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RESUMO: A microbiota intestinal desempenha um papel crucial na patogénese das doengas autoimunes,
influenciando a modulagdo do sistema imunolégico. A disbiose, caracterizada pelo desequilibrio das
popula¢des microbianas, pode desencadear respostas inflamatdrias exacerbadas, promovendo a ativagio de
células T autorreativas e a produgio de autoanticorpos. Estudos demonstram que a composicio da
microbiota intestinal afeta a permeabilidade intestinal, permitindo a translocagio de antigenos e toxinas
que exacerbam a resposta imune. Além disso, certos metabdlitos produzidos pela microbiota, como os
icidos graxos de cadeia curta, tém propriedades imunomoduladoras, podendo atuar tanto na tolerincia
imunolégica quanto na inflamacdo crénica. Intervencgdes terapéuticas, como o uso de probidticos,
o . i . . - . o
prebidticos e dietas especificas, tém mostrado potencial na restauracio da eubiose e na mitigacdo dos
sintomas de doengas autoimunes. Assim, a compreensio da interacdo entre microbiota intestinal e sistema
imunoldgico é essencial para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas no manejo das doencas
autoimunes.
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ABSTRACT: The intestinal microbiota plays a crucial role in the pathogenesis of autoimmune diseases,
influencing the modulation of the immune system. Dysbiosis, characterized by the imbalance of microbial
populations, can trigger exacerbated inflammatory responses, promoting the activation of autoreactive T
cells and the production of autoantibodies. Studies show that the composition of the intestinal microbiota
affects intestinal permeability, allowing the translocation of antigens and toxins that exacerbate the
immune response. In addition, certain metabolites produced by the microbiota, such as short-chain fatty
acids, have immunomodulatory properties, and can act both on immune tolerance and chronic
inflammation. Therapeutic interventions, such as the use of probiotics, prebiotics and specific diets, have
shown potential in restoring eubiosis and mitigating the symptoms of autoimmune diseases. Thus,
understanding the interaction between the intestinal microbiota and the immune system is essential for
the development of new therapeutic approaches in the management of autoimmune diseases.
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RESUMEN: La microbiota intestinal juega un papel crucial en la patogénesis de enfermedades
autoinmunes, influyendo en la modulacién del sistema inmunoldgico. La disbiosis, caracterizada por el
desequilibrio de las poblaciones microbianas, puede desencadenar respuestas inflamatorias exacerbadas,
promoviendo la activacién de células T autorreactivas y la produccién de autoanticuerpos. Los estudios
demuestran que la composicién de la microbiota intestinal afecta la permeabilidad intestinal, permitiendo
la translocacién de antigenos y toxinas que exacerban la respuesta inmune. Ademds, determinados
metabolitos producidos por la microbiota, como los 4cidos grasos de cadena corta, tienen propiedades
inmunomoduladoras y pueden actuar tanto sobre la tolerancia inmunolégica como sobre la inflamacién
crénica. Las intervenciones terapéuticas, como el uso de probidticos, prebidticos y dietas especificas, han
demostrado potencial para restaurar la eubiosis y mitigar los sintomas de enfermedades autoinmunes. Por
tanto, comprender la interaccidén entre la microbiota intestinal y el sistema inmunolégico es esencial para
el desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos en el tratamiento de enfermedades autoinmunes.

Palabras clave: Microbiota intestinal. Enfermedades autoinmunes. Patogénesis.
INTRODUCAO

A microbiota intestinal, composta por trilhdes de microrganismos, desempenha um papel
crucial na manutencio da homeostase imunolégica. Estudos recentes tém destacado a sua
influéncia na modulagio do sistema imunolégico e na protegdo contra patégenos. Alteragdes na
composicdo e na fun¢io dessa microbiota, um estado conhecido como disbiose, tém sido associadas
a diversas doencas autoimunes, como artrite reumatoide, esclerose multipla e lipus eritematoso
sistémico (LEFLER et al., 2018).

A patogénese das doengas autoimunes envolve uma complexa interacdo entre fatores
genéticos, ambientais e imunolédgicos. Nesse contexto, a microbiota intestinal tem emergido como
um fator ambiental critico que pode desencadear ou modular respostas autoimunes. A
comunicac¢do bidirecional entre o intestino e o sistema imunolégico é mediada por produtos
metabdlicos dos microrganismos intestinais, como 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC) e
peptideos antimicrobianos, que podem influenciar a fungio das células T reguladoras (Treg) e
células dendriticas (SCHER et al., 2015).

A influéncia da microbiota intestinal na barreira intestinal é outro aspecto crucial. A
integridade dessa barreira é essencial para prevenir a translocagio de microrganismos e seus
produtos para o sistema circulatério, o que pode induzir inflamac3o sistémica e autoimunidade.
A disbiose pode comprometer essa barreira, facilitando a permeabilidade intestinal e contribuindo
para a inflamacdo crénica, uma caracteristica comum das doencgas autoimunes (ROUND et al.,
2011).

Além disso, a microbiota intestinal pode modular a expressio de genes relacionados a

resposta imune através da metilagio do DNA e outras modificacdes epigenéticas. Essa regulacio
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epigenética pode afetar a susceptibilidade a doengas autoimunes e a gravidade das mesmas.
Estudos em modelos animais tém demonstrado que a transferéncia de microbiota de individuos
saud4veis para aqueles com doencgas autoimunes pode aliviar os sintomas, sugerindo um papel
terapéutico para a modulacdo da microbiota (BELKAID et al., 2014).

Recentemente, a utilizagdo de probidticos, prebidticos e transplante de microbiota fecal
(TMF) tem sido explorada como estratégias terapéuticas para restaurar a homeostase da
microbiota e tratar doencas autoimunes. Esses tratamentos visam reestabelecer um equilibrio
microbiano favordvel e, consequentemente, reduzir a inflamac3o e modular a resposta imune de
maneira benéfica (GOPALAKRISHNAN et al., 2018).

Diante da crescente evidéncia cientifica, o presente artigo tem como objetivo revisar
integrativamente o papel da microbiota intestinal na patogénese das doengas autoimunes,
explorando os mecanismos subjacentes e as potenciais abordagens terapéuticas baseadas na

modulagio dessa complexa comunidade microbiana (WANG et al., 2020).

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A microbiota intestinal, composta por um ecossistema complexo de microrganismos que
incluem bactérias, virus, fungos e archaea, desempenha um papel fundamental na modulagdo do
sistema imunolégico e na manuten¢io da homeostase intestinal. Alteracdes na composicdo e
diversidade desta microbiota, conhecidas como disbiose, tém sido associadas a uma série de
condi¢des patolégicas, incluindo doencas autoimunes. A disbiose pode induzir a ativagio de
respostas inflamatdrias e autoimunes através de mecanismos como a translocagio de antigenos e
a alteracdo da funcio da barreira intestinal (ROUND et al., 2011).

A etiologia das doencas autoimunes envolve uma interagio complexa entre fatores
genéticos e ambientais. A microbiota intestinal pode atuar como um modulador ambiental crucial
que influencia a predisposi¢do genética a doencas autoimunes. Estudos tém demonstrado que a
alteracdo na composi¢do da microbiota pode promover a ativacio de células T autorreativas e a
producdo de autoanticorpos, através de processos como a mimetizagio molecular e a ativagio
inadequada de células do sistema imunolégico (SCHER et al., 2015). A presenga de certos
microrganismos pode mimetizar antigenos préprios, desencadeando uma resposta imunolédgica
inadequada contra os tecidos do hospedeiro.

A fisiopatologia das doengas autoimunes associadas a disbiose intestinal inclui o

comprometimento da integridade da barreira intestinal. A disbiose pode aumentar a
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permeabilidade intestinal, permitindo a passagem de endotoxinas e antigenos para a circulagio
sistémica. Esse fendmeno contribui para a ativagio sistémica de células imunes e para a producio
de citocinas inflamatérias, exacerbando a inflamagio e a autoimunidade. A disbiose também pode
influenciar a fungio das células T reguladoras (Treg) e a ativagio de células dendriticas,
promovendo um estado inflamatério créonico (BELKAID et al., 2014).

No diagnéstico das doengas autoimunes associadas a disbiose intestinal, é necessaria uma
abordagem integrada que combine avalia¢Ges clinicas e laboratoriais. Exames laboratoriais, como
a detecgio de anticorpos antinucleares (ANA) e marcadores inflamatérios, sdo frequentemente
utilizados para confirmar a presenca de doengas autoimunes. A anilise da microbiota intestinal
pode ser realizada através de técnicas avangadas, como o sequenciamento de nova geragio (NGS),
que permite a identificacdo de alteraces na composi¢cio microbiana e sua associagdo com as
manifestacSes clinicas das doencas autoimunes (GOPALAKRISHNAN et al., 2018).

O tratamento das doencas autoimunes que envolvem a disbiose intestinal tem se
expandido para incluir estratégias terapéuticas voltadas para a restauracio da homeostase
microbiana. O uso de probidticos e prebidticos tem sido investigado como uma forma de restaurar
o equilibrio da microbiota e reduzir a inflamacdo. Os probidticos sio microrganismos vivos
administrados para melhorar a sadde intestinal, enquanto os prebidticos sio substincias que
promovem o crescimento de microrganismos benéficos. Além disso, o transplante de microbiota
fecal (TMF) tem mostrado resultados promissores em estudos clinicos, demonstrando a
capacidade de restaurar a diversidade microbiana e melhorar os sintomas das doencas autoimunes
(WANG et al., 2020).

A patogénese das doengas autoimunes mediada pela microbiota intestinal envolve
mecanismos epigenéticos, onde a microbiota pode influenciar a expressio de genes relacionados
com a resposta imunolégica e a inflamac3o. A microbiota intestinal pode impactar a expressdo de
genes através da modulacio da metilagio do DNA e outras modificacdes epigenéticas. Essas
alteracdes podem afetar a suscetibilidade e a gravidade das doencas autoimunes, oferecendo novas
perspectivas para a compreensio da progressio da doenga e para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas personalizadas (SCHER et al., 2015).

A influéncia da microbiota intestinal na patogénese das doencas autoimunes é complexa e
multifacetada, refletindo a interdependéncia entre os microrganismos intestinais e o sistema
imunolégico. A disbiose intestinal, caracterizada por altera¢Ses na composicdo e na diversidade

da microbiota, tem sido associada a diversas doengas autoimunes através de multiplos
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mecanismos patoldgicos. Entre as relagdes mais estudadas, destaca-se a interagdo entre a
microbiota intestinal e a artrite reumatoide (AR). A AR, uma doenga autoimune crdnica que afeta
as articulaces, tem mostrado uma associagio com alteracdes especificas na microbiota intestinal.
Estudos indicam que a presenca de certos patdgenos intestinais, como Prevotella copri, est4
correlacionada com o desenvolvimento e a gravidade da AR, possivelmente através da modulagio
da resposta inflamatéria sistémica e da ativagdo de células T autorreativas (SCHER et al., 2013).

Outra relagdo significativa é a conexio entre a microbiota intestinal e a esclerose multipla
(EM), uma condi¢do autoimune que afeta o sistema nervoso central. A alteragio da microbiota
tem sido associada & modulacdo da inflamagdo e da resposta imune na EM. A disbiose intestinal
pode levar a uma alteracio na produgio de citocinas inflamatérias e na funcdo das células T,
exacerbando a inflamagio neurogénica e contribuindo para a progressio da doenca. Estudos
demonstram que a microbiota de pacientes com EM possui uma diversidade reduzida e uma
predominincia de certas espécies bacterianas que podem influenciar negativamente a fungio
imune (MARTIN et al., 2016).

A relacdo entre a microbiota intestinal e a doenca inflamatéria intestinal (DII), incluindo
a colite ulcerativa e a doenca de Crohn, também é bem documentada. Ambas as condi¢des sio
caracterizadas por inflamagdo crénica do trato gastrointestinal e estdo fortemente associadas a
alteracdes na microbiota intestinal. A disbiose, com aumento de patdgenos intestinais e
diminui¢io de microrganismos benéficos, tem sido implicada na exacerbacdo da inflamacdo
intestinal e na deterioragio da integridade da barreira intestinal, facilitando a entrada de antigenos
e exacerbando a resposta autoimune (KEITA et al., 2014).

A associagio entre a microbiota intestinal e o ldpus eritematoso sistémico (LES), uma
doenga autoimune sistémica que afeta multiplos érgdos, tem sido estudada com base em
evidéncias que mostram uma correlacio entre a composicio da microbiota e a gravidade da
doenga. Alteragdes na microbiota podem influenciar a produgio de autoanticorpos e a ativagio de
células do sistema imunolégico, contribuindo para a patogénese do LES. Estudos sugerem que a
modula¢io da microbiota intestinal pode ser uma estratégia potencial para a gestdo e tratamento
do LES, visando restaurar o equilibrio microbiano e reduzir a inflamagio sistémica (ZHAO et al.,
2021).

Além dessas doengas, a microbiota intestinal também desempenha um papel na patogénese
da sindrome de Sjdgren, uma condi¢io autoimune caracterizada pela secura das mucosas e

inflamacdo das glindulas exdcrinas. A disbiose intestinal pode afetar a fun¢do imunolégica e a
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integridade da barreira mucosa, exacerbando a inflamagio e a autoimunidade. A modulagio da
microbiota intestinal tem mostrado potencial para melhorar os sintomas e a progressio da
sindrome de Sjégren, refletindo a importincia da microbiota na regulacdo da autoimunidade (LEE
et al., 2018).

Em conclusdo, a microbiota intestinal tem um impacto substancial na patogénese das
doengas autoimunes, influenciando a resposta imunolégica e a inflamacdo através de diversos
mecanismos. A pesquisa continua sobre essas interacdes pode oferecer novas perspectivas para o
desenvolvimento de intervencdes terapéuticas que visem a restauracio da homeostase microbiana

e a melhoria dos resultados clinicos para os pacientes com doengas autoimunes.

Tabela 1. Relacdes patogénicas da disbiose intestinal, mecanismos e referéncia

Doenca Relagio com a Microbiota X .
. . Mecanismos Propostos Referéncia
Autoimune Intestinal
. Alteragdes especificas na Modulagio da resposta
Artrite ) .. . ) e A
) microbiota intestinal inflamatéria sistémica e SCHER et
Reumatoide . ; . ,
associadas ao desenvolvimento ativagdo de células T al., 2013
(AR) . .
e gravidade da AR. autorreativas.
Alteragio na produgio de 3005

Alteracdes na microbiota .. ) L.
citocinas inflamatérias e

Esclerose intestinal associadas 4 ~ R MARTIN
funcio das células T,

Muiltipla (EM) modulacdo da inflamacdo e ) . et al., 2016
. exacerbando a inflamacgio
resposta imune na EM. N
neurogénica.
. .y Perda da integridade da
Associagdes entre disbiose .. .
Doenga ) . ~ barreira intestinal,
.. intestinal e exacerbacio da ~ i KEITA et
Inflamatéria ] ~ . . translocagio de antigenos, e
. inflamagdo na colite ulcerativa . _ al., 2014
Intestinal (DII) exacerbamento da inflamacio
e doenga de Crohn. ) .
intestinal.
Lipus ~ . . Influéncia na produgio de
h Correlagio entre a composigio ) s
Eritematoso autoanticorpos e ativagio de ZHAO et

. da microbiota intestinal e a , L
Sistémico células do sistema al., 2021

gravidade do LES.

(LES) imunolégico.

Efeitos da disbiose intestinal
Sindrome de na fun¢io imunolégica e Exacerbacdo da inflamacio e LEE et al.,
Sjogren integridade da barreira mucosa autoimunidade. 2018

na sindrome de Sjégren.

Fonte: elucidada na dltima coluna de cada item respectivo

A pesquisa continua sobre a influéncia da microbiota intestinal na patogénese das doencas

autoimunes é crucial para a identificacdo de novos biomarcadores e para o desenvolvimento de
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intervengdes terapéuticas. A personalizagio das terapias baseadas na modula¢io da microbiota
tem o potencial de melhorar a eficicia dos tratamentos e a qualidade de vida dos pacientes. A
integracdo de abordagens terapéuticas inovadoras, como a modulagio da microbiota intestinal,

pode transformar o manejo das doencas autoimunes e levar a avangos significativos na medicina

personalizada (GOPALAKRISHNAN et al., 2018).

CONCLUSAO

A investigagio sobre o papel da microbiota intestinal na patogénese das doencas
autoimunes tem proporcionado insights profundos sobre a interacdo entre o ambiente microbiano
e o sistema imunoldgico do hospedeiro. As evidéncias acumuladas indicam que a disbiose
intestinal, caracterizada por alteracdes na composi¢io e na diversidade microbiana, pode
desempenhar um papel significativo na ativagdo de respostas autoimunes. A disbiose contribui
para a perda da integridade da barreira intestinal, permitindo a translocacio de antigenos e
endotoxinas que exacerbam a inflamacio sistémica e a ativagio inadequada do sistema
imunoldgico. Mecanismos como a mimetiza¢io molecular e a influéncia sobre a funcdo das células
T reguladoras e dendriticas sio fundamentais para a compreensio da ligacio entre microbiota e
autoimunidade. Os avancos no diagnéstico, incluindo o uso de sequenciamento de nova geracido
para analise da microbiota, tém permitido uma melhor caracterizagdo das alteragdes microbianas
associadas a essas condi¢des. As estratégias terapéuticas emergentes, que incluem probiédticos,
prebidticos e transplante de microbiota fecal, estio mostrando potencial para reverter a disbiose e
aliviar os sintomas das doencas autoimunes, refletindo a importincia de interven¢des que visem
restaurar a homeostase microbiana. A interacdo entre microbiota intestinal e mecanismos
epigenéticos também sublinha a complexidade do impacto da microbiota na patogénese das
doengas autoimunes. A continuacio da pesquisa nesta area é crucial para o desenvolvimento de
terapias personalizadas e para a melhoria dos resultados clinicos, destacando a microbiota

intestinal como um alvo terapéutico estratégico no manejo dessas doengas.
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