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RESUMO

Introducfo: O interesse em estudar o Microbioma Intestinal Humano (MIH) tem crescido
dentre a comunidade cientifica. A ecologia do MIH adapta-se constantemente ao ambiente do
Trato Gastro-Intestinal (TGI), e correlaciona-se a diferentes habitos alimentares e condigdes
metabodlicas e patologicas. Mamiferos, enquanto hospedeiros, comegam a constituir seu
microbioma através de heranga materna (no momento do “parto normal” e/ou da
amamentagdo). A Metagendmica do mapeamento do gene ribossomal 16-S de procariotos,
via PCR, nos ajuda a entender a configuragao ecologica do MIH, mesmo que ainda nao
consigamos analisar melhor a ecologia de leveduras (fungos, eucariotos) e de virus residentes
no TGI. O MIH interage, ao longo de toda a vida do hospedeiro, com diferentes substancias
presentes no limen do TGI, originadas daquilo que foi ingerido (residuos do bolo alimentar)
ou originadas da propria bile excretada ao lumen pelo organismo do hospedeiro. A bile ¢
constituida de diversas moléculas que sdo metabolizadas pelo MIH e reabsorvidas. As
relacdes entre a nutricdo, a bile e 0 microbioma intestinal trazem um enorme conjunto de
perguntas sobre a saide humana.

Objetivo: Revisar a literatura cientifica sobre as interagcdes entre a nutricdo, a bile (sua
presenga ou sua auséncia, suas quantidades, sua constituicdo molecular, suas fungdes...) € o
microbioma intestinal humano. Observar trabalhos com experimentos que exemplificam estas
correlagdes, envolvendo simulacdes, observacao de casos clinicos ou revisoes.

Métodos: Foi realizada busca no “Google Académico” associando os descritores “bile” e
“microbiome”. Dos quase 61400 artigos, foram selecionados subjetivamente 16 artigos
publicados de 2017 até 2021 (estipulou-se os 5 anos mais recentes).

Além disso, referenciam-se tecnologias metagendmicas aplicadas a analise de MIH, aspectos
anatomicos da arvore biliar, a constituicao da bile, e a consequente interacao da nutri¢do com
a bile e o MIH, modulando diversos aspectos metabdlicos da saude humana.

Resultados da Revisiio: Foram revisadas as correlacdes entre Acidos Biliares, MIH, Padrdes
Alimentares, Doencas Inflamatorias do TGI, Hepatopatias e diversas correlagdes ambientais.
Conclusio: E evidente hoje que a Ciéncia da Nutrigio Humana deve abordar novas variaveis
em suas condutas dietoterapicas. A metagenOmica, aplicada a compreensdo da ecologia do
MIH, e a metabolomica, com andlises de cromatografia liquida e espectro de massas de
“pool” de 4cidos biliares, oferecem novos elementos para futuras pesquisas dietoterapicas.

Palavras-chaves: Bile, Ecologia, Microbioma, Intestinal, Nutricdo, Humano.



ABSTRACT

Introduction: The interest in studying the Human Intestinal Microbiome (HIM) has growing
within a scientific community. HIM ecology constantly adapts to the environment of the
Gastro-Intestinal Tract (GIT), and correlates with different dietary patterns and metabolic and
pathological conditions. Mammals, as hosts, begins to create their owns microbiomes through
maternal inheritance (at the time of “normal birth” and/or breastfeeding). The Metagenomics
of mapping the 16-S ribosomal gene of prokaryotes, via PCR, helps us to understand the
ecological configuration of HIM, even though we are still unable to better analyze the
ecology of yeasts (fungi, eukaryotes) and viruses residing in the GIT. HIM interacts,
throughout the host's life, with different molecules inside the lumen of the GIT, originated
from what was ingested (food bolus residues) or from the bile itself that are excreted into the
lumen by the host's organism. Bile is made of several molecules that can be metabolized by
HIM and reabsorbed. The relationships between nutrition, bile and the gut microbiome raise a
huge set of questions about human health.

Objective: Review the scientific literature on the interactions between nutrition, bile (its
presence or absence, its quantities, its molecular constitution, its functions...) and the human
intestinal microbiome. Review experiments that exemplify these correlations, involving
simulations, clinical cases or reviews.

Methods: A search was performed in june/2021, in the website “Google Scholar” associating
the descriptors “bile microbiome”. Of the nearly 61,400 articles, 16 articles published from
2017 to 2021 were subjectively selected (it stipulated the 5 most recent years).

In addition, references are made to metagenomic technologies applied to HIM analysis,
anatomical aspects of the biliary tree, the constitution of bile, and the consequent interaction
of nutrition with bile and HIM, modulating metabolic aspects of human health.

Results and Discussion: Correlations between Bile Acids, HIM, Food Patterns, GIT
Inflammatory Diseases, Liver Diseases and environmental correlations were reviewed.
Conclusion: It’s clearly today that the Science of Human Nutrition must address new
variables in dietotherapies. Metagenomics, applied to understand the HIM ecology, and
metabolomics, with liquid chromatography and mass spectrometry to analyzes bile acids
pool, offer new elements for future dietary research.

Key words: Bile, Ecology, Microbiome, Intestinal, Nutrition, Human.
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1-INTRODUCAO

Os estudos sobre o Microbioma Intestinal Humano (MIH) correlacionam-se a Ciéncia
da Nutrigdo Humana (CNH). Todo alimento ingerido tera sua digestdo, absorcdo e
consequente nutricdo, relacionadas a ecologia do MIH. Na CNH, elaborar condutas
dietoterapicas especificas para diferentes condi¢des de saude envolve, também, compreender
minimamente as rea¢cdes do MIH com a alimentagdo do comensal/hospedeiro.

Em condigdes naturais, todo mamifero ¢ hospedeiro de um microbioma que habita
superficies epiteliais - como pele e Trato Gastro-Intestinal (TGI). Ha décadas ¢ observado o
papel do MIH na satide, mas apenas no inicio do século XXI as pesquisas nessa area
puderam avancar muito. Hoje os estudos sobre o MIH dispde de técnicas de analise genética
(PCR do gene ribossomal 16-S de procariotos) e algoritmos estatisticos que proporcionam
possibilidades de compreensao muito maiores sobre a ecologia de procariotos residentes no
MIH. Entretanto, estas técnicas ainda ndo demonstram muita precisdo para avaliar fungos
residentes (por serem eucariotos) e virus (que nao possuem células e ribossomos).

Diversos estudos abordam como ¢ formada a configuracdo ecolodgica do intestino,
principalmente em relagdo aos procariotos residentes. Existe a heranga materna do MIH
(WAMPACH, 2018) (no momento do “parto normal” e/ou da amamentagdo) e também a
modulagdo ambiental sobre 0 MIH, dentre outros fatores, através da alimentagdo ao longo da
vida (a dieta enquanto moduladora ambiental/ecologica do MIH).

Hoje ¢ possivel compreender melhor sobre como a constitui¢ao ecologica do MIH
parece estar correlacionada a diferentes condigdes metabolicas e patologicas do hospedeiro.
Pessoas que consomem a mesma dieta mas que possuem diferentes microbiomas podem ou
ndo desenvolver certas caracteristicas metabodlicas (HARTSTRA, 2016), inclusive algumas
permanecendo eutroficas e outras desenvolvendo obesidade (RIDAURA, 2013).

E possivel pensar em como acontecem interagdes do MIH com diferentes substancias
presentes no limen do TGI. Diferentes moléculas no limen do TGI podem ser originadas de
tudo o que ¢ ingerido, ou podem ser metabdlitos originados do microbioma, ou ainda podem
ter origem na propria bile emitida pelo organismo do hospedeiro. A bile ¢ um liquido
produzido no figado e constitui-se de diversas e complexas moléculas, endogenas ou até
mesmo xenobidticos. A partir do Duodeno, a bile passa a constituir o bolo fecal, e juntamente
com o residuo dos alimentos ¢ degradada microbianamente. Existe um papel da bile na
modulacdo do MIH e os metabolitos decorrentes destas reagdes podem circular pela

Circulagao Entero-Hepatica (CEH). Este trabalho propde uma revisao sobre estes temas.
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2 -OBJETIVO

E possivel observar a hipotese de que haja uma interagio constante, no lumen do TGI,
entre o microbioma intestinal, a bile e o bolo alimentar, que podem modular-se mutuamente e
determinar a capacidade nutritiva da dieta e aspectos metabolicos do comensal/hospedeiro
(VISCONTI, 2019).

E ¢ evidente que diferentes pessoas com diferentes padrdes ecologicos nos seus
microbiomas apresentam diferentes respostas a uma mesma dieta (NIEUWDORP, 2014).
Portanto, este trabalho busca revisar a literatura cientifica, através da revisao de artigos, e

narrar como algumas destas inter-relagdes acontecem.
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3 - JUSTIFICATIVA

O atual crescimento da quantidade de estudos sobre o MIH evidencia a sua
importincia na saude humana. O MIH correlaciona-se diretamente a nutri¢do, e indiretamente
a varias caracteristicas metabolicas do hospedeiro.

Sabe-se que a alimentacdo influencia a composicdo ecoldgica do MIH, e que o MIH
influencia a capacidade nutritiva e metabdlica da alimentacdo (KOLODZIEJCZYK, 2019).
Mas no limen do TGI héd mais elementos a serem observados além dos residuos alimentares e
do microbioma residente. A bile constitui-se como uma substancia oriunda do figado e com
enorme importancia modulatoria sobre a ecologia do MIH, estando presente no TGI a partir
do duodeno e compondo a formagao do bolo fecal em condi¢des normais.

A luz de todo este campo de conhecimento, observa-se que hoje a Ciéncia da Nutri¢io
Humana (CNH) oriente-se com enorme interesse as pesquisas sobre a composicao ecologica
do MIH, pois este conhecimento possibilitaria pesquisas sobre como as dietoterapias
poderiam ser moduladas conforme cada microbioma intestinal interagindo com diferentes
padrdes alimentares.. Desta forma, os estudos do MIH constituem-se como uma nova

fronteira cientifica para a CNH, e justifica-se nisso a importancia deste trabalho.
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4 - METODOLOGIA

A pesquisa foi feita em julho/2021, através do website “Google Académico”

(Disponivel em: “https://scholar.google.com.br/”), com a sintaxe “bile microbiome”. Foram

selecionados artigos publicados de 2017 até 2021 (definiu-se subjetivamente artigos

publicados até, aproximadamente, 5 anos atras). Também houve uma preocupag¢do com o

Fator de Impacto das revistas onde os artigos foram publicados. Da busca e da selegdo,

obtiveram-se 16 artigos cientificos, cujos quais abordam diversas interagdes entre a Bile e o

Microbioma Intestinal Humano (MIH). Os artigos selecionados sdo:

Autores Ano |Titulo

Ma, Chi et al 2018 [Gut microbiome—mediated bile acid metabolism regulates liver cancer via
NKT cells

Wu, Liwei et al 2021 [The gut microbiome-bile acid axis in hepatocarcinogenesis

ZHENG, Xiaojiao et al. 2017 |Bile acid is a significant host factor shaping the gut microbiome of
diet-induced obese mice

Li, Rumei et a/ 2021 |Gut microbiome and bile acids in obesity-related diseases

Cabrera-Rubio, Raul ef a/ |2019 [Cholestasis induced by bile duct ligation promotes changes in the
intestinal microbiome in mice

Grigor’eva, Irina N. e/ a/l  |2020 |Gallstone disease and microbiome

Funabashi, Masanori etal [2020 |A metabolic pathway for bile acid dehydroxylation by the gut microbiome

Jia, Baolei el al 2021 |Diet-related alterations of gut bile salt hydrolases determined using a
metagenomic analysis of the human microbiome

Nichenametla, S.N. et al 2020 |Differential Effects of Sulfur Amino Acid-Restricted and Low-Calorie
Diets on Gut Microbiome Profile and Bile Acid Composition in Male
C57BL6/J Mice

Connors J et al 2020 |The relationship between fecal bile acids and microbiome community
structure in pediatric Crohn’s disease

Kuipers, Folkert et al 2020 [Microbiome Modulation of the Host Adaptive Immunity through Bile
Acid Modification

Evangelakos, loannis et al [2021 [Role of bile acids in inflammatory liver diseases

Adolph, Timon E. et al 2018 |Liver—Microbiome Axis in Health and Disease

Shao, Jun Wei et al 2021 |Role of bile acids in liver diseases mediated by the gut microbiome

Jacobs, Jonathan P. et al 2018 |Microbiome and bile acid profiles in duodenal aspirates from patients with
liver cirrhosis: The Microbiome, Microbial Markers and Liver Disease
Study

Quinn, Robert A. et al 2020 |Global chemical effects of the microbiome include new bile-acid

conjugations
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5 - REFERENCIAL TEORICO

5.1 - Digestiao e microbioma intestinal em mamiferos

Todos os mamiferos possuem um microbioma especifico, e as caracteristicas
fisiologicas do animal hospedeiro correlacionam-se profundamente com o seu microbioma
residente. Por exemplo, sabe-se que o sistema nervoso do hospedeiro recebe estimulos do
MIH através de aminas biogénicas de origem bacteriana (SUDQO, 2019). Sobre a formacao do
MIH, estuda-se a colonizacao neonatal do MIH em diversas condi¢oes (GRITZ, 2015). O
Microbioma Intestinal pode ter papel fundamental na imunidade e na nutri¢do do animal.

- As vacas possuem um estdmago compartimentalizado, onde bactérias

comegam a degradar a celulose das folhas ingeridas ainda antes do “estomago acido”

(omaso e abomaso), nos locais chamados de rumen e reticulo. O bolo alimentar no

rumen fica retornando a boca do animal ao longo do dia, no processo denominado de

“ruminagdo”, onde a mastigagdo aumenta a superficie de contato do alimento,

facilitando a degradacdo bacteriana. Depois, no “estomago dcido”, bactérias sao

mortas e todas as proteinas comecam a ser digeridas. A degradagdo bacteriana da
celulose no rimen gera acidos graxos saturados de cadeia curta (SCFA, “Short Chain

Fatty Acids), que sdo, principalmente, acetato, propionato e butirato. Estes acidos

graxos sao absorvidos no intestino delgado do animal, juntamente com aminoacidos

originados da digestdo de proteinas das folhas, da mesma forma que nos, humanos,

absorvemos acidos graxos e aminoacidos no intestino delgado (SUTTON, 1985).

Antibioticos no limen do TGI podem comprometer seriamente a nutri¢do do animal;

- Os cavalos hospedam bactérias que degradam a celulose do capim no ceco,

por¢ao inicial do “intestino grosso”. As folhas ingeridas pelo animal passam pela boca

onde sd3o mastigadas, e no estbmago modificam-se com a acidez, iniciando a digestao
de proteinas das folhas. Entretanto, as fibras (celulose) das folhas passam pelo
estomago e pelo intestino delgado sem serem suficientemente degradadas e sem
gerarem muitos nutrientes a serem absorvidos. Grande parte do substrato energético
extraido da celulose das folhas sdo os SCFA, originados da degradacdo bacteriana no

Ceco, que serdo absorvidos no intestino grosso (HINTZ, 1975). Isso significa que

mamiferos podem ter absor¢do de substratos energéticos ao fim do TGI, e isso pode

trazer questionamentos sobre a absor¢do de nutrientes no Colon. Antibioticos no

limen do TGI podem comprometer seriamente a nutri¢ao do animal;
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- Os gatos, que sdo felinos e estritamente carnivoros, possuem um colon mais
curto. As carnes que consomem constituem-se de proteinas e gorduras que sdo
digeridas no estomago e no intestino delgado, restando poucos residuos a serem
encaminhados ao intestino grosso. Entretanto, residuos de proteinas nao digeridas
podem gerar compostos Nitrogenados (Aminas Biogénicas) (WOJCIK, 2021) ou
Sulfurados, que apresentam diferentes niveis de toxicidade direta, e que também
podem modificar a ecologia do microbioma intestinal e acabar causando toxicidade
indireta mediada por metabélitos bacterianos (PUGIN, 2017). E vantajoso para os
carnivoros, portanto, ter um intestino grosso que seja mais curto, onde haja menos
tempo para eventuais degradagdes bacterianas desnecessdrias e até mesmo
prejudiciais (ZENTEK, 2009);

- Criados para a producdo de carne para consumo humano, Galinhas e Porcos

recebem antibidticos frequentemente (KOGUT, 2019). Um dos motivos ¢ para

controlar a populacdo de microorganismos patobiontes residentes no microbioma
intestinal, que podem causar processos inflamatérios e doengcas (CHOW, 2011). Além
disso, sabe-se que diferentes animais, a exemplo dos porcos e das galinhas, comendo

a mesma racao, extraem diferentes quantidades de nutrientes, e isso se deve a

fisiologia e ao microbioma intestinal do animal, que apresentam diferentes niveis de

“colheita de nutrientes” da dieta. Portanto, podemos inferir que planejar a nutri¢ao de

um animal, apenas baseando-se em analises bromatologicas do contetido da racao,

nao significa que o animal serd nutrido com todos os nutrientes;

As especificidades de cada espécie animal nos mostram diferentes possibilidades de
interagdo entre o Microbioma Intestinal e a fisiologia dos mamiferos. E comum que
consideremos, nos estudos da Satde e da Nutrigdo Humana, que o sistema digestorio tenha
certo padrao de comportamento fisiologico. Entretanto, podemos entender que variagdes na
constituicdo ecolodgica do microbioma, bem como diferentes niveis de variagdes fisiologicas
no Ser Humano, como altera¢des na digestdo e/ou na permeabilidade intestinal, podem afetar
o estado nutricional e metabdlico de forma muito complexa e imprevisivel. A dieta pode
modular o MIH, e ha evidéncias que apontam que dietas hiperlipidicas podem ser modelos
reprodutiveis de indu¢do a dishiose intestinal no MIH (“dishiose” significa haver uma
situacdo diferente daquela que pode ser chamada de “eubiose”, e a “eubiose” seria uma
“Otima configuragdo ecologica” do MIH em relagdo a saude do hospedeiro) (BISANZ, 2019),

indicando que certos modelos dietéticos podem ter reagdes previsiveis sobre o MIH.
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5.2 - PCR do gene ribossomal 16-S e analise Bioinformatica

A ciéncia busca analisar o MIH ha décadas. Antigamente, amostras de fezes eram
cultivadas em placas de petry, mas hoje sabemos que essa metodologia de andlise era muito
imprecisa, pois desta forma apenas sobrevivem os micro-organismos que resistem ao
ambiente fora do intestino. Atualmente, para estudar-se a ecologia do microbioma e seus
respectivos microrganismos, utilizam-se andlises metagenomicas com a técnica de PCR
(Polymerase Chain Reaction) (QIN, 2010).

Micro-organismos unicelulares procariotos possuem ribossomos livres. Estes
ribossomos apresentam o RNA ribossomal, e este RNA apresenta o gene chamado de 16S.
Diferentes espécies de procariotos apresentam o gene ribossomal 16S exclusivo, e isso
possibilita que sejam identificados os procariotos utilizando-se este gene como um “marcador
filogenético”, identificavel no banco de dados “OTU” (Operational Taxonomic Units).

Hoje, as etapas de uma analise de microbioma geralmente sdo:

1 - Coleta de Amostras (fezes, epitélios...) e provavel congelamento;

2 - Utilizacao das amostras para realizar a PCR, com a utilizacdo do primer do gene
16S ribossomal;

3 - Sequenciamento Genético das amostras e criacdo de um arquivo de computador
com os resultados;

4 - Os arquivos de texto gerados pelo sequenciador passam a ser trabalhados em
computadores. Inicia-se a bioinformatica, quando estes arquivos sdo correlacionados ao
banco de dados OTU. Realiza-se uma “limpeza de falsas quimeras” (genes sem
correspondéncia com seres vivos reais, geralmente originadas de erros no sequenciamento). E
apos a limpeza, os diferentes genes 16S sdo identificados na OTU para haver identificagdo e
quantificagdo percentual dos diferentes procariotos da amostra.

5 - Apds os resultados de todas as andlises, ¢ possivel identificar filos, géneros e
espécies de muitos procariotos, € desta forma as pesquisas sobre MIH evoluem hoje.

Decorrentes de todas estas técnicas e andlises, estudos hoje tentam identificar
procariotos presentes no MIH em diferentes situagdes metabodlicas do hospedeiro. Os filos
Firmicutes e Bacteroidetes tém sido utilizados como “marcadores” do equilibrio ecoldgico do
MIH. Podemos entender que cada espécie, género ou filo de procariotos representa uma
varidvel, e estas variaveis formam correlagdes muito complexas entre si e entre o hospedeiro.
E apenas utilizando a grande capacidade de memoria e a velocidade de computadores atuais ¢

possivel fazer estudos bioinformaticos mais precisos sobre a ecologia do MIH.
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5.3 - Definicao da Bile

A bile ¢ um complexo liquido composto por agua, eletrélitos (minerais), e diversas
moléculas organicas como colesterol, colina, fosfolipidios, acidos biliares e bilirrubina
(metabolito da hemoglobina degradada e que confere coloragdo amarelada ao liquido), além
de metais pesados e xenobioticos que sdo excretados do figado através da bile (HALL 2011).

A excre¢do de bile ¢ importante na digestdo de gorduras, na motilidade intestinal, na
modulagdo do microbioma intestinal e na eliminagao de xenobidticos (KLAASSEN, 1975).
A bile apresenta caracteristicas anfipaticas, solubilizando tanto moléculas polares como
moléculas apolares, as quais podem também ter alta massa molecular (YANG, 2009). A bile
¢ produzida no figado, armazenada na vesicula biliar, e sob o estimulo do horménio CCK ¢
langada no intestino delgado através do esfincter de Oddy, apds passar pelo colédoco. Seres
Humanos produzem uma média de 600ml a 1000ml de Bile por dia, sob diversas influéncias.

No duodeno, a presenca do quimo acido (bolo alimentar modificado no estdmago)
estimula as “Células S” e as “Cé¢lulas I a secretarem hormdnios fundamentais no processo
digestivo. Os principais componentes alimentares que estimulam isso sdo aminoacidos,
pequenos peptidios e dcidos graxos de cadeia longa (JOHNSON, 2013).

As “Células S” sdo estimuladas principalmente pela acidez do quimo advindo do
estomago. Elas produzem o Hormoénio Peptidico “Secretina”, que dentre varias fungoes,
estimula a producao e emissao de enzimas digestivas pelo Pancreas Exocrino e a producao de
Bile no Figado.

As “Células I” produzem o Hormoénio Peptidico Colecistocinina (CCK, também
produzido pelo sistema nervoso central). O CCK promove o contragdes na vesicula biliar e o
relaxamento do esfincter de oddi (efeito colagogo), agindo em sinergia com a Secretina que
estimula a producao de Bile.

A composicao especifica da bile, as quantidade produzidas e emitidas, a interacao dela
com o bolo alimentar no Trato Gastrointestinal (7G/) e com todo o microbioma intestinal sao
objetos de um abrangente campo de estudos nas ciéncias da saude humana. Todas estas
caracteristicas da Bile podem ser estudadas e relacionadas a diferentes sintomas e diferentes

patologias.
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5.4 - Relatos sobre os estudos da Bile na antiguidade

Em diferentes culturas a Bile foi estudada e observada em suas relagdes a estados de
saude. E diferentes tradigdes médicas deixaram registros historicos sobre estes estudos.

O famoso médico grego Hipocrates (REZENDE, 2009) definiu que a saude humana
apresentaria quatro “humores” (khymos, descritos em sua obra “Peri physion anthropoy”,
traduzida como Da Natureza do Homem), que seriam o Sangue, a Fleuma, a Bile Amarela ¢ a
Bile Negra. Ele afirmava que quando algum destes humores estaria em falta ou em excesso
surgiriam as doencas. E haveria uma tendéncia da natureza (Physis) em corrigir
desequilibrios (discrasia), promovendo um estado saudavel (eucrasia). Hipdcrates também
definiu quatro principais linhas de tratamento para corrigir desequilibrios nos quatro
humores, que eram a sangria, 0S purgativos, 0s eméticos € 0s enemas.

Séculos mais tarde, o médico greco-romando Galeno revisitou as teorias de
Hipdcrates e criou conceitos sobre a saide humana que perduraram por mais de um milénio
no Ocidente. Ele passou a relacionar a ideia dos "humores" de Hipocrates com o
comportamento humano, criando conceitos como “bom humor” e “mau humor”. As seguintes
classificagdes exemplificam isso: Coléricas (cholé significa bile em grego) eram pessoas com
excesso de Bile Amarela, apresentando um comportamento mais raivoso, ¢ Melancdlicas
(melanos significa negro em grego, e cholé) eram pessoas com excesso de Bile Negra, e
apresentariam um comportamento mais Triste. E 6bvio destacar que estas correlagdes simples
entre a bile e a saude humana nao perduraram até os dias de hoje, por diversos motivos.

Na medicina tradicional indiana, a Ayurveda, a Bile ¢ uma substancia muito
observada. Ela estd relacionada as qualidades digestivas e comportamentais do Dosha Pitta
(D’ ANGELO 2008). Doshas sao uma classificagao de “tipos metabolicos de corpo humano”,
e Pitta ¢ um Dosha ligado aos elementos dgua e fogo, com qualidades quentes, imidas,
acidas, tendéncia a ter raciocinio rapido, comportamento reativo ou agressivo, e tudo isso se
correlaciona a uma grande produgdo ou retencdo de Bile no figado.

Na Medicina Tradicional Chinesa (MTC) a bile, a vesicula biliar e o figado estdo
relacionados ao elemento Madeira (WANG, 2011). O “residuo” do Qi (uma definicdo para
“energia vital”) do orgdo figado gera a Bile. E o correto fluxo biliar ¢ determinado pela saude
do figado. Na MTC o figado “domina as ideias” e a vesicula biliar “domina as atitudes”.

E importante destacar que ainda hoje a Ayurveda ¢ a MTC sdo utilizadas
terapeuticamente, e ha inclusive trabalhos cientificos que tentam correlacionar estas visoes

com o atual campo cientifico hegemonico, baseados no método cientifico (HADDAD, 2004).
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5.5 - A anatomia da Arvore Biliar e a Circulaciio Entero-Hepatica
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Arvore Biliar é o conjunto de canais e 6rgios por onde a bile é produzida e conduzida
até¢ chegar ao duodeno (HEALEY, 1953). A bile ¢ produzida nos hepatdcitos e ¢ direcionada
pelos ductos biliares intra-hepaticos, que ligam-se ao colédoco, o qual liga-se também a
vesicula biliar e ao pancreas.

O Colédoco , ou Ducto Biliar Comum, ¢ o trecho da arvore biliar que liga o Figado, a
Vesicula Biliar, o Pancreas e, através do Esfincter de Oddi, o Duodeno (CASTAING, 2008).
O Esfincter de Oddi liga o final do Colédoco ao Duodeno (BOSCH, 2007). A contracio
deste esfincter ¢ estimulada por hormodnios produzidos por células no epitélio intestinal, como
a Secretina e a Colecistoquinina (CCK).

A bile ¢ produzida no figado (ELLIOTT, 1971) e ¢ coletada pelos ductos biliares
intra-hepaticos, e logo apos ¢ direcionada ao colédoco, podendo ir para a Vesicula Biliar e ali

ser concentrada, ou podendo ir diretamente para o duodeno .
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A Vesicula Biliar ¢ um pequeno 6rgado que parece ter um formato de pera, que mede
de 7cm a 10cm de comprimento ¢ 4cm de largura (JONES, 2020). Nela ¢ armazenada a bile
produzida no Figado e direcionada pelo Colédoco. Neste processo de armazenamento,
dependendo da composicao quimica da bile e de fatores fisiologicos de motilidade, pode
haver a precipitagdo de calculos, os quais podem causar diversos problemas inflamatorios na
arvore biliar (Sindrome de Mirizzi) e sdo uma causa comum de tratamento medicamentoso
com sais biliares bovinos (FORDTRAN, 1982) ou com dcido wursodesoxicolico
(NAKAGAWA, 1977) ou até mesmo cirurgico, com a remogao da vesicula biliar (a cirurgia
chamada de colecistectomia) (REYNOLDS, 2001).

Apo6s emitida ao intestino delgado, a bile participa do processo digestivo do quimo,
que se transforma em bolo fecal. Muitas moléculas que entraram no limen do TGI, trazidas
pela bile, podem ser reabsorvidas, modificadas ou ndo. O conjunto das moléculas
(re)absorvidas pelo epitélio intestinal constitui-se como um metaboloma. Quando as
moléculas s3o apolares a cinética delas pode acontecer através de quilomicrons
(MANSBACH, 1985), da absorcao pelos enterdcitos a sua mobilidade por uma rede de
canais denominada Sistema Linfatico Mesentérico (SLM) (CHIKLY, 1997).

Do SLM estas moléculas encaminham-se para o figado, passando pela Circulagdo
Porta-Hepatica (CPH), e no orgdo podem ser solubilizadas novamente em Bile e participarem
de mais um ciclo. Este ciclo de moléculas “da bile ao intestino e do intestino a bile”
exemplifica a Circulagdo Entero-Hepatica (CEH). Ainda no SLM, um grande volume de
moléculas apolares pode exercer pressdo sobre os vasos linfaticos (BRESLIN, 2014). De
fato, o alto fluxo de moléculas apolares pelo SLM pode estar relacionado a incidéncia de
quadros de inflamagdo cronica e subclinica, € a0 aumento da circunferéncia abdominal pela
hipertrofia de tecido adiposo nesta regido (CHAKRABORTY, 2010), que em termos
antropométricos ¢ chamada de “gordura visceral". E ¢ importante observar que xenobioticos e
metais pesados podem persistir no organismo por ficarem “re-ciclando” na CEH

(DUTCZAK, 1991).

23



-~

Faecal output

Circulagdo Entero-Hepatica (MERTENS, 2017)

Inferior mesenteric glands

Mesentério (WIKIPEDIA, 2021)

24



5.6 - A composicao e as funcoes da Bile

A bile apresenta diversas fun¢des (DAWSON, 2018):

1 - A bile ¢ a maior rota de excre¢ao de “metais pesados”, moléculas lipofilicas
endogenas (bilirrubina, colesterol e esteroides como os residuos de estrogenos) e moléculas
lipofilicas exdgenas (xenobidticos que podem ser metabodlitos de origem microbiana, de
farmacos ou de poluentes ambientais presentes no figado) (MILLBURN, 1976);

2 - A presenca de bile ¢ fundamental para a digestao de lipidios no Ilimen do intestino
delgado, favorecendo a digestdo de triglicerideos, e assim melhorando também a absorcao de
vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) (ANDREWS, 1981). A bile apresenta um efeito
“detergente”, anfipatica, diminuindo o tamanho e aumentando a quantidade de micelas
lipidicas, auxiliando a agdo digestiva das lipases pancreaticas que sao hidrossoluveis;

3 - O metabolismo ¢ a circulagdo biliar estdo relacionados a homeostase do colesterol
de todo o organismo, inclusive observando-se correlagdes entre a presenga e a qualidade da
bile com os niveis de lipoproteinemia (LDL, HDL e VLDL) (SUCKLING, 1991);

4 - A bile (i.e. todas as suas moléculas constituintes, dentre elas os acidos biliares)
modula a quantidade, a qualidade e a diversidade do microbioma intestinal (ISLAM, 2011), e
consequentemente modulando também o sistema imune do hospedeiro do microbioma;

5 - Os 4cidos biliares podem ou prevenir ou promover a formagdo de calculos de
colesterol e/ou de calcio na vesicula biliar, € no TGI os acidos biliares podem agir como
hormonios, interferindo no metabolismo energético dos enterdcitos e na motilidade intestinal.
H4 muitos receptores (TICHO, 2019) onde os dacidos biliares agem como hormonios
(Receptor Farnesoid X, Receptor da Vitamina D, Receptor Pregnano X e Receptor
Constitutivo de Androstano).

Dentre os constituintes da bile estd o seu pigmento amarelado, a bilirrubina (originada
na degradacdo de hemoglobina no bago). A bilirrubina degradada no intestino, por acdo do
MIH, gera pigmentos de cor marrom. Portanto, se hipoteticamente uma pessoa apresente
“colestase” (chole ¢ bile, stasis ¢ paralisia; quando ha uma paralisa¢ao da emissao de bile no
intestino delgado) as fezes podem ficar claras (“esbranquicadas”), sendo este um sinal
semiologico denominado de Acolia. Da mesma forma, se uma pessoa em colestase consumir
gorduras em sua dieta, ndo havendo ou havendo pouca bile no TGI, ¢ esperado que haja um
quadro de esteatorreia, que significa haver fezes gordurosas, amolecidas e que tornam-se

flutuantes na agua do vaso sanitario. Estes sinais sdo comuns em hepatopatias.
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6 - RESULTADOS DA REVISAO

6.1 - Acidos Biliares, Microbioma Intestinal e Padrio Alimentar

A CNH estuda, também, os diversos efeitos que determinados alimentos promovem no
organismo. A quantidade de gorduras na dieta modula a quantidade de moléculas
lipossoluveis, apolares, que sdo absorvidas do metaboloma luminal ao TGI. Tanto vitaminas e
compostos bioativos apolares, como também toxinas apolares, sdo mais absorvidos com
dietas hiperlipidicas. E gorduras e proteinas na dieta formam um quimo com acidez suficiente
para promoverem o Efeito Colagogo (LIPSCHUTZ, 1941) - a excrecdo de bile ao duodeno.

Modelos animais podem ter Esteatose Hepatica induzida por uma dieta rica em
gorduras e sacarose, 0 que mimetizaria um padrdo dietético ocidental (ISHIMOTO, 2013).
Uma dieta rica em gorduras pode produzir alteracdes no epitélio intestinal, aumentando a
permeabilidade e diminuindo a seletividade de moléculas absorvidas do TGI (ROHR, 2020).

Dietas ricas em gorduras podem alterar a ecologia do MIH (ARAUJO, 2017) ¢ a
composi¢do do “pool” de écidos biliares e, com a bioinformatica, bancos de dados de
metagendmica e metabolomica podem ser utilizados para evidenciar isso. Diferentes
bactérias no MIH podem produzir enzimas chamadas de “Hidrolases de Acidos Biliares”, que
podem ter efeitos no hospedeiro, agindo sobre o microbioma no limen do TGI, ou agindo no
figado apos absorvidas pelo organismo do hospedeiro. Diferentes modelos dietéticos
apresentam diferentes modulagdes no MIH, e podem ser correlacionados a modulagao sobre
as quantidades de Hidrolases de Acidos Biliares no TGI (JIA, 2021).

Técnicas como a utilizacdo de cobaias “germ-free”, e a manipulagdo de bactérias do
MIH que s3o coletadas, modificadas geneticamente e re-inoculadas, ajudam a identificar os
diferentes pathways metabdlicos nas modificacdes dos acidos biliares pelo microbioma
intestinal. Especula-se que estaria surgindo aqui a possibilidade para uma nova “engenharia”,
que “modularia” o microbioma intestinal e o pool de &cidos biliares (FUNABASHI, 2020).

Hoje ha também debates sobre hipdteses de aumento de longevidade em mamiferos
com a aplicagio de certos modelos dietéticos. E observado que Dietas Hipocaléricas e Dietas
com Restricdo de Aminoacidos Sulfurados (com a restricdo de metionina e cisteina, que na
pratica aplica-se com a redug@o de proteinas dietéticas de origem animal) podem aumentar a
longevidade (LONGO, 2019). Hipoteses que relacionam determinadas dietas ao aumento de
longevidade também podem ser investigadas observando-se modula¢des na composi¢dao do

microbioma intestinal e do pool de acidos biliares (NICHENAMETLA, 2020).
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A Sindrome Metabolica caracteriza-se pela ocorréncia simultanea de eventos como as
dislipidemias (alteracdes nos niveis séricos de HDL, LDL e VLDL), sinais de aumento da
resisténcia periférica a insulina e surgimento de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), e podendo
também estar relacionada a incidéncia de obesidade e NAFLD (“Non Alcoolic Fatty Liver
Disease”, Esteatose Hepatica de origem nao alcoolica) (HAN, 2015). E todos estes eventos
estdo relacionados a disbiose do MIH.

Sdo observadas configuracdes ecoldgicas especificas do MIH que podem ser
consideradas “disbioses”, estudadas em relacdo a diversas patologias, dentre elas DM2,
obesidade e sindrome metabolica (DABKE, 2019) (LI, 2021). Da mesma forma, em relagao
a estas patologias, estudam-se os padrdes da composicdo do pool de éacidos biliares
encontrados no metaboloma intestinal, correlacionando metaboloma fecal a ecologia do MIH
(ZIERER, 2018).

Na busca por identificar micro-organismos, seus metabolitos e suas reagdes metabolicas
no organismo do hospedeiro, observou-se que ha individuos com DM2 que apresentam um
aumento sérico de LPS e de marcadores de inflamacao sistémica, e correlaciona-se a isso a
ecologia do MIH, com menor quantidade de Bifidobactérias e maior quantidade de
Bacteroidetes (SALAZAR, 2020). Em casos de obesidade parece haver maiores populagdes
de Staphylococcus aureus e Enterobacteriaceae compondo a configuragdo ecoldogica do MIH.

Utilizando andlises com bioinformatica ¢ possivel correlacionar grandes conjuntos de
dados, como conjuntos de dados de metagendmica e de metabolomica. Ratos que receberam
HFD (“High Fat Diet”, Dieta Rica em Gordura) apresentaram altera¢des significativas na
composi¢cdo dos metabolomas de amostras do ceco, e notadamente essas diferencas
ocorreram no “pool” de acidos biliares (ZHENG, 2017), e desenvolveram obesidade. Uma
dieta rica em gorduras promove alteragdes na composi¢ao ecoldgica do MIH e também
alteracdes nos tipos de acidos biliares presentes no metaboloma proveniente do MIH, além de
alteragcdes no epitélio do TGI (aumentando a permeabilidade intestinal, leaky gut), e todos

estes eventos sdo inter-relacionados a obesogénese.
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6.2 - Acidos Biliares, Microbioma Intestinal e Doenca Inflamatorias no TGI

A Doenc¢a de Crohn ¢ uma doenca inflamatoria que acomete o TGI (LAASS, 2014).
Além dela, outras formas de inflamagdes de epitélios do TGI sdo a gastrite e a retocolite. Na
etiologia destas enfermidades os fatores genéticos sdo relevantes, mas provavelmente ha uma
enorme importdncia em observarem-se fatores ambientais, incluindo a ecologia do
microbioma que habita o TGI e que ¢ modulada pela alimentagao, pela capacidade digestiva e
presumivelmente também pela presenca e composicao da bile no intestino.

Na disbiose relacionada aos quadros de Doenga de Crohn , na ecologia do MIH os filos
Firmicutes e Bacteroidetes, que produzem modulagdes anti-inflamatérias na satde do
hospedeiro, parecem ter diversidade e quantidades populacionais reduzidas. E
simultaneamente parece haver uma expansdo populacional do filo Proteobacteria
(CONNORS, 2020). E as mudancas da configuragao ecoldgica do MIH nestes casos podem
estar relacionadas a mudangas no metaboloma absorvido do TGI aos enterdcitos,
evidenciando-se isto nas evidentes modificacdes observadas no “pool” de écidos biliares
(proporgdes entre ABPs, Acidos Biliares Primdrios; e ABSs, Acidos Biliares Secundarios:;).

Dois 4cidos biliares primarios sintetizados pelo figado sdo o Acido Célico e o Acido
Quenodesoxicolico. E estimado que em torno de 5% dos ABPs ndo sejam reabsorvidos na
CEH, os quais podem ser metabolizados por 0.0001% das bactérias residentes no célon
(RIDLON, 2006), majoritariamente do género Clostridium (STELLWAG, 1979), ¢ que
geram ABSs. Utilizando as técnicas de cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
massas, em analises de metaboloma fecal os acidos biliares podem ser utilizados como
“biomarcadores” a serem observados. Os resultados geram bancos de dados metabolomicos
que podem ser correlacionados aos Bancos de Dados gerados nas analises metagenomicas,
através de scripts em linguagem “R Script” ou “Python”.

Acidos Biliares exercem varias formas de sinalizagdo molecular, podendo impactar no
metabolismo energético de glicose e acidos graxos e influenciando a “saude” dos enterdcitos,
e também modulando o sistema imune (KUIPERS 2020). Nos enterdcitos Acidos Biliares
podem agir ativando uma “Proteina G” acoplada na membrana celular, ou ativando receptores
nucleares do tipo “farnesoid X receptor” (FXR), ou ainda ativando os “Receptores de
Vitamina D” (Vitamin D Receptors, VDR). E estas sinalizacdes podem estar envolvidas com

a génese de processos inflamatorios do epitélio do TGI.
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6.3 - O Microbioma Intestinal e as obstrucoes na Arvore Biliar

As caracteristicas do fluxo de excrecdo biliar modulam a ecologia do MIH
(TABIBIAN, 2016). Em quadros de inflamacao hepatica, e/ou na presenca de calculos em
algum trecho da Arvore Biliar, podem ocorrer quadros de “colestase”. Na colestase a bile
secretada pelo figado ndo alcanga o intestino delgado, seja por alguma obstru¢do mecéanica na
arvore biliar (ex.: calculos), e/ou por processos inflamatorios na arvore biliar (ex.: colangite,
ou ainda se houvesse qualquer condicao que impeca a formagao de bile (ex. deficiéncia de
colesterol) (POPPER, 1970). A auséncia ou diminuicdo de bile no TGI modifica a
configuragdo ecologica do MIH (LI, 2020). Também podem ocorrer disfun¢des na motilidade
intestinal, muitas vezes em constipagdo, ¢ ainda pode ocorrer uma maior proliferacdo de
microorganismos patobiontes € uma consequente reacdo do sistema imune entérico
(PULENDRAN, 2001).

Em experimentos para observar isoladamente a importancia da colestase na modulacdo
do microbioma, ratos tiveram colestase induzida por “Liga¢cdo do Ducto Biliar” (BDL, Bile
Duct Ligation), uma cirurgia que causa “obstrugdo mecanica” da Arvore Biliar. Desta forma
se induz a auséncia de bile no TGI. Um dos achados ¢ que ha um aumento populacional de
Clostridium nos grupos que recebem a BDL (CABRERA-RUBIO, 2019).

Observa-se um processo de "retroalimentacdo" da colestase: alteracdes na satde do
figado podem gerar alteragdes na composi¢do, solubilidade e fluidez da bile, como litiases e
inflamagdes nos canais da arvore biliar (colangite), que podem diminuir ou cessar a excre¢ao
de bile. Nesta situacdo de colestase o MIH pode ser modificado, podendo aumentar a
populacdo de bactérias gram-negativas e gerando um metaboloma com grande presenga de
moléculas como os LPSs (VATANEN, 2016) ou toxinas microbianas pro-inflamatdrias (a
exemplo das toxinas produzidas por Clostridium sp., bactérias gram-positivas). Este
metaboloma rico em moléculas pro-inflamatdrias € absorvido e encaminhado ao figado,
favorecendo novamente a inflamacao e retroalimentando o processo de colestase.

Todos os trechos do TGI apresentam microbiomas com diferentes conformagdes
ecologicas. O microbioma bucal, por exemplo, tem sido estudado em relacdo a algumas
patologias. E além do TGI, o limen da Arvore Biliar também apresenta um microbioma
residente, e neste caso parece assemelhar-se ao microbioma do duodeno. Alteragdes no
microbioma bucal, duodenal e biliar podem ser indicadores do surgimento de calculos

biliares (GRIGOR’EVA, 2020).
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6.4 - Processos inflamatorios no Figado e o Microbioma Intestinal

E possivel supor que toda hepatopatia ndo congénita esteja relacionada a incidéncia
prévia e cronica de processos inflamatorios, havendo também alteracdes no pool de &cidos
biliares € na composi¢ao ecoldgica do MIH. Hoje sdo testados novos modelos animais que
mimetizem a composi¢do biliar humana, possibilitando estudos que correlacionam acidos
biliares, MIH e inflamacdes hepaticas. Dentre os “pathways metabdlicos” estudados em
relacdo a diferentes acidos biliares no TGI estdo as vias de ativagdo de FXR (Receptor X
Farmesoid) e VDR (Receptor de Vitamina D) (EVANGELAKOS, 2021).

E estimado que diversas patologias hepaticas ou metabdlicas apresentem fortes
correlacdes com diferentes conformacdes ecoldgicas do MIH. Em quadros de grave
comprometimento da satde hepatica, a decorrente Encefalopatia Hepatica incorre numa
situagdo de disbhiose intestinal e incapacidade hepatica de realizar o “ciclo da ureia”,
ocorrendo acumulo de corpos nitrogenados na circulagdo sistémica. Hoje investiga-se a
possibilidade de identificar padrdes de MIH e determinar “assinaturas microbianas” para
algumas doencas (NORONHA, 2019), que poderiam ser futuramente utilizadas em
diagnosticos (ADOLPH, 2018).

Um quadro de colestase pode causar uma disbiose do MIH, gerando um metaboloma
pro-inflamatérios que € absorvido pelo figado e retro-alimenta a colestase. Neste contexto os
antibidticos nao absorviveis que agem no limen do TGI podem evitar que um metaboloma
excessivamente pro-inflamatorio seja produzido por intermédio do MIH (a exemplo do que
ocorre em quadros de Encefalopatia Hepatica que respondem bem a antibioticoterapia com
Rifaximina) (DE MELQ, 2008).

Em analises de metaboloma observando o pool de éacidos biliares, ¢ proposta uma
propor¢ao entre acido desoxicolico e acido codlico, ambos ABPs, como candidatos a serem
“assinaturas” metabolomicas, relacionando suas variagdes a quadros de cirrose com episodios
de endotoxemia (elevagdo sérica de LPSs circulante) e encefalopatia hepatica (SHAQO, 2021).

Amostras de “aspirado duodenal”, coletadas durante esofagogastroduodenoscopia em
pacientes com cirrose, podem ser exemplo de futuras aplicagcdes diagnoésticas das analises de

pool de &cidos biliares no metaboloma e o microbioma coletados no TGI (JACOBS, 2018).
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6.5 - Acidos Biliares, Microbioma Intestinal e Carcinoma Hepatocelular

Doengas do figado sdo fortemente associadas a alteragdes na composi¢do ecologica do
MIH. A disbiose do MIH produz um metaboloma “problematico”, que ¢ absorvido e
encaminhado ao figado através da CPH, cujo qual tem capacidade de causar “transformacgdes
cancerigenas” nos hepatocitos (BORRELLI, 2018).

Ha na composi¢do da bile, os ABPs , que podem ser metabolizados pelo MIH e
gerarem os ABSs. Quando estes ABSs sdo absorvidos e retornam ao figado, concluindo um
ciclo da Circulagdao Entero-Hepatica (CEH), ¢ possivel que ocorram interagdes com
hepatocitos e com células do sistema imune hepatico, dentre elas as células NKT (linfocitos
“Natural Killer T”), relacionada a defesa anti-tumoral (MA, 2018).

Em modelos experimentais antibidticos sdo utilizados para promoverem diferentes
alteragdes na configuragdo ecoldgica do microbioma intestinal de mamiferos. Antibidticos
podem diminuir a populagdo de procariotos patobiontes ou patogénicos, mas também podem
diminuir a populacdo de micro-organismos considerados “benéficos” (KAMADA, 2013). Ha
uma provavel importancia em se observar as bactérias do género Clostridium (mesmo género
das bactérias anaerdbias causadores de colite pseudomembranosa, tétano, gangrena e
botulismo), em relacdo as suas capacidades de metabolizarem ABPs em ABSs, e como isso
pode estar correlacionado a incidéncia de tumores hepaticos (WU, 2021).

O Carcinoma HepatoCelular (CHC) ¢ a forma mais comum de cancer de figado,
correspondendo a mais de 80% dos casos. Acidos Biliares Secundérios, encaminhados do
intestino ao figado pela CEH, podem causar no figado processos inflamatdrios, com aumento
nos niveis teciduais de espécies reativas de oxigénio (ROS, Reactive Oxygen Species),
eventualmente causando fibrose e podendo surgir um quadro de resisténcia a processos de

apoptose e decorrente tumorigénese.
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6.6 - Metabolismo de Xenobioticos e Microbioma Intestinal

Xenobioticos sdo moléculas “estranhas a vida”, e muitas destas moléculas podem ser
toxicas para seres humanos e para o MIH (TSIAOUSSIS, 2019). A maioria dos xenobioticos
de interesse toxicologico sdo moléculas apolares e com diferentes pesos moleculares. Apos
entrarem no organismo por via cutanea, vias aéreas ou via oral, os xenobiodticos podem
chegar ao figado e sofrerem oxidagdo com acido glucurdnico ou conjugacdo com moléculas
sulfatadas e glutationa. Moléculas apolares de menor peso molecular, e também moléculas de
maior peso molecular que sofram algum processo de oxidacdo ou conjugagdao no figado,
podem ser eliminadas via renal. Mas moléculas apolares de alto peso molecular, sdo
majoritariamente eliminadas via biliar (KLAASSEN, 1975). E xenobioticos excretados via
biliar podem interagir com a composicao ecologica do MIH, e ha pesquisas que tentam
caracterizar procariotos que metabolizam e/ou produzem xenobioticos (MISHRA, 2021).

Farmacos, enquanto xenobioticos, podem sofrer metabolismo microbiano no MIH e
isso segue sendo investigado (WILSON, 2017).

As bactérias do MIH podem metabolizar xenobioticos no limen do TGI (oriundos da
ingestdo ou da via biliar), em processos como reducao, hidrdlise, remocao de um grupamento
succinato, desidroxilacdo, acetilagdo, desacetilagdo, proteolise, desnitracdo, deglicosilagdo,
desconjugacdo, desmetilagcdo, dentre outros (CLAUS, 2016). Diferentes xenobioticos podem
ser ativados ou inativados por a¢do do MIH. E bactérias a exemplo dos lactobacillus podem
evitar a absor¢do de xenobiodticos toxicos, como as micotoxinas produzidas por leveduras
residentes no MIH (VINDEROLA, 2014). E o MIH também pode influenciar a atividade de
enzimas de metabolismo de xenobidticos no proprio hospedeiro, regulando nos hepatocitos a
expressao de receptores nucleares, a expressdo de proteinas de oxidagdo e conjugagdo, e a
expressao de diferentes transportadores (COLLINS, 2020).

O MIH também pode abrigar bactérias responsaveis por causarem reagdes de
conjugag¢do entre aminoacidos e o acido coélico, dentre outros acidos biliares, e recentemente

novos conjugados foram encontrados (QUINN, 2020).
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7 - CONCLUSAO

E evidente hoje que a Ciéncia da Nutricdo Humana pode observar novas variaveis em

suas condutas dietoterapicas. O MIH constitui-se como um enorme conjunto de varidveis, e €

proposto também que a presenca e a composicao da bile, e todo o metaboloma gerado no

limen do TGI, constituam ainda mais variaveis. As correlagdes bioinformaticas entre estes

enormes conjuntos de dados criam novas fronteiras do conhecimento sobre a CNH.

Exemplo de aplicacdo destes conhecimentos na conduta dietoterapica ¢ a modulacdo de

quantidades e qualidades de gorduras na dieta, observando reagdes entre a bile e o MIH. E

observar as reagdes que os alimentos provocam no paciente, observando as reagdes

metabolicas sistémicas e as reacdes no TGI entre os residuos da alimentagdo e o MIH.

E o figado, com sua “maquinaria enzimatica” de alta complexidade, modulando “gradientes

de concentra¢ao” de substancias, encaminhando o transporte ou metabolizando moléculas,

também constitui-se como objeto de estudos de enorme importancia na CNH.
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