Bactérias intestinais sdo associadas a resposta inflamatéria e metabolismo do hospedeiro
na maldria vivax
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Introducdo: Estudos recentes sugerem que Dbactérias intestinais promovem
susceptibilidade a malaria. Entretanto, o papel destes microrganismos na malaria vivax
ainda ndo esta definido. O metabolismo e resposta imune do hospedeiro sdo criticos para
protecdo, mas também estdo envolvidos na patogénese da malaria. Nos formulamos a
hipotese que microbios intestinais afetam o metabolismo e regulam a resposta
inflamatoria causada por P. vivax. Objetivos: avaliar o papel de micrdbios intestinais na
maldria vivax. Métodos: nds recrutamos pacientes com maldria vivax sintomatica durante
a infecg¢do aguda e 28 dias apds tratamento, e controles endémicos. NoOs coletamos fezes
para avaliar a microbiota intestinal, e sangue para avaliar a abundancia de proteinas
imunomoduladoras e metabdlitos. Resultados: nds coletamos amostras de 42 pacientes e
20 controles, que apresentaram caracteristicas demograficas similares, incluindo idade e
sexo. Em geral, a composi¢do e diversidade bacteriana ndo foram significativamente
diferentes entre pacientes antes e ap0s tratamento e controles. Entretanto, analise linear
discriminante (LDA) revelou aumento na abundincia de membros da familia
Clostridiaceae na malaria aguda. Anélise multiplexada de proteinas demonstrou maior
abundancia de IL-1alfa, IL-4, IL-6, IL-10, IL-18, IL-21, IL-22, IL-1Ra, CCL2, CCL3,
CCLA4, CCL11, CXCL1, CXCL8, CXCL10, IFN-gamma, SDF-1alfa, HGF, VEGF-alfa;
e menor abundancia de BNDF no sangue durante a malaria. Analises de metabolomica
mostraram que metabolitos diferencialmente abundantes entre pacientes e controles
foram enriquecidos para vias como transporte de carnitina, metabolismo de triptofano,
metabolismo de vitamina A, metabolismo de vitamina B5 e biossintese de acidos biliares.
Conclusdo: alteragdes concomitantes na abundancia de bactérias intestinais, € proteinas e
metabolitos no sangue de pacientes com maldria vivax sugerem interagcdes entre
microbiota, hospedeiro e P. vivax que podem afetar o fendtipo do paciente.



