do periodo temporal e
idiomas supracitados, que ndao mantinham relacdo com o tema e que utilizavam

animais como principais focos da pesquisa.

RESULTADOS

A microbiota, formada por bactérias, fungos e protozoarios, tende a ser o mais
proeminente dos nichos ecolégicos humanos, presentes nas cavidades orais, no trato
intestinal, superficie da pele, es6fago, superficie da pele e outros. A microbiota mais
conhecida é a do trato gastrointestinal, sendo essencial para o hospedeiro, pois
apresenta a capacidade de degradar nutrientes em substratos menores para que as
células intestinais consigam absorver, além disso, ainda é responsdvel por manter
equilibrio energético, contribuir para a homeostase e o bem-estar do hospedeiro (LEW
et al.,, 2019). Podem ser encontradas cerca de 3000 espécies, divididas em 11 filos,
sendo os principais (compreendendo 90% da populagdo bacteriana) Proteobacteria,

Firmicutes, Actinobacteria e Bacteroidetes (MANOS, 2022).
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As questOes geograficas, sociais e etarias influenciam as composi¢cdes da
microbiota bdsica, sendo necessdrio mais analises de coorte para estabelecimento de
uma composicao basal (MANOS, 2022). A TABELA 01 demonstra as fungdes dos
principais géneros bacterianos encontrados no trato. Outras questdes, como o eixo
intestino-cérebro (gut-brain axis - GBA), também apresentam capacidade de
influenciar na microbiota. E caracterizado por ser uma rede de comunicagdo
bidirecional entre o sistema nervoso e o entérico. O eixo inclui vias de sinalizacao
enddcrinas, humorais, metabdlicas e imunoldgicas, que permitem o cérebro influenciar
em atividades intestinais, o intestino influenciar no humor, cognigao e na saide mental

(MAYER; NANCE; CHEN, 2022).

O estresse prolongado, seja psicoldgico ou fisico, pode perturbar as vias do
GBA, causando desregulagdes, como a diminuicdo da diversidade bacteriana,
diminuicdo da barreira de muco protetora do epitélio intestinal e a um possivel
aumento na permeabilidade da parede intestinal, podendo levar a disseminagao de
componentes bacterianos na corrente sanguinea, causando um estado pro-
inflamatdrio no hospedeiro. Também existe regulacdo por meio dos hormonios do
hospedeiro, que s3ao capazes de modificar a microbiota, afetando a motilidade e a

funcdo digestiva (LEW et al., 2019; SHAH; NG, 2023).

A comunicacdo com o GBA se da através de metabdlitos bacterianos (Acidos
graxos de cadeia curta, 4dcidos biliares, metabolitos do triptofano) e
neurotransmissores (dopamina e acido-aminobutirico) (YANG et al., 2023). Os acidos
graxos de cadeia curta (short chain fatty acids — SCFA) sendo um produto primadrio da
fermentacao de fibras alimentares no célon, quando fora do trato gastrointestinal sao
capazes de alterar a maturacdo e funcdo da micrdglia; ademais, outro metabdlito
importante a ser ressaltado é o triptofano, capaz de atravessar a barreira
hematoencefdlica, sendo um precursor da sintese da serotonina (MECKEL; KIRALY,

2019).

A microbiota humana é separada em trés enterotipos distintos: Bacteroides,
Provotella ou Ruminococcus O enterotipo 1, é caracterizado pela dominancia de
Bacteroides com atividades sacaroliticas e proteoliticas; o segundo enterotipo

apresenta a Provotella como dominante e atua como degradador de mucina; e o
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ultimo, o enterotipo 3, é caracterizado pela dominancia do género Ruminococcus e
apresenta atividades de degradagdo de mucina e transporte de agucar pela membrana.
O primeiro enterdtipo estd envolvido na sintese de biotina, riboflavina, pantotenato e

ascorbato, enquanto o segundo, na sintese de tiamina e folato (ADAK; KHAN, 2019).

E valido ressaltar que para qualquer dos enterotipos supracitados, a
abundancia bacteriana pode se diferenciar de individuo para individuo, onde somente
alguns membros funcionam como uma microbiota central, a exemplo da
Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia intestinalis e Bacteroides uniformis que
apresentam uma baixa frequéncia relativa < 0,5%. Cada filo apresenta uma funcao
importante para todo o corpo, como é possivel verificar na TABELA 01 (ADAK; KHAN,
2019).
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TABELA 01 — FUNGOES DOS PRINCIPAIS FILOS, ORDEM E GENEROS ENCONTRADOS NO TRATO GASTROINTESTINAL

ORDEM GENERO FUNGAO E CARACTERISTICAS GERAIS
Filo Actinobacteria
Actinomycetales Propionibacterium, Fracdo dominante em bebés. Produtoras de acetato e lactato.
Corynebacterium o Possuem capacidade de diminuir varias doencas, como deficiencia de
Bifidobacteriales Bifidobacterium vitamina K e sindrome do intestino irritavel.
o Abundancia variando em 108 e 10%° células.
Coriobacteriales + de 12 géneros Capacidade de fermentar diferentes carboidratos, como acucares
complexos, amido e glicogénio para producdo de etanol e gas hidrogénio.
Filo Bacteroidetes
Ligados a conversdes metabdlicas essenciais, com atividades proteoliticas.
Alistipes, Bacteroides, o Abundancia de 10! células.
Prevotella, Paraprevotella, ] . . - ) )
Bacteroidales Alloprevotella Barnesiella Desconjugacdo de acidos biliares e aumento de muco intestinal. Grupo
Tannerella ,Odoribacter é mais estavel da microbiota de adultos saudavel.
Porphyromonas o Quando reduzido, esta associado a obesidade, sindrome do intestino
iritdvel e aumentado em diabéticos.
Filo Firmicutes
Atopobium, Bacillus, Grupo mais diversificado e abundante, com 80% da microbiota intestinal.
Clostridium, Enterococcus, . , . .
Eubacterium Fagerthia o Maior parte é capaz de esporular e apresentam alta taxa de sobrevivencia
Bacillales L 99 / fora do TGI.
Fusobacterium, Gemella,
Lactobacillus  Ruminococcus o Um dos grupos mais diversificado é a classe Bacilli dominantes na parte
Staphylococcus, Streptococcus, superior do TGI.
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Veillonella, Weissella

Filo Proteobacteria

Campylobacterales

Campylobacter, Helicobacter

o Gram negativo, sem muita abundancia, cerca de 1%.

o Frequentemente associados a diarreias, apresenta membros que sdo de

uma microbiota normal, porém podem atuar como patdgenos oportunistas
em pacientes imunossuprimidos.

FONTE: Autores
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EVOLUGCAO DA MICROBIOTA: DO BEBE AO ADULTO

O desenvolvimento da microbiota ocorre junto ao nascimento, mesmo que o
feto seja exposto durante a gestacdo a uma vasta quantidade de bactérias no utero.
Diversas situacdes conseguem realizar sua modulacdo junto com a exposicdo da
microbiota materna, como o uso de antibidticos, tipo de parto, o tipo de alimentagao

do bebé (férmula ou amamentacdo) (MANOS, 2022; WILLIAMS et al., 2019).

Conforme reportado por Williams et al. (2019), dados comparativos do
microbioma do leite materno e da microbiota intestinal de bebés nos primeiros 6
meses de vida, mostra que mesmo apresentando a composi¢ao diferente, estdo
intimamente ligados de acordo andlises de correlacdo canobnica, ou seja, sdo
modulados pelos mesmos motivos. Isso ocorre devido ao alto consumo de lisoenzima,
imunoglobulinas, lactoferrinas, glicanos. Verifica-se que nesta fase bactérias do género
Bifidobacterium sp. e Lactobacillus sp. sdo mais prevalentes, enquanto bebés que sao
alimentados com fdérmula apresentam maior concentracdo de Clostridium,
Granulicatella, Citrobacter, Enterobacter e Bilophila (ADAK; KHAN, 2019; MANOS,
2022; WILLIAMS et al., 2019).

Verifica-se que quando ha a introducdo dos alimentos sdélidos a prevaléncia
muda para o género Bacterioides spp., género capaz de catabolizar agUcares a base de

amido em dietas mais completas (MANOS, 2022).

Além disso, é notdvel que com o passar do tempo e a introdu¢dao de mais
alimentos sélidos, outros géneros tendem a aumentar, como Atopobium, Clostridium,
Akkermansia, Bacterioides e Ruminococcus, enquanto outros tendem a diminuir sua
prevaléncia, como os géneros Escherichia e Staphylococcus spp. Nestas fases a
composicdao da microbiota ainda tende a espelhar a dieta, pois a flora residente ainda

ndo é totalmente estabelecida (ADAK; KHAN, 2019; MANQOS, 2022).

No entanto, na idade adulta, os individuos sauddveis apresentam um conjunto
essencial de espécies presentes independente da dieta ou localizacdo. Ja foram
identificadas mais de 160 espécies (RAJILIC-STOJANOVIC; DE VOS, 2014), sendo os filos
mais proeminentes o Firmicutes (A espécie gram-positiva Clostridiodes sp.) e
Bacteroidetes (Espécies gram-negativas Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria e

Bacterioidetes). Os individuos destes filos representam 90% das espécies bacterianas
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de uma microbiota saudavel (MANOQS, 2022).

Em idosos centenarios, hd uma diminui¢ao do Filo Firmicutes e aumento dos
patobiontes em reposta a elevagao no nivel de citocinas inflamatdrias (ADAK; KHAN,

2019).

Diferengas na composi¢cdao da microbiota intestinal podem ser observadas de
acordo com diversos fatores, tais como: idade, dieta, geografia, uso de medicamentos

e doencas (SOST et al., 2021).

Diante deste contexto, observa-se que a dieta pode alterar a quantidade de
certos microrganismos que a compde. Pacientes que ingerem um baixo teor de fibras
(entre 1,4 a 2,5 g/dia, sendo a ingesta normal é 150 g/dia), podem demonstrar uma
diminuicdo significativa de Bifidobacterium spp. e F. prausnitzii, resultando em uma
disbiose intestinal. No geral, estudos com pacientes que faziam dietas ricas em fibras
(190 g/dia), tinham resultados clinicos e melhorias benéficas do microbioma, como por
exemplo, controle da glicemia e da hemoglobina glicada, e ainda um aumento na
diversidade bacteriana intestinal e diminuicdo da quantidade de Lactobacillus reuteri e
Bifidobacterium longum, espécies fermentadoras capazes de aumentar os gases e

dores (WAGENAAR et al., 2021).

ALTERACOES DA COMPOSICAO E/OU ABUNDANCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL
CAUSADAS POR DOENCAS

Existem mecanismos fisioldgicos complexos e sofisticados para que a relagao
entre as bactérias comensais e o hospedeiro prosperem, esses mecanismos incluem as
separac¢des das bactérias das células epiteliais por uma camada de muco, junc¢des
estritas entre as células epiteliais intestinais, a imunidade inata e adaptativa (LEW et

al., 2019).

Portanto, é wvdlido ressaltar que fatores como a idade, etnia,
gendtipos/fendtipos também sdo de suma importancia para manter a homeostase
intestinal. A idade avancada pode ter efeitos prejudiciais, com a deterioracdo do
sistema imunoldgico e a inflamacdo normal do processo de envelhecimento. Essa
alteracdo pode causar um aumento de patdégenos oportunistas, que podem culminar

em uma inflamacdo local e uma diminuicdo na barreira protetora, além do aumento da
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permeabilidade da parede intestinal (LEW et al., 2019).

E possivel também que doengas possam alterar a composi¢do ou a abundancia
da microbiota, e ainda, é possivel que a disbiose cause a expressao da viruléncia de
bactérias, através da producdo de citotoxinas, que estdo presentes normalmente
naquele habitat. Um dos casos mais comuns é a possivel transmissdo do Streptococcus
agalactiae entre mae e recém-nascido que pode ser fatal, onde somente certas cepas
portadoras de um sorotipo capsular podem causar infeccdo no bebé (MANQOS, 2022;

VERANI; MCGEE; SCHRAG, 2010).

As doencas cardiovasculares, apresentam alta mortalidade, podendo matar 1
brasileiro a cada 90 segundos de acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC, 2023). Alguns fatores sdo capazes de prejudicar a funcdo cardiaca como, o
diabetes, a dislipidemia, medicamentos, hipertensao, estilo de vida e outros (NAQVI et

al., 2021).

Doencas cardiacas, como a caquexia cardiaca, sdo capazes de aumentar a
permeabilidade intestinal, e consequentemente diminuir a reabsorc¢do intestinal, por
causa dos edemas e pouca microcirculagao, causando uma translocagdao da microbiota.
Qualquer perturbacdo na microbiota pode causar um efeito domind de outras doencas
e disturbios metabdlicos, como o diabetes, obesidade e préprios distlirbios
cardiovasculares, como a insuficiéncia cardiaca, dislipidemia, aterosclerose,

hipertensdo e doencas renais cronicas (NAQVI et al., 2021).

A relacdo microbiana com as doencas pode ocorrer por vias indiretas como a
ativacdo do sistema imune do hospedeiro, ou por vias diretas, através da producdo de
metabdlitos, como toxinas, acidos biliares, SCFA, éxidos de trimetilamina, vitamina K

ou B e até por hormodnios intestinais (KAZEMIAN et al., 2020; NAQVI et al., 2021).

A microbiota intestinal afeta a regulacdo do metabolismo do colesterol no
figado e consegue causar alteracdes na sintese dos acidos biliares, influenciando os
niveis sistémicos de colesterol. Esses acidos sdo os principais metabdlitos no figado
gue auxiliam na absorg¢do de gorduras, nutrientes e vitaminas lipofilicas, e na regulacao
do metabolismo energético, nos niveis de lipideos e glicose. A microbiota atua na
hidrdlise dos acidos biliares em sais biliares, os acidos sao reabsorvidos e voltam ao

figado e os sais biliares agem como emulsificadores até a porc¢do final do intestino
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(KAZEMIAN et al., 2020; LEW et al., 2019; RIDLON et al., 2014).

A hipertensdo, quando causada por uma grande ingesta de sédio ao longo dos
anos, afeta a digestdao de proteinas e altera a diversidade da microbiota. Essa alteragao
inclui um aumento expressivo de Corynebacteriaceae e a diminuicdo das espécies de
Lactobacillus, responsaveis por doengas renais cronicas, inflamagdes intestinais e colite

(NAQVI et al., 2021).

A obesidade, por sua vez, é um fator que pode modular e ser modulado pela
microbiota intestinal devido a proporgdo dos filos Firmicutes/Bacteroidetes (F/B), onde
a proporg¢do é aumentada em pessoas obesas em compara¢do com as magras e tende
a diminuir com a perda de peso. Isso se da porque as Firmicutes sao mais eficazes na
guebra de carboidratos promovendo uma melhor absorcdo de energia, levando, dessa

forma, a um ganho de peso (KOLIADA et al., 2017; MANOS, 2022).

Conforme destacado por Manos (2022), as doencas inflamatdrias intestinais
(Dl) representam um grupo de patologias que inclui a Doenga de Crohn e a Colite
Ulcerativa e levam a disbiose da microbiota intestinal, com uma proliferacdo de
anaerdbios facultativos e cepas de E. coli aderentes no intestino como um todo

(MANOS, 2022).

Além disso, a disbiose intestinal pode contribuir para o surgimento de varias
doencas, como o diabetes, a obesidade, diversas doencas autoimunes,
neurodegenerativas e disturbios psiquiatricos. Em cada um desses casos, 0s
metabdlitos produzidos no intestino, induzem altera¢cées em locais diferenciados

(BAILEY; FRASER, 2023).

Transtornos de ansiedade generalizada causam altera¢des na microbiota dos
pacientes conforme o estudo conduzido por Chen et al. (2019b), onde os géneros
Provotella, Ruminococcus e Eubacterium apresentam sua prevaléncia diminuida no
grupo com a doenca quando se compara grupos amostrais de pacientes com e sem

(CHEN et al., 2019).

Uma das doengas neurodegenerativas sem cura ou prevencado é a Doenca de
Parkinson, que apresenta como caracteristicas clinicas predominantes a acinesia,
bradicinesia, rigidez e tremores, relacionados a morte de neurdnios receptores de

Dopamina. O tratamento mais utilizado para a doenca é a levodopa, farmaco capaz de
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aumentar as concentragdes de dopamina cerebrais. Existem outros fadrmacos como a
entacapona, que aumentam sua eficacia e diminuem os riscos de problemas motores,
seu uso é benéfico, pois evita a metabolizacdo da levodopa, aumentando a meia vida

do farmaco (FU et al., 2022).

A microbiota relacionada ou modulada pelo cancer refere-se a uma
comunidade complexa de bactérias encontradas pelo corpo humano e tem o potencial
de regular a progressdo do tumor e a resposta ao tratamento (YANG et al., 2023).
Tradicionalmente o inicio do cancer é associado a mutagdes espontaneas durante a
replicacdo do DNA que podem ser exacerbadas por fatores ambientais (SHAH; NG,

2023).

O cancer de estbmago, por exemplo, além de ser um dos precursores do cancer
de intestino, pode interferir na microflora de todo trato. Diferente do restante dos
orgdos, como presente na FIGURA 01, o estdbmago apresenta uma flora prépria com
distingdes apenas entre o suco gastrico, que é mais diverso, e a mucosa. Basicamente a
mucosa é composta por Firmicutes e Proteobacteria e no suco gastrico ja é possivel
encontrar outros géneros como Firmicutes, Actinobacteria e Bacteroidetes. Um dos
fatores mais discutidos sobre a influéncia na microbiota é a presenga da bactéria
Helicobacter pylori. Diante deste contexto, existem pesquisas (BIK et al., 2006; COKER
et al., 2018) que afirmam ndo haver diferenca na abundancia ou na diversidade das
bactérias presentes, e ainda, ha artigos (ANDERSSON et al., 2008; SCHULZ et al., 2015)
gue destacam ser esta bactéria capaz de causar o desaparecimento de algumas
espécies como Eubacterium cylindroides, Clostridium coccoides, e Clostridium ieptum

(LU et al., 2022).

Estudos (SHEN et al., 2014) sugerem que quando ha uma disbiose intestinal, ha
uma proliferacdo de bactérias patogénicas e uma grande liberacdo de citotoxinas,
induzindo a inflamacdo, danificando as células da mucosa e promovendo o
desenvolvimento de cancer. Wong et al. (2019), por exemplo, indica haver uma
elevacdo exacerbada de Enterococcus faecalis, espécie capaz de aumentar
significativamente as espécies reativas de oxigénio, tornando a E. coli um patégeno
produtor de colicina, proteina bacteriana capaz de causar danos ao DNA das células da

mucosa (WONG et al., 2019).
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FIGURA 01 — DISTRIBUICAO DAS BACTERIAS PELO TRATO GASTROINTESTINAL

EstOMAGO

Filo: Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, e
Bacteroidetes;

FLORA INTESTINAL

Dominante: Anaerdbicos especificos como
Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium,
Clostridium, Ruminococcus, etc.;

Género: Lactobacillus, Streptococcus, Prevotella, Veillonella, Rothia,

Haemophilus, Neisseria, etc

Mucosa Gastrica: Firmicutes e Proteobacteria;

Suco Gastrico: Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroidetes, etc.;

Secundaria: aerdbicos ou anaerdbicos facultativos
como Streptococcus e Escherichia coli;

INTESTINO DELGADO

- Duodeno:

Filo: Carnobacteriaceae, Enterobacteriaceae, Streptococcaceae,

Lactobacillaceae e etc.

Género: Gemella, Shigella, Haemophilus, Rothia, Fusobacterium,

Streptoccocus, Escherichia e etc.

- Jejuno

Filo: Clostridiaceae, Streptococcaceae, Enterobacteriaceae,

Lactobacillaceae e etc

Género: Gemella, Streptococcus, Escherichia, Pseudomonas, Prevotella

e etc.

-lleo

Filo: Streptococcaceae, Pseudomonadaceae, Bacteroides,

Micrococcaceae e etc.

Género: Streptococcus, Escherichia, Haemophilus, Veillonella,

Clostridium, Acinetobacter, Actinomyces e etc.

INTESTINO GROSSO

Género: Bacteroides, Prevotella, Ruminococcus,
Roseburia, Faecalibacterium, Bifidobacterium,
Clostridium, Desulfovibrio, Peptostreptococcus,
Acidaminococcus, Veillonella, Propionibacterium, Bacillus,
Bacteroides, Staphylococcus e etc
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INTERACAO DA MICROBIOTA COM OS FARMACOS

Alteracdes na microbiota podem influenciar em diversas condi¢des patoldgicas,
como hipertensdao, doencas cardiacas, no cancer, porém ao mesmo tempo, a
microbiota também é capaz de influenciar na resposta aos medicamentos. Diante
deste contexto, verifica-se que varios metabdlitos bacterianos sdo capazes de interferir
em propriedades farmacocinéticas e/ou farmacodinamicas de um farmaco (HOBSON et

al., 2022; NAQVI et al., 2021).

Mesmo que o figado seja o principal érgdo no metabolismo dos farmacos, os
medicamentos administrados via oral afetam a microbiota intestinal. Existem
interagdes descritas em literatura que sao mediadas pelo microbioma intestinal, entre

antibioticos e anti-hipertensivos (NAQVI et al., 2021).

O estudo de Yoo et al. (2016) mostra um aumento significativo na concentragao
plasmatica de Amlodipina, um importante blogqueador dos canais de célcio, em
pacientes tratados com Ampicilina. O aumento é atribuido a redugdo da microbiota
intestinal, elevando o metabolismo do hipertensivo (YOO et al., 2016). Outra classe de
hipertensivos, os inibidores da conversado da angiotensina (ECA), formam o butirato de
sédio como metabolito, este pode aumentar a perfusdo intestinal, melhorando a

barreira gastrointestinal (NAQV!I et al., 2021).

O uso prolongado de alguns farmacos também pode levar a disbiose, como é o
caso da quinolona e o metronidazol, que causam disbiose induzida por antibiéticos.
Outros farmacos, como a metformina e inibidores de bomba de prétons (omeprazol,

pantoprazol entre outros) também podem causar este efeito (KARIM et al., 2023).

Um dos medicamentos mais utilizados mundialmente, a metformina, indicado
para pacientes com diabetes do tipo 2, aumenta consideravelmente os niveis de E. coli.
Até um terco dos pacientes apresentam sintomas colaterais relacionados ao intestino,
como diarreia, distensdo abdominal e ndusea. Estes efeitos sdo explicados por um
aumento na expressao nos genes do metabolismo gasoso e nos fatores de viruléncia

com o aumento da bactéria (KARIM et al., 2023).

Outra classe de farmacos dos mais prescritos mundialmente, os inibidores da
bomba de prétons (IBP), sdo populares e conhecidos por tratar distlrbios gdastricos

relacionados com acidez estomacal, Ulceras pépticas, refluxo, entre outros. Estes
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causam um aumento de pH estomacal. Os medicamentos mais comuns s3o o
esomeprazol, pantoprazol e omeprazol e sdo capazes de afetar todos os taxons
bacterianos, como o aumento na abundancia de Enterococcaceae, Enterobacteriaceae
e Lactobacillacea, porém diminuem Bifidobacteriacea e Rominococcaceae

(FREEDBERG; LEBWOHL; ABRAMS, 2014; KARIM et al., 2023).

Os IBP’s sdao frequentemente prescritos como protetores gastricos para
pacientes que estdo em uso de farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs),
estes aliviam a dor, inflamagdo e a febre ao inibir a acdo das isoenzimas da
ciclooxigenase (COX-1 e COX-2). Observa-se que os AINEs impactam a composicdo da
microbiota e para exemplificar, pode-se citar pacientes que fazem uso cronico de
aspirina. Nestes, observa-se um aumento na abundancia de Acidaminococcaceae e
Enterobacteriaceae. O ibuprofeno, por sua vez, leva ao aumento dos géneros
Propionibacteriaceae, = Pseudomonadaceae, Puniceicoccaceae e Rikenellaceae

(MASEDA; RICCIOTTI, 2020).

Os antibidticos além dos potentes efeitos bactericidas, ainda podem regular os
componentes bacterianos e os metabdlitos derivados da microbiota. A vancomicina
exerce as duas funcdes, ela apresenta como alvo principal as bactérias gram-positivas,
esgotando, inicialmente, as bactérias produtoras de butirato intestinais, e depois, mata
as bactérias que convertem os acidos biliares primarios em secunddrios, afetando a

eficacia das quimioterapias (YANG et al., 2023).

No caso dos betalactamicos e glicopeptideos que destroem a parede celular,
como a amoxicilina e a cefazidima, é possivel observar a diminuicdo do género
Bifidobacterium spp. Além disso, a amoxicilina também afeta o microbioma oral,
aumentando a abundéancia relativa de Proteobacteria e Firmicutes, e diminuindo a
abundancia de Actinobacteria e Fusobacteria. Além disso, glicopeptideos, como a
vancomicina, sdo capazes de diminuir a abundancia de Pseudomonas spp,
Bifidobacterium spp e Commamonadaceae e aumentar o género Staphylococcus

(KARIM et al., 2023).
Os estudos que investigam os mecanismos pelos quais a microbiota intestinal

influencia a resposta comportamental as drogas de abuso sdo atualmente limitados,

apesar da crescente de evidéncias clinicas e pré-clinicas que sugerem uma relacao
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entre disbiose bacteriana e o consumo de drogas. Como eles podem acelerar a
patogénese ndo apenas dos transtornos de abuso de substancias, mas também dos
transtornos de humor e ansiedade comorbidos é um assunto extremamente relevante.
Estudos futuros podem fornecer insights valiosos para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas mais eficazes para essas condicdes complexas (MECKEL;

KIRALY, 2019).

Usuarios frequentes de alcool apresentam uma diminuicdo de Firmicutes
(especificamente Lactobacilli e Enterococci) e Actinobacteria (Bifidobacteria). Porém é
importante ressaltar que bebidas alcodlicas que contém polifendis, como o vinho, tém
efeito diferenciado na microbiota, quando comparado com outras bebidas alcodlicas.
Para efeito comparativo da microbiota deve-se levar em consideracdo o tipo,

quantidade e frequéncia do consumo (MECKEL; KIRALY, 2019).

Estudos em humanos sobre a disbiose causada por psicoestimulantes como a
cocaina sdo escassos, porém o estudo conduzido por Volpe et al. (2014) associou o
abuso de cocaina com a diminuicdo da abundancia de Firmicutes e o aumento de
Bacterioidetes. Ademais, Angoa-Pérez et al., (2023), mostra que os filos mais alterados
pela cocaina sao Verrucomicrobia e Firmicutes. Observa-se que existe uma
sobreposicdao nos efeitos, ja que a cocaina possui efeito no GBA e na microbiota

intestina (ANGOA-PEREZ et al., 2023; MECKEL; KIRALY, 2019; VOLPE et al., 2014).

Os antipsicoticos sdo farmacos que apresentam acdo psicotrdpica, atuando no
cérebro, modificando alguns neurotransmissores e possuem efeitos psicomotores e
sedativos. Atualmente, os farmacos mais utilizados no tratamento dos transtornos
depressivos sdo os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), como a
sertralina, a fluoxetina e a paroxetina. Estes medicamentos apresentam efeitos
antibacterianos, sendo os géneros Streptococcus e Staphylococcus extremamentes
vulneraveis a esses farmacos. O estudo conduzido por Shen et al. (2021), mostra que a
prépria depressao pode modular ou ser modulada pela microbiota intestinal, onde a
composicao é diferente no momento do diagndstico, durante o tratamento e dos

controles (SHEN et al., 2021).

O medicamento mais utilizado para o tratamento da Doencga de Parkinson é a

levodopa, farmaco extremamente dependente da microbiota para sua metabolizacdo:
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primeiro uma tirosina descarboxilase dependente de piridoxal fosfato de Enterococcus
faecalis, seguida por uma desidroxilase dependente de molibdénio de Eggerthella

lenta (REKDAL et al., 2019).

A levodopa pode apresentar seus efeitos potencializados por fdrmacos como a
entacapona (ndo apresenta atividade antiparkisoniana em monoterapia). A
entacapona apresenta diversos efeitos colaterais, quando comparado com placebo,
como dor abdominal, prisdo de ventre, diarreia, ndusea etc. Existem evidéncias que a
entacapona inibe o crescimento de Actinobacteria e induzem os Firmicutes (MAIER et
al., 2018). Esse resultado pode sugerir que os individuos apresentem algum grau de
constipacao (FU et al., 2022).

Os farmacos quimioterapicos sdao desenvolvidos para atingir as células
cancerigenas, porém a maioria deles apresenta metabdlitos nocivos, induzem a danos
no DNA ou interferem nos ciclos de replicacdo celular, causando alteracbes na
microbiota, em sua diversidade ou abundancia (HOBSON et al., 2022). Existe um
crescimento de evidéncias da importancia das bactérias presentes no trato
gastrointestinal, que poderia até ser usado para monitorar a progressao do cancer
(POPE et al., 2017) ou como um parametro de resposta as terapias oncoldgicas
(CHAPUT et al., 2017). A modulacdo da microbiota pode influenciar na resposta dos
guimioterdpicos, portanto a saude intestinal é uma das principais questdes

terapéuticas que se deve levar em conta durante o tratamento (HOBSON et al., 2022).

No estudo conduzido por Hobson et al. (2022), foram utilizados dois
guimioterdpicos, a hidroxicarbamida e a daunorrubicina, com atua¢des semelhantes,
mas vias de administracdo diferentes. A hidroxicarbamida foi um dos primeiros
guimioterdpicos citotoxicos prescritos para a administracdo oral, € um inibidor de
replicacdo reversivel utilizado em patologias hematoldgicas, como disturbios
mieloproliferativos e a anemia falciforme. A daunorrubicina utilizada no tratamento de
leucemias atua em varias etapas do ciclo de replicacdo celular, mesmo que seja uma
droga administrada via intravenosa, sua principal via de eliminagcdo é a hepatobiliar,
causado altera¢des na microbiota. Quando comparada a influéncia de ambos sobre a
microbiota, pode-se notar que a daunorrubicina apresentou maior influéncia (HOBSON

etal., 2022).
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O pro-farmaco irinotecano, utilizado no tratamento de diversos tipos de cancer,
como o cancer colorretal e o adenocarcinoma pancreatico, apresenta como
mecanismo a inibicdo a atividade da topoisomerase |, enzima muito importante na
replicacdo do DNA. Observa-se que este farmaco é metabolizado pelo figado em SN-
38, molécula ativa com efeito quimioterdpico. Quando este composto é inativado em
SN-38G pela UDP-glucuronosiltransferase é excretado pelo figado para o intestino,
onde é convertido novamente em SN-38, subproduto téxico as células epiteliais

intestinais, causando graves diarreias nos pacientes (YANG et al., 2023).

A gencitabina, um antineopldsico utilizado para tratar adenocarcinoma do
ducto pancreatico, cancer de bexiga, cancer de mama triplo negativo e cancer
metastatico. E uma molécula andloga da citidina, inibindo as atividades da DNA
polimerase. Existem gamaproteobactérias capazes de inativar este farmaco, pois
produzem um tipo de desaminase metabolizadora de gencitabina. Para inibir este

efeito, é indicado o uso de ciprofloxacino pelos pacientes (YANG et al., 2023).

Outra droga que sofre efeito de metabolizacdo pela microbiota é o 5-fluoracil,
que apresenta importante papel no tratamento do cancer de coldn. Este farmaco é um
inibidor de timidilato sintase, capaz de se incorporar ao DNA e RNA e impedir a
replicagdo. Porém quando no intestino, sua eficacia é diminuida pela E. coli que o

converte em um metabolito inativo (diidrofluorouracil) (YANG et al., 2023).

Além disso, é valido ressaltar que é possivel utilizar quimioterapicos no
tratamento de outras doencas como a Artrite Reumatoide, a exemplo do metotrexato
ou etanercept. Nos estudos em pacientes que fazem o uso destes medicamentos como
controle da doenca, foi possivel observar um aumento significativo nos tdxons
relacionados aos Lactobacillus e uma diminuicdo na abundancia de Faecalibacterium,
produtoras de butirato, que apresentam propriedades anti-inflamatdrias e ajudam a
manter a integridade e a saude da barreira epitelial intestinal (PICCHIANTI-DIAMANTI
etal. 2018).
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CONSIDERACOES FINAIS

A anadlise detalhada da literatura sobre a influéncia dos fdrmacos na microbiota
gastrointestinal humana revela uma interacdo complexa entre os farmacos e o
microbiota do sistema digestério. Este estudo destacou a importancia de considerar
ndo apenas os efeitos terapéuticos diretos dos medicamentos, mas também os
impactos potenciais na composi¢do, abundancia e na fungao da microbiota intestinal.
Ao longo dos anos, foi estabelecido a ligacdo entre iniUmeras doengas comuns e a
microbiota intestinal, com isto, é crucial levar em consideragdo a a¢dao dos farmacos
sobre a microbiota. Portanto, este trabalho contribui para concentrar as informacdes

sobre a influéncia das classes de farmacos mais utilizadas na microbiota humana.
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