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RESUMO

A microbiota intestinal constitui um ecossistema complexo e altamente dindmico, fundamental
para a homeostase metabolica, imunolégica e neuroenddcrina do hospedeiro. Avangos
tecnoldgicos em técnicas moleculares e na metagendbmica permitiram compreender que
alteracdes induzidas por farmacos antibiéticos e também medicamentos ndo antibioticos, como
inibidores de bomba de protons (IBPs), metformina e antipsic6ticos remodelam de maneira
profunda a composicdo, diversidade e funcdo microbiana. Tais interagcbes sdo bidirecionais, a
farmacoterapia modifica 0 microbioma, enguanto o microbioma influencia a eficacia, a
farmacocinética, a farmacodinamica e a toxicidade dos farmacos. A presente revisao narrativa
teve como objetivo analisar evidéncias cientificas publicadas entre 2005 e 2025 acerca dos
efeitos de quatro classes terapéuticas sobre o microbioma intestinal, seus impactos metabolicos e
suas implicagBes clinicas. Observou-se que a dishiose induzida por medicamentos pode
contribuir para inflamacdo sistémica, maior risco de infecgdes, alteracbes do eixo intestino—
cérebro, disturbios metabdlicos e variagGes na resposta terapéutica. Por outro lado, moduladores
do microbioma, probidticos, prebidticos, simbi6ticos, pds-bidticos e transplante de microbiota
fecal que surgem como estratégias promissoras para restaurar a eubiose e otimizar desfechos
clinicos. Assim, o reconhecimento da microbiota como um “orgdo funcional” reforca a
necessidade de integrar analises microbidmicas a medicina personalizada, visando terapias mais

seguras, eficazes e individualizadas.

PALAVRAS-CHAVE: Dishiose; Eixo intestino-cérebro; Farmacoterapia; Microbiota intestinal;
Modulagéo microbiana.



ABSTRACT

The gut microbiota is a complex and dynamic ecosystem essential for metabolic, immunological,
and neuroendocrine homeostasis. Advances in molecular techniques and metagenomic analysis
have revealed that drug-induced alterations—caused not only by antibiotics but also by non-
antibiotic medications such as proton pump inhibitors (PPIs), metformin, and antipsychotics—
significantly reshape the composition, diversity, and functional capacity of the gut microbial
community. These interactions are bidirectional: pharmacotherapy influences the microbiome,
while the microbiome modulates drug efficacy, pharmacokinetics, pharmacodynamics, and
toxicity. This narrative review examined scientific evidence published between 2005 and 2025
addressing the effects of four major therapeutic classes on the gut microbiome, their metabolic
consequences, and resulting clinical implications. Findings indicate that drug-induced dysbiosis
may contribute to systemic inflammation, increased susceptibility to infections, alterations in the
gut-brain axis, metabolic disorders, and variability in therapeutic response. Conversely,
microbiome-modulating interventions — including probiotics, prebiotics, synbiotics, postbiotics,
and fecal microbiota transplantation — emerge as promising strategies to restore eubiosis and
improve clinical outcomes. Recognizing the microbiota as a “functional organ™ highlights the
need to integrate microbiome-based analyses into personalized medicine, seeking safer, more

effective, and individualized therapies.

KEYWORDS: Disbiose; Gut-brain axis; Pharmacotherapy; Intestinal microbiota; Microbial

modulation.
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1 INTRODUCAO

A microbiota intestinal € um ecossistema complexo e dindmico composto por bactérias,
fungos, virus e arqueias, cujo repertério genético excede em até 150 vezes o genoma humano,
sendo considerada um “6rgao funcional”, “esquecido” do corpo humano (Almeida et al., 2019;
Algavi & Borenstein, 2023; André & Verdegaal & Goodman, 2024). Essa comunidade
microbiana exerce funcbes essenciais para a homeostase do hospedeiro. Do ponto de vista
funcional, o metagenoma bacteriano implica um vasto potencial para modular, incluindo
digestdo de substratos, producdo de metabdlitos bioativos, maturacdo do sistema imune e
regulacdo metabdlica, além de integrar o eixo intestino—cérebro, influenciando processos
neurologicos e comportamentais (Schmidt et al., 2013; Cryan et al., 2019; Dinan & Cryan,
2023). O metabolismo do hospedeiro e da microbiota estdo intrinsecamente ligados e podem ser
investigados por abordagens dmicas, com destaque para a metabolémica (Wishart, 2019; Chen,
Zhou & Wang, 2021).

O lumen intestinal abriga uma comunidade microbiana diversa, cuja composicdo e
funcionalidade variam entre individuos e ao longo do tempo, sendo moduladas por fatores como
dieta, idade, nacionalidade e, de forma significativa, pela farmacoterapia (Lloyd-price, Abu-ali &
Huttenhower, 2016; Vich vila et al., 2020). Evidéncias crescentes apontam para interacoes
bidirecionais entre microbiota e medicamentos, que podem remodelar a estrutura e funcéo
microbiana e, por reciprocidade, a microbiota modula a absorcao, distribui¢do, metabolismo e
excrecdo, a farmacodinamica (PD) e toxicidade (Maier et al., 2018; Zimmermann et al., 2019).

Microrganismos intestinais formam um vasto repositorio enzimético capaz de modificar
xenobioticos, podendo ativa-los, inativa-los ou torna-los téxicos e interagir por bioacumulagdo
de drogas (Peppercorn & Goldman, 1972; Zimmermann et al., 2019; Klinemann et al., 2021), e
a depender da classe do farmaco, dose, duracdo do tratamento e ecossistema microbiano
individual que nos leva considerar que o impacto do reflexo da farmacoterapia € codependente
desta assinatura (Vich vila et al., 2020). Essa relagdo € central para um campo emergente da
farmacomicrobidémica, que investiga como variagdes do microbioma influenciam a resposta
terapéutica e a ocorréncia de eventos adversos (Panebianco, Andriulli & Pazienza, 2018; Wang,
Ju & Zeng, 2024).

Definida como perturbacBes na estrutura e funcdo da diversidade da comunidade
microbiana — a disbiose - estd associada a diversas condic¢Ges clinicas, incluindo doencas
inflamatorias intestinais, obesidade, diabetes, cancer e distarbios neuropsiquiatricos (Chen, Zhou
& Wang, 2021; Francino, 2016). Além disso, alteracGes induzidas por farmacos podem

comprometer a integridade da barreira intestinal, reduzir metabdlitos essenciais e favorecer



taxons patogénicos, reforcando a necessidade de integrar analises do microbioma a farmacologia
clinica e a medicina personalizada (Maier et al., 2018; Vich Vila et al., 2020).

Avancos tecnoldgicos, como o uso de técnicas moleculares de alto rendimento (16S
rRNA, metagendmica shotgun, gPCR), revolucionaram o estudo da microbiota, permitindo
caracterizacdo detalhada e identificacdo de associacdes robustas entre microbioma e salde
(Méndez-Garcia et al., 2018; Kim et al., 2021). Essas tecnologias permitiram evoluir “da
associacao a modulacdo”, saindo de simples catalogos de espécies para investigagdes funcionais
e dindmicas, com potencial para aplicagdes terapéuticas modernas (Schmidt et al., 2013; Barron
& Jovem, 2024).

Esses progressos sustentam estratégias terapéuticas inovadoras, incluindo probidticos,
prebioticos e simbidticos, e abrem caminho para abordagens personalizadas que considerem a
microbiota como biomarcador e alvo terapéutico (Phan et al., 2024; Yan et al., 2024; Yoo et al.,
2025).

Diante da relevancia sistémica da microbiota e da influéncia da farmacoterapia sobre sua
composicdo e funcdo, torna-se essencial investigar como essas interacdes afetam desfechos
clinicos e terapéuticos, visando otimizar tratamentos e reduzir eventos adversos (Wang, Ju &
Zeng, 2024).

2 METODOLOGIA

Este estudo corresponde a uma revisdo narrativa, de leitura critica e. sistematica,
envolvendo pesquisa exploratéria de abordagem qualitativa através de fontes de informacGes
bibliograficas e eletrdnicas das bases SciELO, Google Académico, asm.org, Springer Nature
Limited, Frontiers Media SA, Oxford Academic, Elsevier Inc, Plos One Universidade do Sul da
Califérnia, PubMed. As palavras-chave utilizadas no idioma portugués foram: Disbiose, Eixo
intestino-cérebro, Farmacoterapia, Microbiota intestinal, Modulacdo microbiana; e no idioma
inglés: Disbiose; Gut-brain axis;  Pharmacotherapy; Intestinal microbiota; Microbial
modulation.

Critérios de inclusdo: Artigos publicados na integra no periodo 2005-2025;
inglés/portugués/; salvo os de argumentos histéricos (antecipacdes anuais), com estudos
humanos e pré-clinicos relevantes; desfechos de composicdo microbiana, metabolitos e
resposta/seguranca terapéutica que abordavam reflexos bidirecionais na microbiota intestinal.

Critérios de exclusdo: Resumos ndo disponiveis, artigos duplicados, teses, dissertacGes e

notas prévias, relatos de casos isolados, bem como publica¢bes que ndo tratassem diretamente


https://academic.oup.com/pages/about-oxford-academic

do tema central proposto ou que apresentassem conteudo teérico sem embasamento cientifico

robusto e compativel com os objetivos deste trabalho.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 MICROBIOTA INTESTINAL - Conceito e importancia fisiolégica

Microbiota: Comunidade com aproximadamente 100 trilhdes de microrganismos (>1.000
espécies, virus, fungos e protozoarios e principalmente bactérias) presentes no Trato
gastrointestinal (TGI) (Rydzewska-Rosotowska et al., 2020). .

Microbioma: Conjunto de genomas desses microrganismos, com >3 milhdes de genes
(vs. Aproximadamente 30 mil no humano), produzindo milhares de metabdlitos bioativos que
impactam processos de saude e doenca (Rydzewska-Rosotowska et al., 2020).

3.1.1 Marcos na Pesquisa da Microbiota Humana — Contexto Histérico

A trajetéria das pesquisas sobre a microbiota humana reflete uma evolugdo notavel da
simples observacdo microscopica a analise molecular de alta complexidade. Desde os
experimentos pioneiros de Robert Hungate, em 1944, até o avango das tecnologias “Omicas” e da
metagendmica em 2019, o campo consolidou a compreensdo da microbiota como um sistema
funcional essencial a fisiologia humana (Phan et al., 2024).

Esses marcos, revelam como a microbiota passou a ser reconhecida por seu papel na
imunidade, no metabolismo, na farmacologia e nas interacdes com o sistema nervoso central
(SNC). Essa evolucédo cientifica estabelece a base conceitual para os topicos principais que
dizem respeito a interacdo entre microbiota, metabolismo e fitoterapia (Phan et al., 2024) —
Quadro 1.

Quadro 1 - CRONOLOGIA HISTORICA DOS TOPICOS PRINCIPAIS DO DESENVOLVIMENTO EXPERIMENTAL E
TECNICO-CIENTIFICO ENVOLVENDO MICROBIOTA INTESTINAL

ANO DE
REFERENCIA MARCO REGISTRO
Robert Hungate desenvolve técnicas de cultivo de
® microrganismos  anaerobios,  estabelecendo  0s

1944 Marco 1 . .
fundamentos experimentais para o estudo moderno da
microbiota intestinal (Hungate, 1944)

1958 ° Marco 2 Ben Eiseman realiza o primeiro transplante de

microbiota fecal (TMF) para tratar colite
pseudomembranosa, demonstrando o potencial



1965

1972

1981

1996

2003

2004

2005

2006

2010

2012

Marco 3

Marco 4

Marco 5

Marco 6

Marco 7

Marco 8

Marco 9

Marco 10

Marco 11

Marco 12

terapéutico da restauracdo da microbiota (Eiseman et
al, 1958).

Schaedler e colaboradores realizam transferéncia de
microbiota em animais germ-free altera o fenétipo do
hospedeiro, revelando o papel funcional da microbiota
na fisiologia (Schaedler et al. 1965)

Peppercorn e Goldman demonstram gue a microbiota
intestinal influencia o metabolismo de medicamentos,
inaugurando o campo da farmacometabolémica
microbiana (Peppercorn & Goldman, 1972),

Estudos sobre sucessdo microbiana em bebés
evidenciam impacto do tipo de parto, dieta e ambiente
na formacao inicial da microbiota (Schaal & Savage,
1981)

Sequenciamento do gene 16S rRNA possibilita
identificar microrganismos nao cultivaveis,
inaugurando a era da microbiologia molecular
moderna (Lane, 1996).

Inclusdo de virus, fungos e arqueias nos estudos da
microbiota, expandindo o conceito de ecossistema
microbiano humano (Hannigan & Grice, 2013).

Descobertas demonstram que a microbiota regula a
imunidade de mucosa, influenciando respostas imunes
locais (Hooper & Macpherson, 2010).

RelacOes entre dieta e microbiota revelam impacto
direto sobre metabolismo, obesidade e homeostase
energética (Béckhed et al., 2005).

Transferéncia de fendtipos como obesidade, colite e
ansiedade via transplante de microbiota demonstra
influéncia microbiana sobre o comportamento e
metabolismo (Turnbaugh et al., 2006).

Desenvolvimento de ferramentas de bioinformatica,
como o QIIME, permite analises robustas e
padronizadas de dados metagendmicos (Caporaso et
al., 2010).

Estudos populacionais confirmam  diversidade,
individualidade e estabilidade da microbiota humana
(Human Microbiome Project Consortium, 2012).

8



Metabolitos bacterianos, como SCFAs, induzem
2013 ) Marco 13 células T reguladoras, revelando a influéncia direta
damicrobiota sobre a imunidade (Smith et al., 2013).

Demonstracdo da producdo de antibidticos naturais
pela microbiota humana, ampliando o entendimento
das interacBes ecoldgicas intestinais (Donia &
Fischbach,. 2015).

2014 ) Marco 14

Evidéncias mostram que medicamentos ndo
2015 ) Marco 15 antimicrobianos alteram profundamente a microbiota
intestinal (Maier et al. 2018).

Descobertas revelam que o perfil microbiano
2018 ) Marco 16 intestinal influencia a eficicia da imunoterapia com
anti—-PD-1 no cancer (Gopalakrishnan et al., 2018).

Genomas montados por metagenoma (MAGS)
2019 ) Marco 17 permitem caracterizacdo inédita da diversidade
microbiana humana (Almeida et al., 2019).

Fonte: Adaptado de Human Microbiome Project Consortium (2012, p.38).

3.2 FILOS/GENEROS/FUNCOES/ COMPOSICOES

Os principais filos presentes no intestino humano incluem Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria e Verrucomicrobia (Human Microbiome Project Consortium,
2012). Em individuos saudaveis, Bacteroidetes e Firmicutes representam mais de 90% das
espécies, com proporcdes aproximadas de Firmicutes (=56%), Bacteroidetes (<16%),
Proteobacteria (=<14%) ¢ Actinobacteria (=10%) (Lloyd-price; Abu-ALI & Huttenhower, 2016).

A flora bacteriana do TGI varia longitudinalmente: a cavidade oral contém cerca de 200
espécies diferentes; o estbmago é quase estéril e a densidade bacteriana aumenta distalmente,
alcangando cerca de 10® bactérias por grama (peso seco) no ileo e até 10'? bactérias por grama
no colon (Canny & Mccormick, 2008; Delgado-ocafia & Cuesta, 2024).

A colonizacdo inicia no nascimento, sendo moldada por fatores como via de parto,
dieta, uso de antibidticos e genética; atinge relativa estabilidade na vida adulta, mas permanece

plastica e resiliente a perturbacdes (Delgado-ocafia & Cuesta, 2024).

3.2.1 Fisiologia da Microbiota Intestinal e seus Fatores Moduladores
A microbiota intestinal desempenha fungdes fisiologicas essenciais para o hospedeiro,
incluindo a fermentacéo de fibras dietéticas, que resulta na producdo de &cidos graxos de cadeia

curta (AGCCs) como acetato, propionato e butirato (Machado; Sencio & Trottein, 2021;
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Rydzewska-Rosotowska et al., 2020). Além dos AGCCs, é responsavel pela sintese de

vitaminas K e do complexo B, pela manutencdo da integridade da barreira intestinal, pela
sinalizacdo imunoldgica e pela regulacdo do eixo intestino-cérebro (Eribo; Du & Chegou,
2022).

A interacdo da microbiota com o hospedeiro estende-se ao metabolismo de &cidos
biliares, convertendo os primarios em secundarios (DCA, LCA), o que influencia a resposta
imune, modulando o balan¢o Th17/Treg, a polarizagdo de macrofagos, o trafego linfocitario, a
apresentacdo antigénica e a citotoxicidade de células T CD8+, além de afetar o metabolismo
lipidico e glicidico (Rydzewska-Rosotowska et al., 2020).

A microbiota é um pilar da imunidade intestinal, participando do dialogo entre o epitélio
e o tecido linfoide associado ao intestino (GALT) por meio das vias TLRs/NOD2 (Canny &
Mccormick, 2008), sendo crucial para a tolerdncia aos microrganismos comensais e para a
secrecdo de IgA pela mucosa, que limita adesdo e translocagdo bacteriana (Rydzewska-
Rosotowska et al., 2020). Peptideos e proteinas antimicrobianos, como o/B-defensinas,
catelicidina LL-37 e proteina de permeabilidade bactericida (BPI), produzidos pelo hospedeiro,
também atuam no controle da carga bacteriana (Eribo; Du & Chegou, 2022).

A microbiota contribui ainda para a maturacdo do sistema imune, influenciando o
equilibrio entre respostas Thl e Th2 e induzindo a produgdo basal de IFN-B por células
dendriticas na lamina propria (Mccullough; Cancdo & Auchtung, 2025). Outra funcdo essencial
é a resisténcia a colonizacdo por patdgenos, por meio da competicdo por sitios e nutrientes,
além da manutencéo da integridade da barreira intestinal, fornecendo energia aos colonécitos e
reforcando as juncgdes intercelulares (Eribo; Du & Chegou, 2022).

3.2.2. Fatores Moduladores e Fungdes-Chave

Diversos fatores podem modular a composicdo e a funcdo da microbiota intestinal. A
dieta, particularmente a complexidade dos carboidratos, € um dos principais moduladores.
Quanto maior a diversidade de ligagdes e monossacarideos disponiveis, maior a riqueza e a
reprodutibilidade das intera¢Ges (Mccullough; Cancdo & Auchtung, 2025).

Outros fatores incluem a integridade da barreira intestinal, a ativacdo de vias de
sinalizagdo como TLR/NF-«B, o uso de probidticos e simbidticos, ¢ a utilizagdo de antibidticos e
também de farmacos ndo antibioticos, que, embora causem deplecdo microbiana, podem ser
benéficos em cenarios especificos, como em algumas doencas inflamatorias intestinais (Maier et
al., 2018). As funcdes-chave da microbiota incluem o metabolismo de fibras e carboidratos
acessiveis a microbiota (MACs), a producdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC),

especialmente butirato, a utilizacdo de peptideos e a protecdo contra patdgenos. Uma maior
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diversidade microbiana tende a aumentar a redundancia funcional e a resiliéncia do ecossistema
intestinal (Mccullough; Cancéo & Auchtung, 2025).

Além da dieta e da complexidade dos carboidratos, outros fatores moduladores incluem
idade, genética, estresse, exposi¢cdes ambientais, modo de parto, amamentacdo, sexo bioldgico,
indice de massa corporal, consisténcia fecal e transito intestinal, além da genética do hospedeiro.
Entre os fatores mais destacados estdo as medicacdes, incluindo antibioticos, anti-inflamatorios
ndo esteroides (AINES), inibidores da bomba de prétons (IBPs), antidiabéticos, antipsicoticos e
ansioliticos. Drogas ndo antibioticas também exercem impacto significativo, dependendo da
dose, tempo de exposicao, solubilidade e excrecéo fecal, sendo que a polifarmacia potencializa

esses efeitos (Maier et al., 2018).

3.2.3 Influéncia de fatores externos e interconexdes sistémicas na microbiota intestinal

Além das fungdes fisiologicas intrinsecas, a microbiota intestinal é susceptivel a diversas
modulagGes externas e participa ativamente de eixos de sinalizacdo sistémica. Intervengdes como
alteracdes dietéticas, uso de farmacos ou probioticos podem induzir uma remodelacdo da
composicdo microbiana Essas mudangas tém a capacidade de deslocar a resposta imune para
perfis pré ou anti-inflamatdrios, gerando impactos clinicos relevantes (Eribo; Du & Chegou,
2022; Delgado-ocafia & Cuesta, 2024).

A microbiota também se conecta a outros 6rgdos por meio de eixos de sinalizagcdo, como
0 eixo intestino-rim, no qual metabdlitos microbianos desempenham papel crucial. Compostos
como acidos graxos de cadeia curta (acetato e butirato) e toxinas urémicas, incluindo sulfato de
indoxila, sulfato de p-cresila e TMAO, modulam a inflamacdo sisttémica e a funcdo renal,
enguanto o aumento da permeabilidade intestinal favorece a circulacdo de endotoxinas,
exacerbando processos inflamatérios (Rydzewska-Rosotowska et al., 2020).

A producdo de metabdlitos, como &cidos biliares e derivados de aminoacidos aromaticos,
também impacta 0 metabolismo e a imunidade, afetando a permeabilidade da barreira intestinal e
a resposta imune global (Eribo; Du & Chegou, 2022).

A resisténcia a colonizacdo por patdgenos é outra funcdo essencial da microbiota,
baseada na competicdo por sitios de ligacdo e nutrientes, criando um efeito barreira contra
microrganismos prejudiciais (Canny & Mccormick, 2008). Um exemplo notavel é o
polissacarideo A (PSA), produzido por Bacteroides fragilis, que exerce papel importante na

modulacédo da resposta imune (Eribo; Du & Chegou, 2022).

3.3. FARMACOTERAPIA E EFEITOS NA MICROBIOTA

Antibioticos e diversos farmacos nao antibidticos, como inibidores da bomba de prétons
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(IBPs), metformina e antidepressivos, alteram significativamente a composicdo e a funcdo da
microbiota intestinal, afetando diversidade, abundancia de taxons como Enterobacteriaceae e
Akkermansia, além de modificar aspectos fisiolégicos como transporte e expressao génica. Essas
alteracGes repercutem diretamente na resposta terapéutica e na toxicidade dos tratamentos (Ait
Chait et al., 2020; Maier et al., 2018; Wang; Ju & Zeng, 2024).

3.3.1 Antibioticos

Os antibioticos sdo ferramentas terapéuticas essenciais, mas seu uso acarreta um impacto
profundo e frequentemente persistente na microbiota intestinal. Eles s&o amplamente utilizados
como ferramenta experimental para induzir disbiose em modelos animais, permitindo a ablacdo
ou deplecdo graduavel da comunidade microbiana. Contudo, seu uso clinico traz consequéncias
sistémicas e locais relevantes (Francino, 2016; Molly Horne; Woolley & Lau, 2024). .

O principal impacto dos antibioticos é a reducdo da riqueza e diversidade microbiana,
com reconfiguracdo de todo o ecossistema intestinal. Esses farmacos eliminam espécies
comensais “chave”, como os produtores de butirato e propionato, além de microrganismos
protetores como Prevotella spp., cujas assinaturas podem permanecer detectaveis por anos apos a
exposicao a macrolideos ou penicilinas (Francino, 2016; Molly Horne; Woolley & Lau, 2024).

A reducdo da diversidade e as alteragfes no metaboloma luminal, como o aumento de
succinato, predispdem o hospedeiro a colonizacdo por patégenos oportunistas, como
Clostridioides difficile, um risco conhecido e associado ao uso de antibioticos e IBPs (Tsuda et
al., 2015).

O uso prolongado de antibidticos aumenta o risco de enriquecimento de bactérias
multirresistentes no microbioma individual, incluindo resisténcia a ciprofloxacina e tetraciclinas,
além de favorecer a expansdo de Gram-negativas resistentes, como Klebsiella e Pseudomonas
(Molly Horne; Woolley & Lau, 2024). Esses microrganismos podem produzir amiloides
bacterianos funcionais (curli), alterando a dindmica da barreira intestinal. Além disso,
antibioticos podem interagir com outros medicamentos, como demonstrado pela doxiciclina, que
neutralizou a acdo da fluoxetina sobre comportamento e citocinas, evidenciando a complexidade
do eixo microbiota-intestino-cérebro (Schmidt; Raes &; Bork, 2018).

A deplecdo de anaerobios estritos, como Clostridia produtores de butirato, aumenta a
oxigenacdo luminal e a disponibilidade de nitrato, favorecendo a expansdo de anaerobios
facultativos e bactérias aerobicas, como Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella, Proteus,
Pseudomonas), alem da floracdo de Candida albicans no célon (Francino, 2016). H& também
reducdo das vias de biossintese de aminoacidos e de enzimas microbianas, como as hidrolases de

sais biliares (BSH), que convertem &cidos biliares primarios em secundarios (DCA, LCA),
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diminuindo a barreira metabdlica contra patdgenos (Tsuda et al., 2015).

Essas alteracdes tém repercussdes clinicas amplas e modulam a resposta a outras terapias.
A perda de &cidos graxos de cadeia curta (AGCC), como o butirato, compromete a homeostase
redox e favorece a expansdo de Enterobacteriaceae (Machado; Sencio & Trottein, 2021). Além
disso, antibidticos reduzem é&cidos biliares secundarios pela inibicdo de enzimas microbianas,
aumentando o risco de infeccdo por C. difficile (Tsuda et al., 2015). Mesmo sem atingir
diretamente 0 SNC, antibidticos ndo absorviveis, como a vancomicina, podem modular
comportamento e neuroplasticidade via efeitos mediados pela microbiota (Schmidt; Raes; Bork,
2018).

A racionalizacdo do uso de antibidticos €, portanto, critica para preservar a eubiose e a
defesa mucosa. Estratégias como monitoramento do estado microbiano por indices de disbiose
podem auxiliar na identificagdo de pacientes em risco, especialmente aqueles com SIBO
associado ao uso prévio de antibidticos (Molly Horne; Woolley & Lau, 2024).

3.3.2 Inibidores de Bomba de Protons (IBPs)

Os Inibidores da Bomba de Prétons (IBPs) sdo farmacos amplamente utilizados que
exercem seu efeito primario por meio da supressdo da acidez géstrica, através da ligacdo
covalente a H/K*-ATPase nas células parietais (Tsuda et al., 2015). Embora a absor¢édo dos IBPs
seja geralmente rapida, a alteragdo do pH gastrico é um fator determinante na modulacdo da
composicdo microbiana ao longo de todo o TGI (Wang; Ju & Zeng, 2024).

A reducdo da acidez gastrica pelos IBPs permite maior sobrevivéncia de microrganismos
que transitam pelo estdmago, resultando em supercrescimento bacteriano no trato superior e
alteracdes na composicdo fecal usuarios de IBPs apresentam aumento de bactérias orais no
intestino, assinaturas que se reproduzem com o uso de omeprazol, esomeprazol e pantoprazol
(Tsuda et al., 2015). As vias metabdlicas preditas sdo alteradas, com aumento na biossintese de
acidos graxos e lipidios e maior abundancia de Streptococcus. Em contrapartida, observa-se
diminuicdo na formacédo de biofilme por E. coli e no metabolismo de propanoato (Wang; Ju &
Zeng, 2024).

O uso de IBPs também se associa ao aumento de marcadores de resisténcia a antibioticos
na populacdo geral, como TolC (Wang; Ju & Zeng, 2024). A alteragdo do nicho ecoldgico
gastrico aumenta o risco de patdgenos entéricos, incluindo Clostridioides difficile. Além disso, a
reducao da secreg¢ao acida ¢ a menor liberagao de vitamina Bi> dos alimentos aumentam o risco
de deficiéncia dessa vitamina com uso prolongado e dose-dependente (Tsuda et al., 2015).

O impacto dos IBPs vai além do trato gastrointestinal e afeta desfechos sistémicos e a

eficécia de outras terapias. Altera¢Bes na microbiota causadas pelos IBPs afetam indiretamente
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as vias dos acidos biliares, influenciando a barreira intestinal, a inflamacéo e a sinalizagdo central

(Wang; Ju & Zeng, 2024). O omeprazol € um componente padrdo de coquetéis com antibidticos
para a erradicacdo de Helicobacter pylori, ilustrando uma interagdo intencional entre terapia e
microbioma que melhora desfechos clinicos (Walker & Czyz, 2023).

3.3.3 Metformina

A metformina é um dos farmacos de primeira linha para o tratamento do Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM2), atuando classicamente na ativacdo da AMPK e na reducdo da producéo
hepatica de glicose. Contudo, evidéncias recentes indicam que seus efeitos também envolvem
mecanismos mediados pelo intestino e uma interagdo significativa com o microbioma (Kim; Kim
& Lee, 2021; Wang; Jlang & Yang, 2025).

O impacto da metformina na microbiota é marcante e frequentemente dose-dependente,
sendo essencial distinguir a assinatura da DM2 da assinatura do tratamento em estudos clinicos
(Wang; Jubn & Zeng, 2024). As alteragcdes na composi¢do e fungdo da microbiota associadas a
metformina incluem aumento de tdxons benéficos e produtores de AGCC, como o butirato, que
contribuem para a melhora da sensibilidade a insulina (Machado; Sencio & Trottein, 2021,
Wang; Ju & Zeng, 2024). Paralelamente aos beneficios metabdlicos, a metformina pode
aumentar a prevaléncia de cepas virulentas de Escherichia coli e Enterobacteriaceae,
relacionadas a eventos gastrointestinais (Kim et al., 2021).

Outro efeito relevante ¢ a deficiéncia de vitamina Bi.. A metformina interfere no
transporte ileal dependente de célcio do complexo Bi—fator intrinseco, sendo a reducdo nos
niveis de B2 dependente da dose e da duragdo do tratamento (Tsuda et al., 2015). Por fim, a
metformina reprograma o microbioma, o que, além dos efeitos no DM2 mediados pelo eixo
FXR, pode influenciar o metabolismo de outros farmacos, alterando sua farmacocinética e

eficécia terapéutica (Kliinemann et al., 2021).

3.3.4 Antipsicoticos

O interesse cientifico nas interacdes entre farmacos e a microbiota intestinal é crescente,
especialmente no contexto de medicamentos psicotropicos, que possuem efeitos antibacterianos
e podem alterar a composi¢cdo da microbiota (Ait Chait et al., 2020; Yoshiiro et al., 2021; Yu-
Bin; Ye-Jin & Jeon-Kyung, 2025). Estes farmacos modulam o eixo microbiota-intestino-cérebro,
uma via bidirecional crucial para a homeostase do hospedeiro que regula ingestdo alimentar,
busca por recompensa e funcdes cerebrais (Cryan et al., 2019; Garcia-Cabrerizo et al., 2021). A
microbiota pode influenciar a via mesocorticolimbica que processa recompensas naturais e ndo

naturais (drogas), afetando motivagéo, prazer e aprendizagem (Dinan & Cryan, 2023).
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Farmacos psicotrépicos exercem impacto direto e indireto sobre 0 microbioma. Muitos,
incluindo triciclicos (TCAs), antipsicéticos atipicos e Inibidores Seletivos da Recaptacdo de
Serotonina (ISRSs), apresentam atividade antimicrobiana in vitro, inibindo o crescimento
bacteriano em concentragdes clinicamente relevantes (Ait Chait et al., 2020; Hatamnejad et al.,
2022). ISRSs como fluoxetina, sertralina, paroxetina e citalopram exercem atividade
antimicrobiana por difusdo passiva em membranas bacterianas, resultando em mudancas na
diversidade e composi¢do microbiana (Yu-Bin; Ye-Jin & Jeon-Kyung, 2025).

Esses farmacos também alteram funcGes bacterianas relevantes ao hospedeiro, como
biossintese de vitaminas, e as alteracdes induzidas podem persistir por anos apo6s a
descontinuacdo (Ferretti, 2025). A microbiota, por exemplo, induz a producédo de serotonina (5-
HT) em células enterocromafins intestinais, e antidepressivos modulam esse eixo, com
sinalizacdo subsequente via receptores SHT1A, 5HT2C e MC4 no hipocampo, ligada a efeitos
comportamentais como ansiedade e depressdo, via nervo vago (Yu-Bin; Ye-Jin; Jeon-Kyung,
2025). ISRSs possuem efeitos anti-inflamatorios, reduzindo citocinas pro-inflamatérias (TNF-a,
IL-1B, IL-6), embora a elevacdo cronica de 5-HT possa gerar efeitos bifasicos pro/anti-
inflamatorios, agravando DIl em uso prolongado (Hatamnejad et al., 2022).

A modulagdo da microbiota impacta a farmacocinética e a eficicia terapéutica. A
duloxetina, por exemplo, sofre bioacumulacédo bacteriana que reduz sua concentracdo plasmatica
e efeito terapéutico (Klinemann et al., 2021). Estudos longitudinais revelaram variacdes na
diversidade e funcdo microbiana associadas a diferentes classes de psicotropicos (Y oshiiro et al.,
2021). Antipsicéticos associaram-se a reducdo significativa da diversidade filogenética, com
fungdes preditas que incluiram aumento da sintese de triptofano e GABA (Hatamnejad et al.,
2022). Dada a alta taxa de resisténcia ao tratamento, efeitos adversos metabodlicos e
gastrointestinais (p.ex., diarreia com sertralina, risco de sangramento) e heterogeneidade dos
achados, € urgente compreender essas interacfes para otimizar tratamentos e apoiar a
personalizacdo terapéutica (Dinan & Cryan, 2023; Yoshiiro et al., 2021).

Além da acdo antimicrobiana direta, psicotropicos modulam indiretamente a microbiota
por alteracdes na fisiologia gastrointestinal. Antipsicoticos, em particular, possuem mecanismos
farmacodindmicos (antagonismo muscarinico, serotoninérgico 5-HT, histaminico H1 e
adrenérgico o) que retardam o transito gastrointestinal, elevando risco de constipacdo, como
observado com clozapina (Nousayhah et al., 2023). A constipacdo induzida por antipsicéticos
estd associada a alteracbes em vias metabdlicas, incluindo esfingolipidios e acidos graxos,
ligando microbiota alterada a contratilidade do musculo liso e a funcdo da barreira intestinal
(Nousayhah et al., 2023).
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4.4 DISBIOSE E IMPLICAQOES CLINICAS

A disbiose se caracteriza por um desequilibrio na microbiota intestinal, com reducédo da
diversidade, perda de espécies benéficas e expansdo de microrganismos oportunistas, resultando
em alteracGes metabolicas, inflamatdrias e imunolégicas (Chen; Zhou & Wang, 2021; Lin et al.,
2025). A farmacoterapia atua como estratégia terapéutica relevante, mas também apresenta
efeitos adversos sobre o microbioma. Antibiéticos, por exemplo, reduzem a diversidade
microbiana e favorecem a colonizacdo por Clostridioides difficile devido a alteracbes no
metabolismo de acidos biliares (Francino, 2016; Horne; Woolley; Lau, 2024). Inibidores da
bomba de prétons modificam o pH gastrico, permitindo coloniza¢do por microrganismos orais e
prejudicando a absor¢éo de vitamina B12 (Tsuda et al., 2015). A metformina, embora melhore a
sensibilidade a insulina por meio do aumento de AGCC, pode causar efeitos gastrointestinais
(Kim et al., 2021; Wang; Ju & Zeng, 2024).

Além disso, a dishiose induzida por farmacos compromete fun¢des como fermentacdo de
fibras e produgdo de AGCC, aumenta a permeabilidade intestinal, endotoxemia e inflamagéo
sistémica, repercutindo em doencas metabdlicas, cardiovasculares, neuropsiquiatricas e até na

eficacia terapéutica, incluindo imunoterapia oncologica (Ei et al., 2025; Yan et al., 2024).

4.5. TERAPIAS ADJUVANTES E MODULADORAS

As terapias adjuvantes sdo estratégias que visam equilibrar a microbiota intestinal e
otimizar os efeitos da farmacoterapia. Entre as principais abordagens estdo probioticos,
prebidticos e simbidticos, que modulam a composicdo microbiana e reforcam a barreira
intestinal. Probidticos, como Lactobacillus e Bifidobacterium, podem reduzir inflamagdo e
melhorar a resposta imune, com eficécia dependente do contexto clinico (Makizaki et al., 2021).
Prebidticos, como fibras e inulina, estimulam a producdo de &cidos graxos de cadeia curta
(AGCC), regulando horménios intestinais e contribuindo para a homeostase metabdlica
(Machado; Sencio & Trottein, 2021). J& os simbidticos combinam ambos, mostrando potencial
para aumentar a diversidade microbiana e melhorar sintomas gastrointestinais (Pan et al., 2024).

Outra frente promissora envolve pds-bidticos e metabdlitos, como butirato e indois, que
atuam diretamente na integridade da barreira intestinal e na sinalizacdo imunolégica (Donia &
Fischbach, 2015; Smith et al., 2013). Além disso, o Transplante de Microbiota Fecal (TMF) se
destaca como intervencdo robusta para restaurar a diversidade microbiana, ja consolidada no
tratamento de Clostridioides difficile e com resultados iniciais positivos em resisténcia a
imunoterapia e distarbios metabdlicos (Gopalakrishnan et al., 2018; Lu et al., 2022).

A dieta personalizada complementa essas estratégias, com padrbes ricos em fibras e

polifendis associados a maior diversidade microbiana e melhor resposta imunoldgica (Yoo et al.,
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2025). Em contrapartida, dietas ocidentais, ricas em gordura e sal, tendem a agravar inflamagéo e

disbiose. Protocolos como dieta cetogénica e jejum mimético também aparecem como potenciais
moduladores da eficacia terapéutica, especialmente em imunoterapia (Lu et al., 2022; Wang et
al., 2025).

Por fim, emergem novas abordagens, incluindo bacteriéfagos, microrganismos
geneticamente modificados para entrega de pro-farmacos, nanoparticulas e vesiculas de
membrana (OMVs) como plataformas de imunomodulacdo (Shagaleeva et al., 2024; Parker et
al., 2025). Inibidores de enzimas bacterianas metabolizadoras de farmacos, como J-
glucuronidases, também sdo estudados para reduzir efeitos adversos. Essas estratégias reforcam
que a microbiota ndo é apenas espectadora, mas um ator-chave na farmacodinamica e
farmacocinética, tornando sua modulacdo um caminho promissor para terapias mais seguras e

eficazes (Zimmermann et al., 2019). .

6 CONSIDERACOES FINAIS

A compreensdo da microbiota intestinal evoluiu de maneira expressiva nos ultimos anos,
revelando um universo complexo e fortemente integrado aos principais sistemas do organismo.
O aprofundamento desse conhecimento tem mostrado que o impacto dos farmacos sobre a
microbiota € muito mais amplo do que se imaginava, alcancando desde alteracdes metabdlicas
sutis até modificagcdes profundas que repercutem na imunidade, no comportamento e na resposta
terapéutica. Assim, torna-se cada vez mais evidente que microbiota e farmacoterapia ndo podem
ser analisadas separadamente (Mccullough; Can¢do & Auchtung, 2025). .

Os estudos reunidos nesta revisao evidenciam que diferentes classes de medicamentos —
antibidticos, IBPs, metformina, psicotropicos, entre outros — interferem direta ou indiretamente
na composicao e na funcdo microbiana. Em muitos casos, esses efeitos explicam tanto beneficios
terapéuticos quanto eventos adversos que antes eram interpretados apenas pela Otica da acao
farmacolodgica classica. A reducdo da diversidade bacteriana, a perda de espécies-chave e o
aumento de microrganismos oportunistas sdo exemplos de alteragfes que podem desencadear
disbiose e repercutir muito além do trato gastrointestinal, atingindo eixos fisioldgicos essenciais
(Shagaleeva et al., 2024; Parker et al., 2025). .

Essa visdo integrada ajuda a compreender por que alguns pacientes respondem bem a
determinados tratamentos enquanto outros apresentam tolerabilidade reduzida ou eficécia
limitada. A microbiota, com sua enorme capacidade metabdlica, pode ativar, inativar ou
transformar farmacos, influenciando diretamente sua biodisponibilidade. Por outro lado, a
propria farmacoterapia pode remodelar o ecossistema intestinal, criando um ciclo continuo de

influéncia mdtua. Esse entendimento abre caminho para uma abordagem terapéutica mais
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individualizada e fundamentada em marcadores microbianos(Ait Chait et al., 2020; Yoshiiro et

al., 2021; Yu-Bin; Ye-Jin & Jeon-Kyung, 2025).

Outro ponto que merece destaque é o avanco das tecnologias dmicas, que permitiram sair
do campo puramente descritivo e avancar para analises funcionais e mecanisticas. Gragas a essas
ferramentas, foi possivel identificar metabdlitos, vias bioguimicas e padrdes microbianos
associados a respostas terapéuticas especificas, o que reforca o potencial da microbiota como
alvo e biomarcador clinico. Entretanto, apesar dos progressos, ainda ha desafios a superar,
especialmente no que se refere a padronizacdo metodoldgica e a traducdo dos achados para a
pratica clinica cotidiana (Shagaleeva et al., 2024; Parker et al., 2025).

As estratégias moduladoras apresentadas — probidticos, prebidticos, simbioticos, pds-
bioticos, TMF e intervencdes dietéticas — surgem como alternativas promissoras para restaurar o
equilibrio microbiano e minimizar efeitos adversos relacionados a medicamentos. Ainda assim, é
preciso cautela: a eficacia dessas intervencgdes depende de perfis individuais, da condi¢do clinica
e da interagdo com outras terapias, o que reforca a necessidade de estudos mais robustos e de
analises que considerem a realidade microbioldgica de cada paciente (Ait Chait et al., 2020;
Yoshiiro et al., 2021; Yu-Bin; Ye-Jin & Jeon-Kyung, 2025). .

Diante de tudo isso, fica claro que a microbiota intestinal se tornou um elemento
indispensavel na discussdo sobre eficacia terapéutica, seguranga medicamentosa e personalizacdo
do tratamento. Ignorar sua participacao significa deixar de considerar uma parte essencial do
processo fisiolégico humano. O grande desafio para 0s préximos anos serd incorporar
rotineiramente essa perspectiva ao raciocinio clinico, seja por meio de exames especificos, de
novos modelos terapéuticos ou da reformulacgéo de protocolos.

Em suma, a interacdo entre microbiota e farmacoterapia representa uma fronteira
cientifica em plena expansdo. Ao enfatizar sua relevancia, este trabalho reforca a importancia de
integrar esses conhecimentos na pratica clinica e de investir em novas linhas de pesquisa que
permitam compreender, de forma cada vez mais clara, como esse ecossistema influencia a satde
e o tratamento. A medicina do futuro, muito provavelmente, dependera dessa integracdo para

oferecer cuidados mais precisos, eficazes e realmente personalizados.
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