Evidence for Self-Medication

International Review Journal

Mecanismos de protecao e restauracao do Bacillus
clausii no desequilibrio intestinal induzido por
IBP utilizando a tecnologia SHIME

Zefferino Righetto, Daniel Marquez e Marcos Perez lll, MD

A utilizacao a longo prazo de inibidores da bomba de protdes (IBP) pode provocar um
desequilibrio da flora intestinal, que pode ser restaurada com recurso a probidticos. 0
estudo demonstrou os efeitos probioticos de B. clausii na saiide da microbiota intestinal
na sequéncia de disbiose induzida por IBP através do modelo Simulator of the Human
Intestinal Microbial Ecosystem® (SHIME - Simulador do Ecossistema Microbiano Intestinal
Humano). 0 probidtico melhorou especificamente a diversidade microbiana e os niveis de

butirato, entre outros efeitos observados.

Evidéncias recentes demonstraram que além dos
antibiéticos, os inibidores da bomba de protoes (IBP)
também podem induzir disbiose [1-3]. Um probidtico
contendo estirpes de Bacillus clausii O/C, N/R, SIN e T (EG)
estabeleceu a sua eficacia e seguranga ao longo de décadas e
tem sido uma ajuda eficaz na terapia tripla (dois antibidticos e
um IBP) para o tratamento de infe¢des por Helicobacter pylori,
na prevencao de sintomas digestivos originalmente atribuidos
a antibioticos [4, 5]. Atualmente, a funcdo de B. clausii na
manutengio e na restaura¢do da microbiota intestinal com a
utilizagdo de IBP esta comprovada [6].

Triple-M-SHIME - Triplo Simulador de Mucosas do
Ecossistema Microbiano Intestinal Humano
Duysburgh et al. (2023) Preparar um modelo Triple-M-
SHIME in vitro para 9 semanas através de amostras fecais

de um dador com niveis elevados de amostras produtoras

de butirato (Fig. 1). O objetivo era replicar as varias regides
de trato gastrointestinal de um determinado dador (ou seja,
ileo, colon proximal e c6lon distal) e a respetiva microbiota
[7]. As alteragdes no ecossistema microbiano e nas atividades
metabdlicas foram avaliadas nos trés bracos do estudo,
nomeadamente: controlo (apenas IBP), preventivo (IBP +
Enterogermina® [EG] administrados em conjunto) e curativo
(IBP + EG administrados posteriormente). Além disso, foram
explorados resultados relacionados com disbiose induzida por
IBP e hip6teses post hoc no mecanismo de agdo de B. clausii.

Composicao da comunidade microbiana e alte-
ragoes associadas
Os niveis de B. clausii foram significativamente elevados no

limen e na mucosa do brago de controlo e de prevenc¢io da
fase de tratamento, tendo sido vice-versa nos bragos tratados
com EG na fase de lavagem (p <0,001 para todas as com-
paragdes). Isto indica a sobrevivéncia e a replicagdo destas
estirpes de B. clausii nos ambientes luminal e mucoso. Foi
comunicada uma diversidade microbiana superior nestes
dois ambientes durante a fase de tratamento para os bragos de
controlo (p<0,001 cada) e preventivo (p <0,05 cada) e na fase
de lavagem para o braco curativo (p <0,001 cada; Fig. 2).

B. clausii foi capaz de manter a contagem de bactérias
inerentes como Gemmiger formicilis e Akkermansia
muciniphila do célon distal nos bragos curativo e preventivo,
e Prevotella denticola do célon proximal no brago preventivo,
que, de outra forma, teria sido reduzido por IBP.

Um aumento significativo nos niveis de butirato em diversas
fases nos respetivos bragos do estudo implicou uma fungédo da
EG nos niveis crescentes deste tipo de dcido gordo de cadeia
curta em:
= fases de tratamento dos bragos preventivo e curativo
(p<0,004 cada)
= colon proximal e célon distal dos bragos preventivo
(fase de tratamento) e curativo (fase de lavagem) em
comparagio com fase de tratamento dos respetivos bragos
de controlo IBP (p < 0,001 cada)

O butirato, a fonte principal de energia das células intestinais,
influencia a motilidade intestinal, bem como as respetivas
fungdes enddcrinas, a permeabilidade e as respostas
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Fig. 1. Conce¢do do modelo Triple-M-SHIME (adaptado de Duysburgh et al. 2023 [7])

Este modelo foi otimizado para simular o trato Gl completo, incluindo tempos de retencdo e pH, e consistiu num reator combinado de
estdmago + intestino delgado. A regiao do ileo foi inoculada com as regides do consércio de ileo, célon proximal e célon distal, com o
consorcio fecal derivado do dador, e foram acrescentadas esferas de mucina para replicar o ambiente mucoso em ambientes do ileo e
do cdlon. Em todas as fases foram recolhidas amostras de cada recetor do ambiente luminal e mucoso.

h: hora; IBP: inibidor da bomba de protdes; Triple-M-SHIME: Triple-Mucosal-Simulator of the Human Intestinal Microbial Ecosystem

imunologicas [8]. Dai que niveis aumentados de butirato
depois da utiliza¢do de probidtico sugiram uma funciao
benéfica na manuten¢io da satide intestinal em geral [8].

Outras descobertas notaveis deste estudo incluem uma
funcéo de B. clausii na redugio da disbiose induzida por

IBP através do aumento da diversidade microbiana do
intestino; a oposigdo aos efeitos induzidos por IBP nos niveis
da microbiota intestinal (especialmente Coriobacteriaceae,
Selenomonadaceae, Akkermansiaceae, G. formicilis, A.
muciniphila, S. bovis e P. denticola); e a conversio de acetato
em butirato, elevando assim os niveis de butirato e dos
respetivos produtores.

Ao passo que os modelos in vitro oferecem uma abordagem
pratica e ndo invasiva para elucidar mecanismos, os autores do
estudo estdo conscientes das limitagoes metodolégicas, como
os confundidores de controlo, a transposi¢do de resultados

in vivo e a pratica clinica, e extrapolando os resultados para a
popula¢dao humana. Nao obstante, o estudo oferece uma fonte
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de validagdo de resultados em investigagoes futuras através de
concegdes de estudo mais robustas.

Resumo

O inovador modelo Triple-M-SHIME, que replica a disbiose
induzida por IBP, permite conhecer os potenciais mecanismos
sobre a forma de promover a satide digestiva ao melhorar

a estabilidade da microbiota intestinal e a0 aumentar a
producio de butirato.
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Fig. 2. Atividade metabdlica e composi¢ao microbiana no ileo, no célon proximal e no célon distal depois do tratamento com
omeprazole e Enterogermina®.

*A alteracdo na composi¢dao microbiana foi estatisticamente significativa (p < 0,05) em comparagdo com o controlo e também entre os
bracos de tratamento experimental durante os periodos de tratamento e de lavagem.

#0s niveis de propionato nao foram afetados pela suplementacao com Enterogermina®.
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