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RESUMO

A microbiota intestinal desempenha um papel muito importante na modulagdo do sistema
imunoldgico, impactando a salde humana e a defesa contra patégenos. Composta por trilhdes de
microrganismos no trato gastrointestinal, incluindo bactérias, fungos e virus, a microbiota é essencial para
a regulagéo e para o desenvolvimento adequado das respostas imunes. Pesquisas recentes mostram que,
além de auxiliar na digestéo e na absorcao de nutrientes, esses microorganismos também influenciam a
maturacdo do sistema imunoldgico e a integridade da barreira intestinal, evitando que bactérias e toxinas
entrem na corrente sanguinea. Quando temos uma desregulacdo na composicdo da microbiota, um
fenbmeno chamado disbiose, podem surgir condi¢cdes inflamatérias e doencas autoimunes, como as
doencas inflamatérias intestinais. Compreender os mecanismos pelos quais a microbiota interage com o
sistema imunoldgico é essencial para desenvolver intervencdes que restaurem o equilibrio microbiano e
fortalecam a imunidade. Este estudo busca realizar uma revisdo da literatura atual sobre essas interagdes,
destacando 0os mecanismos pelos quais a microbiota influencia o sistema imune, o impacto de alteracdes
microbianas no desenvolvimento de doencas autoimunes, e as possibilidades de intervengbes
terapéuticas. Tendo em vista importancia crescente da microbiota como alvo terapéutico, esta pesquisa
tem o objetivo de destacar o conhecimento sobre essa relagéo e identificar possiveis abordagens para o
tratamento de doencas imunolégicas, servindo como fonte de dados cientificos da area.
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ABSTRACT

The gut microbiota plays a very important role in modulating the immune system, impacting human health
and defense against pathogens. Composed of trillions of microorganisms in the gastrointestinal tract,
including bacteria, fungi, and viruses, the microbiota is essential for the regulation and proper development
of immune responses. Recent research shows that, in addition to aiding in digestion and nutrient absorption,
these microorganisms also influence the maturation of the immune system and the integrity of the intestinal
barrier, preventing bacteria and toxins from entering the bloodstream. When we have a dysregulation in the
composition of the microbiota, a phenomenon called dysbiosis, inflammatory conditions and autoimmune




diseases, such as inflammatory bowel diseases, can arise. Understanding the mechanisms by which the
microbiota interacts with the immune system is essential to develop interventions that restore microbial
balance and strengthen immunity. This study aims to review the current literature on these interactions,
highlighting the mechanisms by which the microbiota influences the immune system, the impact of microbial
alterations on the development of autoimmune diseases, and the possibilities for therapeutic interventions.
Given the growing importance of the microbiota as a therapeutic target, this research aims to highlight
knowledge about this relationship and identify possible approaches for the treatment of immunological
diseases, serving as a source of scientific data in the area.

Keywords: microbiota, immune system and intestinal modulation.

INTRODUCAO:

A influéncia da microbiota intestinal no sistema imunologico tem sido objeto
de crescente interesse na comunidade cientifica, especialmente devido ao papel crucial
gue essas comunidades microbianas desempenham na regulacdo e modulacdo das
respostas imunes. A microbiota intestinal € composta por trilhdes de microrganismos que
coexistem no trato gastrointestinal humano, destacando-se as bactérias, fungos e virus,
desempenhando fungbes vitais ha manutencdo da homeostase e na defesa contra
patégenos. Nos ultimos anos, estudos tém demonstrado que essa microbiota ndo apenas
auxilia na digestdo e na absorcdo de nutrientes, mas também exerce uma influéncia
significativa sobre a maturacdo e o funcionamento do sistema imunolégico (Chuluck et
al., 2023).

A interacdo entre a microbiota intestinal e o sistema imunolégico é complexa e
multifacetada. Através da producéo de metabdlitos bioativos e da modulacéo da resposta
inflamatoria, as bactérias intestinais desempenham um papel essencial na educacéo do
sistema imunolégico, ajudando-o a distinguir entre microrganismos benéficos e
patégenos. Além disso, a microbiota € fundamental para a manutencéo da integridade da
barreira intestinal, que impede a translocacdo de bactérias e toxinas para a corrente
sanguinea, prevenindo assim respostas imunes excessivas que poderiam levar a
doencas autoimunes e inflamatorias.

Disturbios na composicdo da microbiota intestinal, como a disbiose, tém sido
associados a uma variedade de condi¢des imunoldgicas e inflamatorias. Por exemplo, a
disbiose pode desencadear respostas imunes desreguladas, contribuindo para o
desenvolvimento de doencas crbénicas, como a doencga inflamatéria intestinal (Souza et

al., 2023). A compreenséo desses mecanismos € fundamental para o desenvolvimento




de estratégias terapéuticas que visem restaurar o equilibrio da microbiota e,
consequentemente, melhorar a saude imunoldgica dos individuos.

Este estudo tem como objetivo geral revisar e analisar criticamente a literatura
cientifica existente sobre a influéncia da microbiota intestinal no sistema imunoldgico,
buscando compreender os principais mecanismos de interacdo e suas consequéncias
para a saude humana. Além disso, pretende-se identificar e descrever os mecanismos
pelos quais a microbiota intestinal modula a resposta imunoldgica, avaliar o impacto das
alteracGes na microbiota sobre o desenvolvimento de doengas autoimunes, e explorar as
possiveis aplicacdes terapéuticas derivadas da modulacdo da microbiota para o
tratamento e prevencao dessas doengas.

Tendo em vista a necessidade de uma compreensao mais aprofundada dos
mecanismos pelos quais a microbiota intestinal modula o sistema imunologico,
especialmente diante do aumento da incidéncia de doencgas autoimunes, essa pesquisa
€ relevante pela importancia crescente da microbiota intestinal como alvo terapéutico
para esses casos. Apesar dos avancos na area, ainda existem lacunas significativas no
conhecimento sobre como a disbiose e outros fatores alteram a funcdo imunoldgica e
quais estratégias terapéuticas podem ser mais eficazes para corrigir esses desequilibrios.
Compreender melhor essas interacdes podem possibilitar que novas abordagens sejam
desenvolvidas para prevenir e tratar doencas relacionadas ao sistema imunoldgico,
utilizando o potencial terapéutico da modulagcdo microbiana. Assim, ao revisar o
conhecimento atual e identificar areas para futuras pesquisas, este estudo contribuira
para o avanc¢o da ciéncia no entendimento da relagdo entre a microbiota intestinal e o

sistema imunoldgico, oferecendo uma base para novas abordagens terapéuticas.




FUNDAMENTACAO TEORICA

A microbiota intestinal exerce uma influéncia crucial no desenvolvimento e
regulacdo do sistema imunologico, estabelecendo uma conexao vital entre os
microorganismos que habitam o intestino e a resposta imune do organismo. Assim, a
microbiota ndo apenas auxilia na digestdo e absorcdo de nutrientes, mas também
desempenha um papel central na educacdo do sistema imunolégico, ensinando-o a
diferenciar entre patdgenos nocivos e substancias inofensivas. Isso € fundamental para
evitar respostas imunoldgicas exageradas, que podem levar a condi¢cdes autoimunes e
inflamatorias (Souza et al.,2023), .

Antes de tudo, microbiota promove a producdo de citocinas, moléculas de
sinalizacdo que modulam a resposta imune, promovendo tanto reacdes inflamatorias
quanto anti-inflamatérias. Citocinas como a interleucina-10 (IL-10), por exemplo, sao
produzidas por microorganismos benéficos e tém efeito anti-inflamatério. Em
contrapartida, a disbiose, caracterizada por um desequilibrio na composicdo da
microbiota, pode desencadear a producéo excessiva de citocinas pro-inflamatérias, como
a interleucina-18 (IL-1B) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), exacerbando
condicdes inflamatérias crénicas.

Outro ponto relevante € o conceito de resiliéncia da microbiota, a capacidade de
recuperacdo da microbiota apos perturbacdes como dietas inadequadas, uso de
antibioticos e infecgdes é crucial para manter a saude imunoldgica (Dogra, Doré e Damak,
2020). A resiliéncia da microbiota se refere a sua capacidade de retornar ao estado de
equilibrio apés um desafio, evitando a transicdo para uma nova condicdo de disbiose,
gue esta associada a varias doencas cronicas.

Além disso, a interagdo entre a microbiota e a imunidade mucosa também é
destacada como essencial para a protecdo contra patdogenos intestinais e para a
manutencao da tolerancia a antigenos inofensivos. A comunicacéo bidirecional entre as
bactérias intestinais e as células imunes, como linfécitos T e células dendriticas, ajuda a

manter o equilibrio imunologico e prevenir inflamacdes desnecessarias.




METODOLOGIA

Esta pesquisa caracteriza-se como uma revisdo da literatura com abordagem
quali-quantitativa, que combina aspectos qualitativos e quantitativos para a analise dos
dados. A abordagem qualitativa busca interpretar e compreender informacgdes
descritivas, avaliando as diferentes perspectivas apresentadas nos artigos selecionados.
Por outro lado, a abordagem quantitativa € aplicada ao levantamento e analise dos dados
numericos, como frequéncias, amostras e resultados estatisticos mencionados nos
estudos, permitindo um exame mais objetivo das informacdes.

Para a coleta de dados, realizou-se uma busca sistemética de artigos cientificos
nas bases de dados PubMed e SciELO. Foram selecionados 20 artigos publicados nos
altimos dez anos, em inglés ou portugués, que tratavam da interacdo entre microbiota
intestinal e sistema imunoldgico. A busca foi realizada utilizando as palavras-chave
“Disbiosis intestinal”, “Disbiosis intestinal and immune system” e “Immune system and
microbiota”. Esses critérios foram definidos para garantir a relevancia, atualidade e a
gualidade das fontes incluidas na revisao.

Os artigos selecionados foram organizados em uma tabela para facilitar a analise
e a comparacgao dos dados. A tabela foi estruturada com os seguintes campos: “Titulo”;
“‘Ano”; “Pais”; “Autor”; e “ldioma”. Essa organizagdo permitiu identificar padroes e
tendéncias nos estudos sobre o tema. Além disso, a revisdo incluiu tanto estudos
experimentais quanto revisées sistematicas, com o objetivo de fornecer uma visdo ampla

e aprofundada sobre a influéncia da microbiota intestinal no sistema imunoldgico.




RESULTADOS

“A COLONIZAGCAO DA MICROBIOTA | 2016 | BRASIL LUDMILLA PORTUGUES
INTESTINAL E SUA INFLUENCIA NA PAIXAO;
SAUDE DO HOSPEDEIRO” FABIOLA

CASTRO
“ANALISE DA INFLUENCIA DA 2021 | BRASIL BRUNO PORTUGUES
MICROBIOTA INTESTINAL SOBRE A MILNITSKY
SAUDE HUMANA: CORRELAGCOES
ENTRE MICRORGANISMOS
SIMBIONTES E DOENCAS
HUMANAS”
“A MICROBIOTA ADQUIRIDA DE 2021 | BRASIL COELHO ET PORTUGUES
ACORDO COM A VIA DE AL.
NASCIMENTO: UMA REVISAO
INTEGRATIVA”
“A INFLUENCIA DA MICROBIOTA 2023 | BRASIL CHULUCK ET PORTUGUES
INTESTINAL NA SAUDE HUMANA: AL.
UMA REVISAO DE LITERATURA”
“MICROBIOTA INTESTINAL E SUA 2023 | BRASIL ONOFRE ET PORTUGUES
INFLUENCIA NAS INFECCOES AL.
HOSPITALARES: UMA REVISAO DA
LITERATURA”
“A RELAGAO ENTRE MICROBIOTA 2023 | BRASIL SOUZAET AL. | PORTUGUES
INTESTINAL E SAUDE DO SISTEMA
IMUNOLOGICO?”
“GUT MICROBIOTA, METABOLITES 2016 | ESTADOS MICHELLE INGLES
AND HOST IMMUNITY” UNIDOS ROOKS:;

WENDY

GARRET
“HOMEOSTATIC IMMUNITY AN THE | 2017 | ESTADOS YASMINE INGLES
MICROBIOTA” UNIDOS BELKAID;

OLIVER

HARRISON
“THE DYNAMICS OF THE SKIN’S 2019 | ESTADOS ALAN NGUYEN:; | INGLES
IMMUNE SYSTEM” UNIDOS ATHENA

SOULIKA
“CONTRIBUTION OF THE 2020 | ESTADOS DANIEL INGLES
INTESTINAL MICROBIOME AND GUT UNIDOS CHOPYK;
BARRIER TO HEPATIC DISORDERS” ARASH

GRAKOUI
“MICROBIOTA-IMMUNE SYSTEM 2020 | ESTADOS MIKAL INGLES
INTERACTIONS AND ENTERIC VIRUS UNIDOS ACEVEDO;
INFECTION” JULIE

PFEIFFER
“THE MICROBIOME AND GUT 2022 | ESTADOS LEE ET AL. INGLES
HOMEOSTASIS” UNIDOS




“EXERCISE AND IMMUNE SYSTEM 2019 | ITALIA TICINESI ET INGLES
AS MODULATORS OF INTESTINAL AL.
MICROBIOME: IMPLICATIONS FOR
THE GUT-MUSCLE AXIS

HYPOTHESIS”
“THE INTERPLAY BETWEEN 2019 | ITALIA MOFFA ET AL. INGLES
IMMUNE SYSTEM AND MICROBIOTA
IN DIABETES”
“MECHANISMS AND 2017 | SUICA G. ADRIENNE INGLES
CONSEQUENCES OF INTESTINAL WEISS,;
DYSBIOSIS” THIERRY
HENNET
“GUT MICROBIOTA RESILIENCE: 2020 | FRANCA DOGRAETAL. | INGLES

DEFINITION, LINK TO HEALTH AND
STRATEGIES FOR INTERVENTION”

“IMMUNE SYSTEM EFFICIENCY IN 2021 | PORTUGAL | BARBOSAET INGLES

CANCER AND THE MICROBIOTA AL.
INFLUENCE”
“MICROBIOTA-DERIVED ACETATE 2021 | ALEMANHA | ERNY ET AL. INGLES

ENABLES THE METABOLIC FITNESS
OF THE BRAIN INNATE IMMUNE
SYSTEM DURING HEALTH AND

DISEASE”

“DIET-REGULATING MICROBIOTA 2021 | COREIADO | EOM ET AL. INGLES
AND HOST IMMUNE SYSTEM IN SUL

LIVER DISEASE”

“THE HUMAN MICROBIOME IN 2022 | AUSTRALIA | JIM MANOS INGLES

DISEASE AND PATHOLOGY”

1. Tabela com 20 artigos, agrupados por pais, da publicagdo mais antiga a mais recente.

A tabela reune 20 artigos relacionados com o tema “a influéncia da microbiota
intestinal no sistema imunoldgico”, organizados por pais de publicacédo e dispostos
cronologicamente da publicacdo mais antiga para a mais recente. Observa-se que 0
Brasil e os Estados Unidos concentram a maior parte dos estudos encontrados, com seis
artigos cada. Essa quantidade significativa de publica¢cdes nesses dois paises destaca o
interesse e 0s avanc¢os de suas comunidades cientificas no tema. Além deles, ha também
contribuicdes de outros paises, como ltalia, Suica, Franca, Portugal, Alemanha, Coreia
do Sul e Australia, com um artigo cada, evidenciando o carater global das pesquisas
sobre o papel da microbiota na imunidade.

No que diz respeito ao idioma, a maioria dos artigos esta em inglés, totalizando 14

publicacbes. Essa predominancia do inglés reflete sua importancia como lingua




internacional de divulgacéao cientifica, essencial para ampliar o alcance e o impacto dos
estudos. Ja os artigos em portugués, que somam seis e sdo todos de origem brasileira,
demonstram o interesse nacional pelo tema e indicam que o Brasil tem feito contribui¢coes
importantes para essa area em sua propria lingua. Essa diversidade de idiomas também
evidencia o alcance do tema, com informacdes que vao além das barreiras linguisticas e
estdo acessiveis para diferentes publicos.

Além disso, a distribuicdo temporal dos estudos, entre 2016 e 2023, permite
observar um aumento no nimero de publica¢des sobre o assunto nos ultimos anos. Esse
crescimento progressivo demonstra o interesse crescente da comunidade cientifica em
entender as interacdes entre a microbiota intestinal e o sistema imunoldgico. Nos ultimos
cinco anos, especialmente, o tema parece ter recebido mais atencdo, o que pode ser
atribuido ao avanco das tecnologias de sequenciamento e a crescente compreensao dos
impactos da microbiota na saide humana em geral.

Por fim, os temas abordados nos artigos incluem uma ampla variedade de
questdes ligadas ao tema proposto. Ha estudos que tratam do papel dos metabdlitos, da
relacdo com doencas especificas, como diabetes e cancer, além da importancia da
homeostase intestinal para a manutencdo da saude. Esse conjunto de pesquisas
possibilita uma ampla visdo sobre o papel da microbiota intestinal, sintetizando de
maneira relevante as diferentes abordagens e perspectivas dos estudos internacionais,
contribuindo assim para um melhor entendimento do impacto da microbiota intestinal na

saude humana.

DISCUSSAO

Mecanismos de interag&o entre a microbiota intestinal e o sistema imunoldgico

A microbiota intestinal impacta diretamente na regulagédo do sistema imunoldgico,
promovendo o equilibrio entre respostas efetivas contra patdgenos e a tolerancia a
antigenos inofensivos. Esse equilibrio é sustentado por diversos mecanismos complexos

de interacdo entre a microbiota e o sistema imune. Um dos principais mecanismos € a




modulacao de citocinas, moléculas sinalizadoras essenciais para a resposta imunologica.
Determinadas bactérias comensais, por exemplo, estimulam a producao de citocinas anti-
inflamatoérias, como a interleucina-10 (IL-10), ajudando a suprimir inflamacdes
excessivas. No entanto, bactérias patogénicas induzem a liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias, como a interleucina-1 (IL-1B) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
ajustando a resposta do organismo a infeccdes sem comprometer a tolerancia aos
microrganismos benéficos (Souza et al., 2023).

Além disso, a microbiota é fundamental para conservar a integridade da barreira
epitelial intestinal, que previne a entrada de microrganismos e toxinas na corrente
sanguinea. Bactérias benéficas reforcam essa barreira, promovendo a producao de muco
e de peptideos antimicrobianos que protegem a superficie intestinal. As células epiteliais
também secretam defensinas e outras moléculas antimicrobianas em resposta a
presencga de microrganismos comensais, criando uma “zona desmilitarizada” que limita o
contato direto entre microrganismos e células intestinais, prevenindo inflamacdes
exageradas (Belkaid, Y; Harrison, O., 2017).

Outro mecanismo importante envolve a producdo de metabdlitos, especialmente
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como o butirato, resultantes da fermentacéo de
fibras pela microbiota. Esses metabodlitos possuem propriedades anti-inflamatérias e
desempenham um papel crucial na salude das células epiteliais, além de alcancarem
tecidos periféricos, onde regulam a expressdo génica e a diferenciacdo de células
imunoldgicas, como linfécitos e macréfagos (Belkaid, Y; Harrison, O., 2017). Assim, 0s
AGCC ajudam a modular a resposta imunoldgica e promovem a tolerancia em varias
partes do corpo.

Por fim, a microbiota intestinal é fundamental para a regulacdo da imunidade
mucosa, que protege as superficies do trato gastrointestinal. A interacdo da microbiota
com o sistema imunolégico mucoso promove a producgdo de linfécitos intraepiteliais e
células T regulatérias (Tregs), que controlam a inflamacdo local e evitam reacdes
autoimunes. A colaboracéo entre microrganismos comensais e células imunes mucosas
mantém um ambiente regulado e saudavel, essencial para evitar condi¢cdes inflamatdérias

cronicas e autoimunes (Souza et al., 2023).




Esses mecanismos nos mostram a complexa e dinamica relacdo entre a
microbiota intestinal e o sistema imunolégico, com impacto direto na homeostase
imunolégica e na saude geral. Com isso, a partir da compreenséo desse vinculo abrem-
se caminhos para novas intervencgdes terapéuticas, como a modulagdo da microbiota

para o tratamento de doencas autoimunes e inflamatorias.

Interacdes na microbiota intestinal e implicagfes para a saude imunolégica

O papel da microbiota tem sua relevancia para o desenvolvimento imunologico,
desde o nascimento do individuo. Estudos confirmam que a microbiota inicial de um
recém-nascido é significativamente influenciada pela via de parto, sendo que os nascidos
por via vaginal, parto normal, recebem uma colonizacdo de bactérias benéficas, como
Bacteroides, Bifidobacterium e Lactobacillus, que sdo essenciais para a formacao de uma
microbiota diversificada e equilibrada. Por outro lado, temos que bebés nascidos por
cesariana tendem a apresentar uma microbiota dominada por microrganismos comuns
na pele, como Staphylococcus e Clostridium, que ndo estimulam o sistema imunoldgico
com a mesma eficiéncia (Coelho et al., 2021). Essa diferenca inicial na composicao
microbiana pode ser notada na saude imunologica de longo prazo, predispondo os
nascidos por cesarea a uma maior incidéncia de doencas autoimunes e alergias.

A microbiota intestinal, composta por trilhdes de microrganismos, desempenha
funcdes criticas que vao além da digestdo, exercendo influéncia direta na maturacéo e
na regulacdo do sistema imunoldégico. Esse papel € mediado pela producdo de
metabdlitos e pela modulacdo de respostas inflamatérias. Por exemplo, a presenca de
bactérias do género Bifidobacterium, comum em microbiotas saudaveis, estimula a
producdo de citocinas anti-inflamatorias, contribuindo para uma resposta imune
equilibrada e prevenindo condi¢fes inflamatorias cronicas. Esse efeito anti-inflamatorio é
especialmente importante durante o desenvolvimento imunoldgico infantil, quando o
organismo estad se adaptando a novas exposi¢cdes ambientais (Coelho et al., 2021).
Dessa forma, a diversidade e a composicao da microbiota na infancia sdo essenciais para

a construcéo de uma resposta imunoldgica resiliente e adaptativa.




Conforme o individuo cresce, fatores como dieta, ambiente e uso de antibidticos e
seu estilo de vida com um todo, impactam a composi¢cdo da microbiota intestinal,
influenciando o equilibrio imunolégico. A perda de diversidade microbiana, conhecida
como disbiose, é associada a condi¢cdes inflamatérias, como doencas inflamatorias
intestinais, obesidade e até alguns tipos de cancer. A microbiota saudavel, entretanto,
promove a producéo de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), como o butirato, que
possui efeitos anti-inflamatorios e antitumorais, modulando células do sistema imune para
manter uma vigilancia eficiente contra células cancerigenas. Estudos recentes destacam
gue a presenca de AGCCs ajuda a regular o ambiente intestinal e a reduzir processos
inflamatorios, prevenindo o desenvolvimento de inflamagdes crénicas que estdo na base
de diversas doencas (Barbosa et al.,2021)

Além disso, a microbiota desempenha um papel importante na resposta a terapias
imunoldgicas, como a imunoterapia no tratamento do cancer. Pesquisas demonstram que
certos perfis microbianos estdo associados a uma resposta mais eficaz a imunoterapias,
especialmente em terapias de bloqueio de pontos de controle imunolégico. A interacédo
entre microbiota e imunidade antitumoral ocorre por meio da estimulacéo das células T e
da producdo de citocinas que fortalecem a resposta contra células cancerigenas
(Barbosa et al.,2021). Essa relacdo sugere que a manipulacdo da microbiota, seja por
dieta ou por suplementacéo de probioticos, pode potencializar a eficacia das terapias
contra o cancer, promovendo uma resposta imune mais robusta e especifica contra os
tumores.

Logo, diversos fatores irdo influenciar a composi¢cdo da microbiota intestinal ao
longo da vida, como a dieta, a genética, o ambiente, 0 uso de medicamentos
(especialmente antibioticos) e o tipo de parto, como discutido anteriormente. A dieta, por
exemplo, desempenha um papel central: alimentos ricos em fibras e prebibticos
estimulam o crescimento de bactérias benéficas que produzem metabdlitos anti-
inflamatorios, enquanto uma dieta rica em gorduras e acglcares estd associada ao
aumento de microrganismos patogénicos e a disbiose (Moffa et al., 2019). O uso de
antibidticos, por sua vez, pode reduzir drasticamente a diversidade microbiana,
favorecendo o crescimento de patdgenos oportunistas e prejudicando a resisténcia do

sistema imunoldgico a infec¢des (Dogra et al., 2020). O ambiente em que uma pessoa




vive, incluindo exposicdo a agentes patogénicos e contato com a natureza, também
influencia a microbiota, promovendo uma maior variabilidade e equilibrio. Ja a genética
pode predispor certos individuos a uma microbiota mais vulneravel a desequilibrios, o
que reforca a importancia de habitos saudaveis e exposi¢cdes benéficas para manter uma
composicao microbiana favoravel a saude.

Portanto € de extrema importancia manter a microbiota intestinal em estado de
equilibrio, e diversificado priorizando préticas que promovam esse cenario, como partos
vaginais, aleitamento materno, dietas ricas em fibras e o uso cuidadoso de antibioticos,
sao cruciais para fortalecer a imunidade ao longo da vida. As evidéncias sugerem que
intervencdes voltadas para a preservacao e o fortalecimento da microbiota podem se
tornar parte essencial das estratégias preventivas e terapéuticas, especialmente em

contextos de doencas inflamatérias e cancer.

Potenciais aplicagdes terapéuticas da modulacdo da microbiota intestinal

A modulacdo da microbiota intestinal € um campo atual e promissor na medicina,
com potencial terapéutico em diversas condicdes relacionadas ao eixo intestino-sistema
imunoldgico. Entre as abordagens mais estudadas, destacam-se o uso de probiéticos,
prebidticos, simbibticos, metabdlitos microbianos e estratégias mais avancadas, como o
transplante de microbiota fecal e dietas personalizadas. Cada um desses tratamentos
apresenta caracteristicas uUnicas e beneficios comprovados, que podem ser aplicados
tanto na prevencdo quanto no tratamento de doencas inflamatdrias, metabdlicas e
hepaticas.

Os probidticos, microrganismos vivos que promovem beneficios a saude quando
ingeridos em doses adequadas, tém sido amplamente utilizados em terapias para
restaurar a saude intestinal. Estudos indicam que cepas como Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium longum e Lactobacillus plantarum séo eficazes na reducao da inflamacéao
intestinal e sistémica, aléem de fortalecerem a barreira epitelial intestinal. Esses efeitos
sdo particularmente Uteis em condigbes como a esteatose hepéatica ndo alcodlica

(NAFLD) e a doenga hepética alcodlica (ALD), onde a inflamacdo crbnica e a




permeabilidade intestinal aumentada desempenham papéis centrais na patogénese. Ao
equilibrar a microbiota intestinal, os probidticos ajudam a diminuir os niveis de
endotoxinas circulantes e marcadores inflamatoérios, como TNF-a e IL-6 (Chopyk, D;
Grakoui, A., 2020).

Prebidticos, por sua vez, sdo compostos alimentares nao digeriveis que servem
de substrato para o crescimento de bactérias benéficas no intestino. Substancias como
frutooligossacarideos (FOS) e inulina tém mostrado grande eficacia na promocéo do
crescimento de Bifidobacterium spp. e outras bactérias com propriedades anti-
inflamatorias. A suplementacdo com prebioticos ndo apenas melhora a composicao da
microbiota, mas também reforca a integridade da barreira intestinal, reduzindo a
translocagdo bacteriana e a inflamagéao sistémica (Eom et al.,, 2021). Em modelos
experimentais, o uso de prebibticos tem sido associado a melhorias significativas na
resposta imune e na regulacdo metabdlica, particularmente em condicbes como
obesidade e diabetes (Chopyk, D; Grakoui, A., 2020).

Para potencializar os efeitos benéficos de ambas as abordagens, pode se
utilizar da combinacdo de probidticos e prebidticos, conhecido como simbibticos.
Pesquisas demonstram que o uso de simbiéticos aumenta a diversidade da microbiota
intestinal, favorecendo a recuperacdo de uma microbiota saudavel em pacientes com
doencas hepaticas e metabdlicas. Essa abordagem tem se mostrado eficaz na reducao
de endotoxinas plasméaticas e na modulacdo de citocinas proé-inflamatérias, enquanto
eleva os niveis de mediadores anti-inflamatorios, como a interleucina-10 (IL-10). Em
pacientes com cirrose hepatica, os simbidticos também contribuiram para a melhora da
permeabilidade intestinal e da funcao hepéatica, além de reduzirem complicacfes, como
a encefalopatia hepatica (Chopyk, D; Grakoui, A., 2020).

Outro avanco relevante no campo da modulacdo da microbiota € o uso de
metabdlitos microbianos, especialmente os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como
0 butirato. Esses compostos, produzidos pela fermentacdo de fibras por bactérias
intestinais, desempenham um papel crucial na manutencédo da homeostase intestinal e
na regulacéo do sistema imunoldgico. O butirato, em particular, promove a integridade

das juncdes epiteliais, reduz a inflamagdo e estimula respostas imunoldgicas




equilibradas. Sua suplementacéo tem sido explorada como uma abordagem terapéutica
promissora em doencas inflamatorias intestinais e disturbios metabdlicos.

Além das intervencg@es classicas, o transplante de microbiota fecal (TMF) surge
como uma estratégia inovadora, especialmente em casos graves de disbiose. Aplicado
com sucesso em infeccdes recorrentes por Clostridioides difficile, o TMF esta sendo
investigado para outras condicdes, incluindo doencas autoimunes e metabdlicas
(Messias, B. A. et al., 2018). Embora o mecanismo exato de acdo ainda nao esteja
totalmente claro, evidéncias indicam para a restauracao rapida e eficaz da diversidade
microbiana, com resultados positivos na regulacdo imunolégica e na reducdo da
inflamac&o sistémica.

Por fim, dietas personalizadas tém ganhado destague como complemento as
terapias baseadas na microbiota. Ajustes nutricionais que priorizem fibras sollaveis,
alimentos fermentados e a reducéo de gorduras saturadas podem influenciar diretamente
a composicao da microbiota e melhorar a resposta imunolégica. Quando combinadas
com os tratamentos mencionados, essas dietas oferecem um potencial terapéutico
sinérgico, promovendo a saude intestinal e contribuindo para o manejo de condigdes mais
complexas podem ser relacionadas a microbiota intestinal e sua intera¢cdo com o sistema

imunoldgico.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, esse estudo destaca a relevancia crescente da microbiota
intestinal como um ponto chave na manutengdo da saude imunoldgica e na prevengao
de doencas. Os artigos analisados reforcam o impacto da diversidade microbiana e das
interacbes complexas entre a microbiota e o sistema imunoldgico, tanto na promoc¢ao da
homeostase quanto na modulacdo de respostas inflamatérias em diversas condicbes

clinicas. A ampla distribuicdo geografica e linguistica dos estudos reflete o carater global




do tema, com contribuicdes significativas de paises como Brasil, Estados Unidos, Italia e
outros.

A predominéncia de publicagdes em inglés reflete o interesse internacional sobre
0 tema e a necessidade de compartilhar os resultados em uma lingua amplamente
compreendida. Contudo, o numero significativo de artigos em portugués demonstra o
empenho nacional em contribuir com a pesquisa dentro dessa tematica e a sua
disseminagdo no ambito local. A diversidade linguistica e geografica dos estudos
analisados evidencia a importancia global das investigacoes sobre a microbiota intestinal
e seu impacto na saude humana. Também cabe pontuar que, entre 2016 e 2023, houve
um aumento expressivo de publicacdes, com maior concentragdo nos ultimos cinco anos.
Tal tendéncia pode ser atribuida a maior conscientizagcdo sobre a importancia da
microbiota na homeostase e na imunidade, além de suas implicacbes em doencas
inflamatorias, autoimunes e metabdlicas.

Os dados apresentados confirmam que a microbiota tem um papel de influéncia
para a regulacao imunoldgica, seja na producao de acidos graxos de cadeia curta, como
o0 butirato, ou na manutencéo da barreira intestinal. Essas fungdes sao fundamentais para
a tolerancia imunoldgica e a defesa contra patdégenos, conforme descrito em estudos que
exploram desde a homeostase metabdlica até a protecdo contra doencas autoimunes,
como o diabetes tipo 1 (Moffa et al, 2019).

Ainda, foi observado que fatores ambientais, como dieta, atividade fisica, uso de
antibioticos, tipo de parto e o estilo de vida do individuo desempenham um papel
significativo na composicdo da microbiota (Ticinesi et al., 2019). O impacto da dieta foi
amplamente debatido, ressaltando-se que o consumo de fibras e prebidticos pode
melhorar a diversidade microbiana e promover a producdo de metabdlitos benéficos
(Dogra et al., 2020). De maneira complementar, o exercicio fisico também foi apontado
como modulador positivo da microbiota intestinal.

Essa revisdo também coloca em evidéncia que a resiliéncia da microbiota, ou seja,
sua capacidade de se recuperar apos perturbacdes, € um indicador de saude. Essa
propriedade é influenciada por fatores como diversidade microbiana e integridade da
barreira intestinal (Moffa et al., 2019). Estratégias terapéuticas, incluindo o uso de

probidticos, prebidticos e interveng¢des nutricionais personalizadas, sdo apresentadas




como promissoras para manter ou restaurar essa resiliéncia, prevenindo condi¢cdes
cronicas como obesidade, diabetes e doencas inflamatoérias intestinais.

Por fim, é fundamental ressaltar que o avanco nas tecnologias de sequenciamento
e a ampliagéo de estudos longitudinais permitirdo uma compreensao mais aprofundada
sobre as relacdes entre microbiota e doencas. Tais avan¢os podem abrir caminho para a
personalizacao de tratamentos e a implementacdo de abordagens preventivas baseadas
na modulagédo da microbiota. Este trabalho buscou consolidar o entendimento da
influéncia da microbiota intestinal no sistema imunoldgico, destacando que a microbiota
intestinal ndo apenas desempenha um papel vital na imunidade, mas também representa
um alvo estratégico para intervencdes terapéuticas futuras. A compreensao continua
dessa relacado promete trazer avancos significativos na prevencao e no tratamento de
doencgas complexas, consolidando a microbiota como uma peca essencial na medicina
personalizada. Assim, essa pesquisa contribui para o conhecimento dessa interacdo e

reforca a necessidade de mais estudos que explorem essa tematica.
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