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RESUMO

Nas ultimas décadas, muitos estudos tém sido conduzidos acerca da microbiota
intestinal (MI), levando em conta o fato de que as bactérias que habitam o intestino
humano exercem influéncia nas inumeras fungdes do organismo, em especial no
sistema imunoldgico. O presente estudo visa avaliar de qual maneira a modulagéo da
Ml pode influenciar no tratamento e sintomas clinicos de pacientes com doenca
autoimune. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura abrangendo estudos
publicados entre 2000 e 2024. A selecao dos estudos considerou publicagcdes que
abordam MI| e doengas autoimunes, utilizando critérios de inclusdo e exclusao
especificos. Os resultados indicaram que existe uma forte relagdo entre os produtos
obtidos da fermentacéo de nutrientes pelas bactérias intestinais, os seus metabdlitos
e efeitos em células do sistema imunoldgico, tais como linfécitos B e T. Esses efeitos
podem exercer um papel de controle das células imunoldgicas, evitando uma
sinalizagdo exacerbada dos sintomas das doencas autoimunes. O desequilibrio
bacteriano intestinal esta associado a processos inflamatérios exacerbados, que
contribuem para o desenvolvimento e a progressao de doengas autoimunes, como
diabetes mellitus tipo 1, lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoide e sindrome de
Sjogren. A modulacédo da MI, especialmente por meio da suplementagao de acidos
graxos de cadeia curta, mostrou-se promissora na redu¢do de marcadores
inflamatérios e na melhoria dos sintomas clinicos em modelos experimentais e
estudos clinicos. Contudo, apesar dos achados serem promissores, mais pesquisas
sao necessarias para entender como a modulagao MI pode ter aplicabilidade clinica
como tratamento para doengas autoimunes, especialmente quanto a padronizagao de
estratégias e a personalizagédo das intervengdes. A interagdo dos metabdlitos com o
sistema imunoldgico ainda é pouco compreendida e deve considerar fatores

individuais nos estudos futuros.

Palavras-chave: Eixo Cérebro-intestino. Microbiota Intestinal. Doengas Autoimunes.



ABSTRACT

In recent decades, many studies have been conducted on the gut microbiota, taking
into account the fact that the bacteria that inhabit the human gut have an influence on
numerous functions in the body, especially the immune system. The aim of this study
is to evaluate how modulation of the gut microbiota can influence the treatment and
clinical symptoms of patients with autoimmune diseases. This is a narrative literature
review of studies published between 2000 and 2024. The selection of studies included
publications that addressed gut microbiota and autoimmune diseases using specific
inclusion and exclusion criteria. The results indicated that there is a strong relationship
between the products derived from the fermentation of nutrients by intestinal bacteria,
their metabolites, and effects on immune system cells such as B and T lymphocytes.
These effects may play a role in controlling immune cells and preventing exacerbated
signaling of autoimmune disease symptoms. Intestinal dysbiosis is associated with
exacerbated inflammatory processes that contribute to the development and
progression of autoimmune diseases such as type 1 diabetes mellitus, systemic lupus
erythematosus, rheumatoid arthritis and Sjogren's syndrome. Modulation of gut
microbiota, particularly through supplementation with short-chain fatty acids, has
shown promising in reducing inflammatory markers and improving clinical symptoms
in experimental models and clinical trials. However, while the results are promising,
more research is needed to understand how gut microbiota modulation may have
clinical applicability as a treatment for autoimmune diseases, particularly in terms of
standardizing strategies and personalizing interventions. The interaction of metabolites
with the immune system is still poorly understood and individual factors should be

considered in future studies.

Keywords: Brain-gut axis. Intestinal microbiota. Autoimmune diseases.
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1 INTRODUGCAO

A expressao “eixo intestino-microbiota-cérebro” refere-se a complexa rede de
interagcbes entre diversos sistemas bioldgicos, possibilitando a comunicagao
bidirecional entre as bactérias intestinais, o intestino per se e o cérebro. Nos ultimos
anos, tem crescido o interesse cientifico em explorar esse eixo, especialmente no que
diz respeito aos efeitos dos metabdlitos produzidos pela microbiota intestinal (Ml)
sobre outros orgaos e tecidos do corpo humano, com destaque para o sistema

imunoldgico.” (Figura 1).
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Figura 1 - O eixo intestino-microbiota-cérebro.
Fonte: MARANO et al., 2023.

Ja se sabe que os intestinos, delgado e grosso, estao intimamente associados
ao sistema nervoso, possuindo, inclusive, o seu proprio sistema nervoso chamado de
“‘entérico”. A partir desses dados, iniciaram-se estudos para avaliar a atuagao da Ml,
tanto a nivel local quanto sistémico, e quais os impactos que os metabdlitos
produzidos por essa populagdo microbiana podem causar no organismo do

hospedeiro, sobretudo nas células do sistema imunolégico.?

A literatura da ultima década traz evidéncias de que alguns desses metabalitos,
como por exemplo os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), atuam diretamente na

regulagcao continua de células imunolégicas. Parece ser uma via de mao dupla, onde
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a Ml ira moldar e dar forma a composigao do sistema imunolégico, enquanto as células

imunoldgicas parecem estatuir o rol de microrganismos que residem no intestino.?

O sistema imunoldgico é um grande complexo de células, tecidos e 6rgaos que
desempenham papéis importantes na saude do individuo. Um desses papéis € atuar
como uma barreira protetora ou como um combatente na defesa contra invasores e
corpos estranhos que tentam se estabelecer no organismo.* A quantidade e
distribuicdo das células imunoldgicas existentes no corpo influenciam diretamente a
fragilidade ou a resisténcia geral da saude, determinando a capacidade de resposta

do organismo a diferentes ameacas.®

Quando ha uma falha ou uma resposta excessiva do sistema imunoldgico,
essas células de defesa podem atacar indevidamente as células, tecidos ou 6rgaos
saudaveis do proprio organismo, confundindo-os com patégenos. Esse ataque
equivocado pode resultar em danos locais e sistémicos e, consequentemente,
desencadear inflamagdes que resultardo em prejuizos para a saude do individuo.® A
esse quadro, damos o nome de “doencas autoimunes”. Normalmente, o sistema
imunoldgico protege o organismo contra infeccbes e doengas, mas no caso das

doencas autoimunes, essa defesa natural se volta contra o proprio corpo.”

De acordo com dados obtidos de estudos epidemiolégicos dos ultimos 20 anos,
cerca de 7,6% a 9,4% da populagdo mundial € acometida por uma ou mais doengas
autoimunes.?® Dentre as doengas autoimunes mais comuns, podemos citar artrite
reumatoide, doenca inflamatoria intestinal (DIl), esclerose multipla, diabetes mellitus

tipo 1 (DM1), asma e psoriase."®

A predisposic¢ao para desenvolver doengas autoimunes pode ser multifatorial,
incluindo questdes como genética, disfungbes hormonais, sedentarismo, estilo de
vida, idade, uso de farmacos e alimentacgao.'"'? Esses fatores podem ser classificados
em trés categorias: fatores extrinsecos (influenciados pelo estilo de vida), fatores
intrinsecos (inerentes a pessoa) e fatores ambientais (varidveis ao longo da vida e que

se modulam a depender do ambiente habitado).*® (Figura 2)
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Figura 2 — Os diversos fatores que estdo associados a composigdo da microbiota intestinal.
Fonte: SCHMIDT, 2018.

Um dos componentes mais relevantes entre os fatores extrinsecos € a dieta.
Quando olhamos para esse ponto, devemos lembrar que os habitos alimentares

desempenham um papel central sobre quais tipos de microrganismos irdo habitar o
intestino, a chamada “microbiota intestinal”.

Entende-se por MI todos os microrganismos vivos que habitam o intestino,
sendo composto por bactérias, virus, fungos e outros microrganismos, e
desempenham fungdes especificas dentro do corpo humano. Novos estudos
investigam os impactos das diferentes composicbes da M| sobre as doengas
autoimunes.™ Um dos principais papeéis da Ml é justamente o auxilio ao sistema

imunoldgico, exercendo uma fungao protetora.®

Alguns desses microrganismos ou produtos do seu metabolismo podem ter
relagcéo direta com os processos inflamatérios cronicos (Tabela 1). Por isso, destaca-
se a importancia de se estudar a Ml como sendo uma poderosa ferramenta no controle

das doencas autoimunes, partindo da hipotese que seria possivel modular essa
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populagcdo de microrganismos e, consequentemente, seus efeitos desejaveis no

controle da inflamacao sistémica."”

Tabela 1. As caracteristicas e fungdes dos principais metabdlitos derivados da microbiota intestinal

Grupos de metabdlitos Representantes de
microbianos metabolitos
Metabdlitos  Exemplares Receptores Fungdes
Produzido por bactérias SCFAs Acetato GPR41 Células T Regulagdo da diferenciagédo de
intestinais a partir de Propionato ~ GPR43 células T CD4+ e produgéo de
componentes da dieta Butirato GPR109a citocinas
Indugao de respostas de células T
CD8+ de memoria
Células B Regulagéo da ativagéo celular e
produgdo de anticorpos
Células Supressao da maturagéo e
dendriticas  modulagéo da produgéo de
citocinas/quimiocinas
Macrofagos  Melhoria da fung&o antimicrobiana
e modulacao da produgéo de
citocinas
Catabdlitos  Indéis PXR Células T Indugao de células Treg, mas
microbianos  IPA AhR inibigao do desenvolvimento de
de IAA Th17
triptofano Indugéo de IELs CD4+ CD8+
TMAO TMAO TAARs Macréfagos  Indugdo da polarizagdo M1
PERK
Produzido pelo hospedeiro e Acidos DCA FXR Células T Indugao da diferenciagao de Treg e
modificado pela microbiota biliares LCA PXR desenvolvimento de células Treg
intestinal secundarios VDR RORy+, mas supresséo da
CAR diferenciagio de Th17
TGR5 - . .
Regulagéo do acumulo de células
NKT hepaticas
Macréfagos  Indugéo de células de Kupffer
Inibicao de citocinas pro-
inflamatérias induzidas por LPS em
macroéfagos
Sintetizado de novo pela BCAAs Leucina Desconhecido Células T Manutengéo de células Treg
microbiota intestinal Isoleucina
Valina Macréfagos  Supressdo de citocinas induzidas
por LPS
Poliaminas Esperm?n‘a NMDA Células T Supressao da produgao de IFN-y
Esperm.|d|na CaR Células Modulagao da ativagéo celular e
Putrescina dendriticas  fenétipos
Vitaminas é_chSrbato MR1 Células T Supressao de células T efetoras
bacterianas 5 yp_ Ry CD4+

Regulagéo da ativagéo de células
MAIT

BCAAs aminoacidos de cadeia ramificada, CaR receptor de detecgédo de calcio, CAR receptor constitutivo de androstano, DCA
desoxicolato, FXR receptor farnesoide X, GPR Receptor acoplado a proteina G, IPA acido indolpropidnico, IAA acido indolacético,
LCA acido litocdlico, MR1 Molécula 1 relacionada ao MHC, NMDA Receptores de N-metil-D-aspartato, PERK proteina quinase R-
like reticulo endoplasmatico quinase, PXR receptor pregnano X, SCFAs acidos graxos de cadeia curta, TAARs receptores
associados a tragos de amina, TGR5 Receptor 1 de acido biliar acoplado a proteina G, TMAO trimetilamina-N-6xido, 6-FP 6-
formilpterina, VDR receptor de vitamina D, 5-OP-RU 5-(2-oxopropilidenoamino)-6-D-ribitilaminouracil.

Fonte: YANG, 2021. Traduzida pela autora.
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Esta revisdo tem como objetivo estudar e analisar os recentes estudos feitos
sobre o tema e que correlacionam a composi¢cao da Ml em pacientes com doenca
autoimune, e estabelecer se existe a real possiblidade de se modular a M| por meio
da dietoterapia e de que forma isso poderia ser feito, com foco na melhora tanto dos
marcadores biolégicos quanto nos sintomas clinicos para pacientes portadores de

doenca autoimune.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Avaliar como a modulagdo da microbiota intestinal pode ser utilizada no

tratamento e nos sintomas de doencas autoimunes.

2.2 Objetivos Especificos
Identificar as vias bioquimicas e metabdlicas das doengas autoimunes.
Descrever a etiologia e o tratamentos das doengas autoimunes.

Relacionar a microbiota intestinal e as doencgas autoimunes.

YV V V V

Avaliar a modulagdo da microbiota intestinal no tratamento das doencgas

autoimunes.

3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de Estudo
O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, que teve
como proposito sintetizar e analisar criticamente os estudos publicados sobre o

impacto da microbiota intestinal nas doengas autoimunes.

3.2 Procedimentos Metodolégicos
3.2.1 Definigao dos Critérios de Inclusao e Exclusao
« Critérios de Inclusao:
» Estudos publicados nos ultimos 24 anos (2000-2024).
» Estudos que abordem microbiota intestinal e doengas autoimunes.

» Publicagbes em portugués, inglés e espanhol.
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e Critérios de Exclusao:
» Estudos com populagao alvo diferente do escolhido (pessoas sem doencga

autoimune).

3.2.2 Estratégia de Busca

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: PubMed, Scielo,
LILACS, Google Académico e oOrgaos governamentais. Os descritores foram
escolhidos apds uma analise preliminar da literatura e consulta ao DeCS (Descritores
em Ciéncias da Saude). Assim, foram utilizados para busca os descritores:

” “ ” 13

“gastrointestinal microbiome”, “autoimmune diseases”, “axis brain-gut-microbiome” e
suas combinagdes (utilizando os operadores booleanos (AND, OR e/ou NOT) em

portugués, inglés e espanhol.

3.2.3 Selec¢ao dos Estudos
A selecédo dos estudos foi realizada em trés etapas:

1. Identificagdo de conteudo literario por meio de palavras-chaves pré-
estabelecidas.

2. Selecdo das publicacbes da etapa anterior por meio de leitura do titulo e
resumo.

3. Leitura dos artigos cientificos que encaixaram nessas etapas constituiram a

revisao de literatura deste estudo.

3.2.4 Discussao dos resultados

A discusséo dos resultados sera realizada de forma narrativa conectando os
resultados encontrados na literatura com os objetivos deste trabalho. Serdo
discutidas as vias bioquimicas e metabdlicas das doengas autoimunes, a etiologia e o
tratamento das doencas autoimunes, a relacdo entre microbiota intestinal e as
doencas autoimunes e, por fim, a possivel modulacdo da microbiota intestinal no

tratamento das doengas autoimunes.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Identificagao das vias bioquimicas e metabdlicas das doengas autoimunes

Na analise das vias bioquimicas e metabdlicas envolvidas nas doencas
autoimunes, é essencial entender o papel dos linfocitos B e T no sistema imunoldgico
e as consequéncias de sua disfungado. Os linfécitos B, responsaveis pela producao de
anticorpos, passam por uma maturagao inicial independente de antigenos na medula
O0ssea. Problemas no desenvolvimento dessas células podem levar a
imunodeficiéncias de gravidade variavel. A cascata de ag¢des inicia-se pela resposta
inflamatoria que tem papel crucial no recrutamento de citocinas e anticorpos, para a
eliminacao de corpos estranhos. No entanto, uma resposta inflamatdria desregulada
pode resultar em inflamagao crénica, lesao tecidual e disfungao organica, contribuindo

para hipersensibilidade, imunodeficiéncia e autoimunidade.®

A inflamacéao pode ser benéfica ao eliminar agentes patogénicos, mas também
pode causar danos quando mal controlada. Desequilibrios no sistema imunologico
podem ser causados por fatores genéticos, infec¢des, neoplasias ou exposigao a
gatilhos ambientais. Quando de origem genética, essas condi¢gdes sdo denominadas
imunodeficiéncias primarias, em contraste com a imunossupressao secundaria, que
pode ser causada por medicamentos, infecgdes por HIV ou doencgas sistémicas, como
lUpus e diabetes.™

As imunodeficiéncias primarias sédo tradicionalmente classificadas de acordo
com o componente da resposta imunolégica afetado: imunidade humoral, celular,
complemento ou fungéo fagocitaria. Defeitos nos linfécitos T, que coordenam as
respostas imunoldgicas, predispdéem o individuo a infecgdes graves e crénicas, além
de aumentar o risco de doencas autoimunes, como artrite reumatoide e lupus
eritematoso. A natureza do defeito imunoldgico especifico influencia o tipo de infecgéo

que o hospedeiro enfrentara.

As anormalidades fisiopatolégicas subjacentes a imunodeficiéncia primaria
incluem defeitos no desenvolvimento celular, na regulacéo, proliferagéo, diferenciagao
e respostas anormais a citocinas. O estudo de defeitos congénitos tem ajudado a

compreender a fisiologia imune normal, e avangos no conhecimento molecular das
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imunodeficiéncias primarias mostram que diferentes defeitos moleculares podem

gerar fendtipos clinicos semelhantes.?!

4.2 Etiologia e o tratamento das doengas autoimunes

A etiologia das doengas autoimunes € complexa, pois os fatores
desencadeantes muitas vezes vém de longa data e tornam-se dificeis de identificar
no momento do diagndstico, com base nas caracteristicas da doenca. Muitas vezes,
a evolucao da doencga é decorrente da propria acdo da resposta autoimune, que induz
uma fase de aumento da prépria lesdo. Embora as circunstancias que desencadeiam
as doencgas autoimunes crénicas sejam raras, uma vez que a doencga se instala, os
sintomas aparecem com frequéncia. Essa condicdo indica que o sistema imunolégico
tem uma alta capacidade de recordar (“memdria”) os antigenos ja encontrados
anteriormente e de apresentar uma resposta mais intensa a eles em situagdes de
reexposi¢cdo, ainda que nas vezes posteriores o0 antigeno esteja em menor

concentragdo.?

A seguir sera abordado brevemente as seguintes doengas autoimunes:
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), lupus eritematoso sistémico (LES), artrite reumatoide

(AR) e sindrome de sjogren.

4.2.1 Diabetes Mellitus Tipo 1

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o diabetes mellitus é
uma doenga crbénica caracterizada pelo aumento dos niveis de glicose no sangue. O
horménio responsavel por transportar a glicose do sangue para dentro das células é
a insulina. No DM1, ha uma destruicdo autoimune das células [ das ilhotas de
Langerhans, responsaveis pela produgédo de insulina, levando a deficiéncia
parcial/total desse horménio e a elevagao persistente dos niveis de glicose no

sangue.®2

O tratamento para DM1 ¢ a insulinoterapia, onde o individuo passa a receber
de forma exdgena a insulina necessaria para controlar os niveis de glicose no sangue.
O objetivo da insulinoterapia em individuos portadores de DM1 é mimetizar a secregéo

enddégena que ocorreria normalmente em individuos sem diabetes. Normalmente,
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recomenda-se diversas aplicagdes diarias por meio de inje¢des subcutaneas ou por

bomba de infusdo, onde ha um fluxo continuo da oferta da insulina.?®2¢

Paralelamente, recomenda-se ao individuo portador de DM1 manter um estilo
de vida saudavel e uma alimentacgao equilibrada, com restricdo do consumo de agucar

refinado, a fim de evitar o agravamento da doencga e possiveis comorbidades.

4.2.2 Lupus Eritematoso Sistémico

O LES é uma doenga autoimune reumatica sistémica caracterizada por
inflamacg&o crénica e danos a multiplos 6rgéos. Sua principal caracteristica € a
resposta imune adaptativa anédmala, direcionada contra os proprios tecidos do corpo,
levando a manifestagdes clinicas que ocorrem de forma episddica, com periodos de

exacerbacao e remissao.?”

O LES é uma condicdo complexa e multifatorial, associada a interagao entre
predisposicdo genética e fatores ambientais. Mais de 20 loci genéticos estao
implicados na doenga, e as deficiéncias nos componentes da via classica do
complemento sdo os maiores fatores de risco significativos. Esses componentes séo
necessarios para a remocgao eficiente e nao inflamatéria de células mortas por
macréfagos. Em individuos com essas deficiéncias, o comprometimento dessa
eliminacdo pode resultar em inflamacéo e favorecer o desenvolvimento do LES. No
entanto, os mecanismos pelos quais fatores ambientais, como infec¢des virais ou

medicamentos, desencadeiam o LES ainda ndo estdo completamente esclarecidos.?”

O tratamento para LES é personalizado e depende da gravidade da doenga,
das areas do corpo afetadas e da presenga de complicagdes. Os principais objetivos
do tratamento s&o reduzir a inflamagao, controlar os sintomas, prevenir surtos e
minimizar danos a 6rgaos. Além da terapia medicamentosa, pacientes com LES sao
frequentemente recomendados a adotar medidas para manter um estilo de vida
saudavel, como evitar exposicado ao sol, controlar o estresse, manter uma dieta
equilibrada e aderir ao tratamento médico de forma rigorosa. O tratamento deve ser
adaptado regularmente, conforme a evolugédo da doencga e a resposta do paciente.?”
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4.2.3 Artrite Reumatoide

A AR é uma doenca inflamatdria cronica e autoimune, caracterizada por
inflamacao persistente e simétrica das articulagdes periféricas, principalmente na
sindvia articular. Sua causa exata € desconhecida, mas envolve uma complexa
interacéo de fatores genéticos e ambientais. A ativagdo anormal de células B e T, bem
como da imunidade inata desempenha um papel central na patogénese da AR.
Embora a infec¢do tenha sido postulada como um gatilho, ainda nao foi comprovada
de maneira satisfatéria.?®

O tratamento precoce e intensivo da AR é essencial para retardar ou prevenir
a progressao da erosao articular. Medicamentos imunomoduladores, como o
metotrexato, sdo amplamente usados. Acredita-se que sua eficacia seja decorrente

do aumento da liberagao de adenosina, um mediador anti-inflamatorio.?®

Além do metotrexato, terapias biolégicas, como os inibidores do fator de
necrose tumoral (TNF) como por exemplo o etanercepte, infliximabe e adalimumabe,
tém sido eficazes no tratamento da AR. No entanto, esses tratamentos sao caros e
podem aumentar o risco de infeccdes e outras condicdes autoimunes. Apesar de sua

eficacia, alguns pacientes ndo respondem adequadamente ao bloqueio do TNF.?®

Outros agentes biologicos, como rituximabe (que ataca células B) e CTLA4-Ig
(que interfere na coestimulagdo imunoldgica), também mostraram beneficios. A
combinacgao de diferentes agentes com mecanismos complementares parece ser uma

abordagem promissora para o controle da AR.?®

4.2.4 Sindrome de Sjogren

A sindrome de Sjogren é uma doenga reumatica autoimune progressiva, em
que as glandulas exdécrinas sao os principais alvos, levando ao ressecamento severo
dos olhos (xeroftalmia) e da boca (xerostomia), também conhecida como
ceratoconjuntivite seca. Histologicamente, essa sindrome se caracteriza por um
infiltrado  inflamatério nas glandulas lacrimais e salivares, além de

hipergamaglobulinemia e altos niveis de autoanticorpos.®°

Embora alguns virus, como o citomegalovirus, tenham sido implicados na
origem da doenca, ainda faltam evidéncias conclusivas. O tratamento atual é focado

no alivio dos sintomas, utilizando lagrimas artificiais para os olhos e estratégias para



22

estimular o fluxo salivar, como goma de mascar e pastilhas. Até o momento, ndo existe
um tratamento imunossupressor eficaz, sugerindo que os mecanismos centrais da
doenga ainda n&o foram identificados. Nos casos graves, com complicagdes como

vasculite e mononeurite multipla, € necessaria imunossupressao sistémica.*°

4.3 Relacionar a microbiota intestinal e as doengas autoimunes

Um estudo randomizado mendeliano de duas amostras, realizado em 2022,
buscou estabelecer uma associagao causal entre a Ml e as doencgas autoimunes. Esse
estudo analisou dados de estudos de associagdo gendmica disponibilizados
publicamente, obtendo um conjunto de estatisticas de uma meta-analise multiétnica

em larga escala, que incluiu 18.340 individuos de 24 coortes.®'

Combinando os resultados da descoberta e os estagios de replicagao, foi
identificada uma associagao causal com o género bacteriano Bifidobacterium. Uma
maior abundancia relativa deste género foi associada a um maior risco de DM1 (95%)
e doenca celiaca (95%). Esses achados sugerem uma relagéo causal entre o género
Bifidobacterium no desenvolvimento do DM1 e da doenca celiaca, oferecendo novos
insights sobre o mecanismo de desenvolvimento de doengas autoimunes mediado

pela MI.*

Outro estudo conduzido por Cayres et al. (2021), investigou a presenga de
algumas bactérias especificas em amostras de fezes de pacientes com tireoidite de
hashimoto (TH) e correlacionou esses dados com habitos alimentares, dados clinicos
e concentracdes sistémicas de citocinas e zonulina. Os resultados mostraram um
aumento significativo nas espécies do género Bacteroides e uma diminuicdo de
Bifidobacterium em amostras de pacientes com TH. Além disso, as espécies do
género Lactobacillus foram encontradas em maior abundancia em pacientes que néo
faziam reposi¢cao de horménio tireoidiano, em comparagcdo com aqueles que faziam
tratamento com levotiroxina. Em relacdo aos habitos alimentares, os resultados
mostraram que existem diferencas significativas (p<0.05) no consumo de vegetais,
frutas, proteinas de origem animal, laticinios, gorduras saturadas e carboidratos entre
pacientes com TH e grupo controle, e uma correlagao inversa entre 0 consumo de

proteina de origem animal e o género Bacteroides.*?
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Ha ainda muitas outras evidéncias de que alteragcdes na Ml estao relacionadas
com o desenvolvimento e/ou a evolucido de doencas autoimunes.?*3* Essas alteracdes
costumam ser caracterizadas por um desequilibrio nas familias de bactérias presentes
no lumen intestinal, popularmente chamado de “disbiose”. Durante a disbiose,
observa-se uma redugao da diversidade microbiana e interagdes desreguladas entre
células do sistema imunolégico e os microrganismos. Algumas bactérias especificas,
como a Bacteroides fragilis, promovem a diferenciagdo de células T reguladoras e a
secregcao de citocinas anti-inflamatérias, enquanto as bactérias filamentosas
segmentadas (BFS) favorecem a diferenciagao de células T auxiliares tipo 17 (Th17)
e a secrecdo de citocinas pro-inflamatérias que atuam ativamente na cascata
metabdlica de diversas doengas autoimunes.® A figura 4 ilustra o [lumen intestinal e a
interagdo entre microrganismos colonizadores e células imunolodgicas, resultando na

producao de citocinas anti e pré-inflamatorias.3®

% =

.y ~
°

" o

Figura 4 - Representagdo esquematica da interagédo entre a microbiota intestinal e o sistema imunolégico. Em um
cenario saudavel, onde ha uma eubiose, existe uma diversidade de microrganismos e homeostase imunolégica na
mucosa intestinal. Os microrganismos comensais instruem as células dendriticas a induzir a diferenciagao celular
secretora de IgA e, por sua vez, a IgA regula a composi¢cao da microbiota intestinal.

Fonte: OLIVEIRA, 2017.

Estudos experimentais em roedores também exploraram o potencial da
suplementagao de acido linoleico conjugado (ALC) para modular a progressao da
esclerose multipla em um modelo de autoimunidade do sistema nervoso central
(SNC). Os resultados indicaram que a suplementagao continua com ALC desde o
inicio da doenca resultou em uma melhora significativa no curso da doenga em ratos

que receberam racgao enriquecida com ALC ao longo de 100 dias, comparados aos
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que receberam racdo controle. Ratos com encefalomielite 6ptico-espinhal dupla
transgénica que receberam ALC apresentaram um atraso significativo no inicio da
doenca, com um inicio médio no 30° dia em comparacao ao 24° dia nos ratos controle.
Esses achados sugerem que a suplementacéao dietética continua com ALC melhora o
curso da doencga de autoimunidade do SNC e inibe as respostas de células T CD4 e

células pro-inflamatérias periféricas e especificas do SNC.*”

4.4 Avaliagao da modulagao da microbiota intestinal no tratamento das
doencgas autoimunes

Ha anos, muitos pesquisadores e estudiosos buscam entender melhor a
relagdo entre o microbioma intestinal e seu hospedeiro. Considerando que a
composi¢ao da Ml é influenciada por multiplos fatores e pode sofrer variagbes ao longo
da vida, surgem questionamentos sobre a possibilidade de modula-la para promover
saude e longevidade. Entre as principais questdes, destacam-se: (i) a modulagéo
deve ser feita desde o inicio da vida para ter seus efeitos desejados ou se ela pode
ter inicio a qualquer idade?; (i) O processo deve ser continuo ou por apenas um
determinado periodo de tempo?; (iii) Quanto tempo seria necessario para consolidar
seus efeitos?; (iv) E possivel consolida-la ou essa modulagéo deve ser continua?; (v)
Se a modulacéo for feita antes do possivel aparecimento de uma doenga autoimune,
isso garantiria que o individuo ndo desenvolvesse a doenga, ainda que tivesse uma
pré-disposicdo genética? e; (vi) Se a modulagéo for feita depois da descoberta da

doenga autoimune, o individuo teria os mesmos resultados positivos?

Para tentar responder algumas dessas questdes, buscou-se na literatura
estudos e revisdes sobre o tema e alguns dos achados mais interessantes seréo

comentados a seguir.

Sabe-se que a MI exerce fungdes de defesa nos processos inflamatorios,
atuando diretamente na producdo de células TH17 e IgA, essenciais na resposta
imune. A microbiota também participa da resposta a doencas autoimunes por meio da
producao de citocinas proé-inflamatérias, como a interleucina-17A (IL-17A), IL-17F e
IL-22. Indiretamente, contribui para a imunidade por competicdo por nutrientes,
dificultando a colonizagdo por patégenos e favorecendo a produgdo de muco na
parede intestinal, o que impede a adesao patogénica. Assim, a microbiota aumenta a

imunidade inata e promove a imunidade adaptativa®® (Figura 3).
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Figura 3 - Microbiota intestinal afeta doencas autoimunes extra intestinais.
Fonte: KAMADA, 2013.

Luu et al. (2019), identificaram que os AGCCs apresentam efeitos
imunomoduladores, embora seus mecanismos de agao ainda n&o sejam totalmente
compreendidos. O pentanoato, um AGCC abundante, mostrou-se capaz de regular
intensamente o imunometabolismo, estimulando a produgao de IL-10 em linfocitos por
meio de uma alteragdo no metabolismo celular que favorece a oxidacéo de glicose.
Em modelos experimentais de esclerose multipla e colite em roedores, observou-se
que células B reguladoras estimuladas pelo pentanoato protegeram contra a doenca
autoimune. Esse AGCC também inibe a atividade de enzimas como a histona
desacetilase em células T CD4+, reduzindo a producéao de citocinas pro-inflamatorias
como a IL-17A. Além disso, em roedores livres de germes com BFS, o pentanoato
impediu a geragao de células TH17 no intestino delgado e aliviou a inflamagao
causada por BFS no sistema nervoso central. Esses achados indicam que o
pentanoato derivado de AGCC pode ter efeitos terapéuticos significativos em doengas

autoimunes e inflamatorias.3®

Outro estudo semelhante, conduzido por Sanchez et al. (2020), também
demonstrou que o butirato e o propionato, produtos provenientes da fermentacao de

fibras vindas da dieta, podem influenciar a diferenciagao ou fun¢des de macrofagos,
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células T e células dendriticas. Em doses baixas, esses AGCCs influenciam
diretamente as funcbes intrinsecas das células B com o intuito de aumentar
moderadamente a comutagdo do DNA da classe das imunoglobulinas (mecanismo
biolégico que muda a produgéo de imunoglobulina de uma célula B de um tipo para
outro), ao mesmo tempo que diminuem em maior quantidade (acima do que seria uma
dose fisiologica) a expressdo da enzima AID (citidina desaminase induzida por
ativagao) e Blimp1 (repressor transcricional que atua no controle da diferenciagéo
terminal de células secretoras de anticorpos), a comutagdo do DNA da classe das
imunoglobulinas, a hipermutagdo somatica e a diferenciagao de células plasmaticas.
Assim, esses AGCCs deixam de lado seu papel de substrato energético e passam a
ter um papel sistémico atuante, prejudicando as respostas de anticorpos dependentes
e independentes de células T intestinais e sistémicas. Para além disso, sua
repercussao epigenética nas células B se alonga ao impedimento da producao de

autoanticorpos e autoimunidade em modelos de lUpus em roedores.*°

Em um estudo de 2019, um grupo de brasileiros estudou o efeito do butirato na
inflamacao pulmonar. Os achados desse estudo revelaram que o butirato € mais
eficaz do que o propionato no estimulo da expressdo de FOXP3 (um fator de
transcrigdo cuja fungao é suprimir genes relacionados a processos inflamatérios) e na
inibicdo de IL-9. Observou-se ainda que o propionato tem impacto negativo na
diferenciagao in vitro de células T que expressam IL-13. Além disso, o tratamento com
butirato diminuiu a inflamagédo pulmonar e a producdo de muco, resultando numa
menor expressao de células Th9 e eosindfilos infiltrados no pulm&o. Considerando o
aumento nas evidéncias de que os metabdlitos providos da microbiota auxiliam na
modulag¢ao de doencas inflamatdrias como asma, colite e artrite, esse estudo buscou
avaliar se os AGCC butirato e propionato poderiam impactar na diferenciacdo de
células Th9, principais atuantes no processo de inflamagao. Os resultados mostraram
que o butirato adicionado a cultura no dia 0 mudou significativamente a diferenciacéo
celular, de uma expressao de IL-9 para uma expressdo de células T de FOXP3,

enquanto o propionato mostrou menor eficacia em promover essa mesma alteracéo.*

Por fim, em 2020, um grupo de pesquisadores conduziu um estudo com
roedores para analisar a possivel modulacdo da homeostase das células T
relacionadas ao receptor 6rfao gama (RORy) presentes no intestino através de

metabdlitos microbianos de acidos biliares. Os resultados sugerem que esses acidos
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biliares podem influenciar a fungdo das células T RORy por meio do receptor de
vitamina D, que é solubilizado por acidos biliares. A desregulagédo dos acidos biliares
intestinais esta associada a patogénese de doencas inflamatérias intestinais e cancer
colorretal. O papel do receptor de vitamina D na modulacéo das células T RORy e na
suscetibilidade a colite levanta a hipétese de que variantes genéticas do receptor de
vitamina D poderiam afetar a resposta imunoldgica intestinal, aumentando a
predisposi¢cao a doencgas inflamatérias. Em termos mecanicos, o receptor nuclear de
vitamina D pode atuar na homeostase de células T reguladoras ao integrar sinais
provenientes dos acidos biliares e de fatores de transcricdo. Compreender os
mecanismos moleculares que regulam as células T RORy por meio dessa interagao
entre acidos biliares, o hospedeiro e sua microbiota sera essencial para o
desenvolvimento de tratamentos direcionados a disturbios gastrointestinais

inflamatdrios, como a doenga de Crohn.*?

5 CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou que a MI exerce uma influéncia no
desenvolvimento e manejo das doengas autoimunes, uma vez que a composi¢ao da
Ml interfere no sistema imunolégico. O desequilibrio bacteriano intestinal esta
associado a processos inflamatorios e aos sintomas clinicos. A modulagdo da M,
especialmente por intervengdes dietéticas, apresenta um potencial alvo terapéutico,
uma vez que a dieta exerce grande influéncia na diversidade e funcionalidade da MI.
Contudo, apesar dos achados serem promissores, mais pesquisas sio necessarias
para entender como a modulacdo da MI pode ter aplicabilidade clinica como
tratamento para doengas autoimunes, especialmente quanto a padronizacdo de
estratégias e a personalizagéo das intervengdes. A interagdo dos metabdlitos com o
sistema imunoldgico ainda é pouco compreendida e deve considerar fatores

individuais nos estudos futuros.
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