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INTRODUÇÃO 

Os ácidos biliares são moléculas esteroides 

anfipáticas sintetizadas no fígado a partir do co-

lesterol, constituindo a principal via de elimina-

ção do colesterol do organismo humano e de-

sempenhando papel central na homeostase lipí-

dica (CHIANG, 2013; LI; CHIANG, 2014). 

Sua função fisiológica mais conhecida está re-

lacionada à digestão e à absorção de lipídios. 

Em razão de sua estrutura, que apresenta uma 

face hidrofóbica e outra hidrofílica, os ácidos 

biliares formam micelas mistas com lipídios da 

dieta, colesterol e vitaminas lipossolúveis, pro-

movendo a solubilização desses componentes 

no ambiente aquoso do lúmen intestinal e faci-

litando sua absorção pelo epitélio do intestino 

delgado (MARUYAMA et al., 2002; COL-

LINS et al., 2023; SIMBRUNNER et al., 

2021). Durante décadas, portanto, foram predo-

minantemente compreendidos como agentes 

detergentes fisiológicos, associados à digestão 

e à absorção de nutrientes (FLEISHMAN; KU-

MAR, 2024). 

Em 1999, dois trabalhos publicados na Sci-

ence demonstraram que os ácidos biliares são 

ligantes fisiológicos do receptor farnesoide X 

(FXR), até então um receptor nuclear órfão 

(MAKISHIMA et al., 1999; PARKS et al., 

1999). Quando ligado ao ácido biliar, o FXR re-

prime a transcrição do gene do colesterol 7α-

hidroxilase (CYP7A1), enzima limitante da 

própria síntese, e ativa a expressão da proteína 

ligadora intestinal de ácidos biliares, estabele-

cendo um mecanismo de autorregulação da bi-

ossíntese e do transporte entero-hepático (MA-

KISHIMA et al., 1999). Anos depois, a identi-

ficação de um receptor de membrana acoplado 

à proteína G responsivo a ácidos biliares (M-

BAR, posteriormente denominado TGR5) 

acrescentou uma via de sinalização não genô-

mica e de resposta rápida (MARUYAMA et al., 

2002). A demonstração de que os ácidos bilia-

res aumentam o gasto energético por meio da 

ativação do TGR5 e da indução da desiodase 

tipo 2 reforçou a mudança de paradigma, con-

solidando a compreensão dessas moléculas 

como mediadores metabólicos, além de sua 

função digestiva (WATANABE et al., 2006). 

O repertório funcional descrito para os áci-

dos biliares expandiu-se de modo expressivo a 

partir desses achados. Os ácidos biliares primá-

rios, sobretudo o ácido quenodesoxicólico 

(CDCA) e o ácido cólico (CA), são ativadores 

importantes do FXR, enquanto os secundários, 

gerados pela microbiota, como o ácido litocó-

lico (LCA) e o ácido desoxicólico (DCA), tam-

bém apresentam importante atividade sobre re-

ceptores como o TGR5 (WAHLSTRÖM et al., 

2016). Por meio desses receptores, os ácidos bi-

liares participam da regulação do metabolismo 

da glicose e dos lipídios, do gasto energético, da 

homeostase da barreira intestinal e das respos-

tas imunes inata e adaptativa (COLLINS et al., 

2023; FLEISHMAN; KUMAR, 2024). Um 

exemplo dessa integração é o eixo 

FGF19/FGF15, pelo qual a ativação do FXR 

ileal sinaliza ao hepatócito para suprimir a sín-

tese hepática de novo. Além disso, a relação 

com a microbiota intestinal é recíproca: as bio-

transformações microbianas alteram as propri-

edades sinalizadoras do pool, enquanto os pró-

prios ácidos biliares moldam a composição mi-

crobiana (WAHLSTRÖM et al., 2016; RI-

DLON; GASKINS, 2024). A demonstração de 

que camundongos livres de germes acumulam 

tauro-β-muricólico, antagonista endógeno do 

FXR, e que a colonização microbiana reduz 

esse efeito, evidenciou que a microbiota parti-

cipa ativamente da regulação da sinalização do 

hospedeiro (SAYIN et al., 2013). 

A tradução clínica desse conhecimento já se 

mostra concreta. No campo infeccioso, a resis-

tência à colonização por Clostridioides difficile 
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depende da produção de ácidos biliares secun-

dários por bactérias capazes de 7α-desidroxila-

ção, de modo que a reconstituição dirigida do 

microbioma pode restaurar essa proteção 

(BUFFIE et al., 2015). No campo farmacoló-

gico, o ácido obeticólico (agonista seletivo do 

FXR derivado do CDCA) reduziu fosfatase al-

calina e bilirrubina total em pacientes com co-

langite biliar primária (NEVENS et al., 2016). 

Alterações no metabolismo e na sinalização dos 

ácidos biliares têm sido igualmente relaciona-

das à doença hepática esteatótica associada à 

disfunção metabólica (MASLD), à síndrome 

metabólica e a distúrbios gastrointestinais e ne-

oplásicos (COLLINS et al., 2023; FLEISH-

MAN; KUMAR, 2024). Ainda assim, a tradu-

ção desse conhecimento para estratégias tera-

pêuticas permanece limitada pela complexi-

dade dessas vias e pela diferença entre resulta-

dos pré-clínicos e benefícios clínicos demons-

trados (FLEISHMAN; KUMAR, 2024). 

O objetivo deste capítulo é revisar o meta-

bolismo e as funções sinalizadoras dos ácidos 

biliares, enfatizando a sua interação com a mi-

crobiota intestinal, a ativação dos receptores 

FXR e TGR5 e as implicações dessas vias em 

doenças gastrointestinais, hepáticas e metabóli-

cas, assim como as perspectivas terapêuticas e 

as lacunas atuais da literatura. 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa da litera-

tura, elaborada com o objetivo de reunir e dis-

cutir evidências sobre o metabolismo dos áci-

dos biliares, suas funções como moléculas sina-

lizadoras, sua interação com a microbiota intes-

tinal e suas principais implicações clínicas. A 

busca bibliográfica foi realizada nas bases Pub-

Med/MEDLINE, SciELO, LILACS e Cochrane 

Library. Foram utilizados os descritores “Bile 

Acids and Salts”, “Gastrointestinal Microbi-

ome”, “Enterohepatic Circulation” e “Recep-

tor, Farnesoid X-Activated”, associados aos ter-

mos livres “FXR” e “TGR5”, combinados por 

meio dos operadores booleanos AND e OR 

conforme o eixo temático investigado. 

Foram incluídos artigos de revisão e estudos 

originais, clínicos e pré-clínicos, publicados 

preferencialmente nos últimos 20 anos, nos idi-

omas inglês, português ou espanhol, desde que 

apresentassem relação direta com os objetivos 

do capítulo. A seleção contemplou publicações 

referentes à síntese e ao metabolismo dos áci-

dos biliares, à circulação entero-hepática, às 

modificações promovidas pela microbiota in-

testinal e aos mecanismos de sinalização medi-

ados principalmente pelos receptores FXR e 

TGR5. Também foram selecionados estudos 

que abordassem a participação dessas vias na 

regulação do metabolismo glicídico e lipídico, 

na homeostase intestinal, nas respostas imuno-

lógicas e inflamatórias e em doenças gastroin-

testinais, hepáticas e metabólicas, além de pos-

síveis aplicações terapêuticas. 

A seleção dos estudos foi realizada inicial-

mente pela análise dos títulos e resumos, se-

guida da leitura integral das publicações consi-

deradas pertinentes. Além dos trabalhos mais 

recentes, foram incluídos estudos clássicos con-

siderados relevantes para a compreensão dos 

mecanismos fisiológicos e moleculares discuti-

dos. Foram excluídos artigos duplicados e pu-

blicações sem relação direta com a temática ou 

com os objetivos do capítulo. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Metabolismo e circulação dos ácidos bili-

ares 

Síntese e conjugação 

A síntese dos ácidos biliares ocorre predo-

minantemente nos hepatócitos e representa a 
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principal via de eliminação do colesterol do or-

ganismo. Existem duas vias principais: a via 

clássica, responsável pela maior parte da sín-

tese, e a via alternativa, que contribui com uma 

fração menor (CHIANG, 2013; LI; CHIANG, 

2014). A via clássica inicia-se pela hidroxilação 

do colesterol em C7α, catalisada pelo colesterol 

7α-hidroxilase (CYP7A1), etapa considerada 

limitante da síntese. A partir dessa via são for-

mados principalmente o ácido cólico (CA) e o 

ácido quenodesoxicólico (CDCA), posterior-

mente classificados como ácidos biliares primá-

rios. A proporção entre esses produtos é influ-

enciada pela atividade do esterol 12α-hidroxi-

lase (CYP8B1), que direciona o metabolismo 

para a formação de CA (CHIANG, 2013; LE-

FEBVRE et al., 2009). 

Na via alternativa, a oxidação do colesterol 

ocorre inicialmente em tecidos extra-hepáticos, 

com posterior transporte dos intermediários ao 

fígado. Essa via contribui para a síntese de áci-

dos biliares, especialmente em situações nas 

quais a via clássica está reduzida, e apresenta 

importância adicional em condições fisiológi-

cas e patológicas específicas (LI; CHIANG, 

2014; CHIANG, 2013). 

Após a síntese, os ácidos biliares são conju-

gados principalmente à glicina ou à taurina, for-

mando sais biliares mais hidrossolúveis e redu-

zindo sua reabsorção passiva no intestino del-

gado. Em seguida, são secretados pelos hepató-

citos para os canalículos biliares, juntamente 

com fosfolipídios, colesterol e outros compo-

nentes da bile, sendo armazenados na vesícula 

biliar ou liberados diretamente no duodeno 

(CHIANG, 2013; LEFEBVRE et al., 2009). 

 

Circulação entero-hepática 

Após a chegada ao duodeno, os sais biliares 

participam da formação de micelas, facilitando 

a digestão e a absorção de lipídios e vitaminas 

lipossolúveis. A maior parte dos ácidos biliares 

é posteriormente reabsorvida no íleo terminal 

por meio do transportador apical de sais biliares 

(ASBT), retornando ao fígado pela circulação 

portal. No hepatócito, são captados e nova-

mente secretados na bile, permitindo sua reuti-

lização em múltiplos ciclos antes de serem eli-

minados nas fezes (CHIANG, 2013; LEFEB-

VRE et al., 2009). 

Esse processo, denominado circulação en-

tero-hepática, permite a conservação do pool de 

ácidos biliares e reduz a necessidade de síntese 

de novo. Uma pequena fração escapa à reabsor-

ção intestinal e é eliminada nas fezes, consti-

tuindo a principal via de perda desses compos-

tos e estimulando sua reposição hepática (CHI-

ANG, 2013). 

A circulação entero-hepática também cons-

titui um importante mecanismo de sinalização 

entre intestino e fígado. A ativação do FXR no 

íleo estimula a produção do fator de cresci-

mento de fibroblastos 19 (FGF19), que alcança 

o fígado pela circulação portal e participa da su-

pressão da síntese de novos ácidos biliares. 

 

Transformações pela microbiota intestinal 

Uma parcela dos ácidos biliares conjugados 

que alcança o intestino é modificada pela mi-

crobiota. Bactérias intestinais expressam enzi-

mas capazes de desconjugar os ácidos biliares, 

como as hidrolases de sais biliares (BSH), além 

de promover outras transformações, incluindo a 

7α-desidroxilação, que converte ácidos biliares 

primários em secundários. Dessa forma, o ácido 

cólico pode originar ácido desoxicólico (DCA), 

enquanto o ácido quenodesoxicólico pode ser 

convertido em ácido litocólico (LCA) 

(WAHLSTRÖM et al., 2016; RIDLON; GAS-

KINS, 2024). 

Essas transformações modificam as propri-

edades físico-químicas e a capacidade dos áci-

dos biliares de ativar ou inibir diferentes recep-
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tores, alterando seu perfil de sinalização. As-

sim, a microbiota não atua apenas na transfor-

mação dos ácidos biliares, mas participa da de-

terminação de seu repertório funcional, estabe-

lecendo uma importante interface entre metabo-

lismo microbiano e fisiologia do hospedeiro 

(WAHLSTRÖM et al., 2016). 

 

Ácidos biliares como moléculas sinaliza-

doras 

Receptor farnesoide X (FXR) 

O FXR é um receptor nuclear ativado por 

ácidos biliares e um dos principais reguladores 

da homeostase desses compostos. É expresso 

predominantemente no fígado, intestino, rins e 

glândulas suprarrenais, apresentando funções 

distintas conforme o tecido em que está locali-

zado (MAKISHIMA et al., 1999; LEFEBVRE 

et al., 2009). Entre os principais ligantes endó-

genos do FXR destacam-se o ácido quenodeso-

xicólico (CDCA), considerado seu agonista fi-

siológico mais potente, além do ácido cólico 

(CA) e de alguns ácidos biliares secundários 

(WAHLSTRÖM et al., 2016). 

A ativação do FXR ocorre após a ligação 

dos ácidos biliares ao receptor, que forma hete-

rodímeros com o receptor retinoide X (RXR) e 

se liga a elementos responsivos ao FXR no 

DNA. A partir dessa interação, ocorre modula-

ção da transcrição de genes envolvidos no me-

tabolismo, transporte e síntese dos ácidos bilia-

res (MAKISHIMA et al., 1999; CHIANG, 

2013). No fígado, a ativação do FXR induz a 

expressão do receptor nuclear pequeno hetero-

dimer partner (SHP), que inibe a atividade de 

fatores de transcrição envolvidos na expressão 

da CYP7A1, reduzindo a síntese de ácidos bili-

ares (LEFEBVRE et al., 2009). 

No intestino, a ativação do FXR promove a 

expressão do fator de crescimento de fibroblas-

tos 19 (FGF19) em humanos, ou FGF15 em ca-

mundongos. Após ser liberado na circulação 

portal, o FGF19 alcança o fígado e se liga ao 

complexo formado pelo receptor FGFR4 e seu 

correceptor β-Klotho, promovendo a supressão 

da síntese de ácidos biliares por meio da inibi-

ção da CYP7A1 (INAGAKI et al., 2005). Esse 

eixo constitui um importante mecanismo de co-

municação entre intestino e fígado e contribui 

para a manutenção da homeostase do pool de 

ácidos biliares. 

Além da regulação do metabolismo dos áci-

dos biliares, a ativação do FXR está relacionada 

ao metabolismo da glicose e dos lipídios. No fí-

gado, sua ativação pode reduzir a lipogênese e 

modular a oxidação de ácidos graxos, enquanto, 

no intestino, participa da regulação da homeos-

tase glicêmica e da produção de hormônios en-

volvidos no metabolismo energético (FLEISH-

MAN; KUMAR, 2024). O FXR também con-

tribui para a manutenção da integridade da bar-

reira intestinal e para a modulação de respostas 

inflamatórias e imunes (COLLINS et al., 2023). 

A atividade do FXR depende também da 

composição do pool de ácidos biliares, modu-

lada pela microbiota intestinal (SAYIN et al., 

2013). 

 

Receptor de ácidos biliares acoplado à pro-

teína G (TGR5) 

O TGR5, também denominado receptor de 

ácidos biliares acoplado à proteína G 1 

(GPBAR1), é um receptor de membrana perten-

cente à família dos receptores acoplados à pro-

teína G. Diferentemente do FXR, que atua prin-

cipalmente por meio da regulação da transcri-

ção gênica, o TGR5 desencadeia respostas ce-

lulares rápidas por meio da ativação da proteína 

Gαs, estimulando a adenilato ciclase e aumen-

tando os níveis intracelulares de AMPc (MA-

RUYAMA et al., 2002). 

O TGR5 é expresso em diferentes tecidos e 

tipos celulares, incluindo epitélio intestinal, cé-

lulas imunes, fígado, tecido adiposo e sistema 
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nervoso. Sua ativação depende da estrutura e da 

concentração dos ácidos biliares, sendo os áci-

dos biliares secundários, especialmente o ácido 

litocólico (LCA), considerados ligantes poten-

tes do receptor (WAHLSTRÖM et al., 2016). 

No intestino, a ativação do TGR5 estimula 

a secreção de peptídeo semelhante ao glucagon 

tipo 1 (GLP-1), hormônio que participa da re-

gulação da glicemia, da secreção de insulina e 

da saciedade. Além disso, a sinalização por 

TGR5 está relacionada à modulação da motili-

dade intestinal e da função das células entero-

endócrinas (FLEISHMAN; KUMAR, 2024). 

No tecido adiposo marrom e em outros teci-

dos metabolicamente ativos, a ativação do 

TGR5 pode aumentar a atividade da desiodase 

tipo 2 (D2), promovendo a conversão de tiro-

xina (T4) em triiodotironina (T3) e aumentando 

a atividade termogênica. Esse mecanismo con-

tribui para o aumento do gasto energético e 

constitui uma das principais evidências que re-

lacionam os ácidos biliares à regulação do me-

tabolismo energético (WATANABE et al., 

2006). 

O TGR5 também exerce efeitos sobre o sis-

tema imune. Sua ativação em células imunoló-

gicas pode modular a produção de citocinas e 

reduzir respostas inflamatórias excessivas, con-

tribuindo para a manutenção da homeostase te-

cidual. No intestino, essa atividade pode estar 

relacionada à preservação da barreira epitelial e 

à modulação da resposta inflamatória local 

(COLLINS et al., 2023). 

Dessa forma, enquanto o FXR atua princi-

palmente como regulador transcricional da ho-

meostase dos ácidos biliares e do metabolismo, 

o TGR5 amplia essas funções por meio de res-

postas celulares rápidas relacionadas ao meta-

bolismo energético, à função intestinal e à mo-

dulação imunológica. A atuação integrada des-

ses receptores permite que alterações na com-

posição e na circulação dos ácidos biliares se-

jam traduzidas em respostas metabólicas e fisi-

ológicas em diferentes tecidos. 

 

Eixo microbiota–ácidos biliares–intes-

tino–fígado 

A microbiota intestinal exerce papel funda-

mental na modificação do pool de ácidos bilia-

res, enquanto os próprios ácidos biliares influ-

enciam a composição e a atividade das comuni-

dades microbianas. Essa interação bidirecional 

estabelece uma importante interface entre o me-

tabolismo microbiano e a fisiologia do hospe-

deiro, com repercussões sobre a sinalização me-

tabólica, a integridade da barreira intestinal e a 

resposta imune (WAHLSTRÖM et al., 2016; 

RIDLON; GASKINS, 2024). 

 

A microbiota como moduladora do pool de 

ácidos biliares 

No intestino, bactérias capazes de produzir 

hidrolases de sais biliares (BSH) promovem a 

desconjugação dos ácidos biliares, enquanto 

outras transformações bacterianas, como a 7α-

desidroxilação, modificam sua estrutura e ge-

ram ácidos biliares secundários. Essas altera-

ções modificam a composição do pool e, conse-

quentemente, a capacidade dos diferentes áci-

dos biliares de ativar ou inibir receptores como 

FXR e TGR5 (WAHLSTRÖM et al., 2016; RI-

DLON; GASKINS, 2024). 

A importância dessa modificação foi de-

monstrada em modelos experimentais nos quais 

a ausência de microbiota promoveu o acúmulo 

de tauro-β-muricólico, um antagonista endó-

geno do FXR. A colonização intestinal reduziu 

sua concentração e aumentou a atividade do re-

ceptor, demonstrando que a microbiota pode re-

gular a sinalização do hospedeiro por meio da 

modificação do pool de ácidos biliares (SAYIN 

et al., 2013). 
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Além das modificações químicas, a compo-

sição microbiana determina quais vias metabó-

licas estarão disponíveis para a transformação 

dos ácidos biliares. Assim, alterações na diver-

sidade e na composição da microbiota podem 

modificar qualitativa e quantitativamente o re-

pertório de ácidos biliares presentes no intes-

tino, interferindo nas vias de sinalização depen-

dentes desses metabólitos (RIDLON; GAS-

KINS, 2024). 

 

Ácidos biliares como moduladores da mi-

crobiota 

A relação entre ácidos biliares e microbiota 

é igualmente observada no sentido inverso. Por 

apresentarem propriedades antimicrobianas, os 

ácidos biliares exercem pressão seletiva sobre 

as bactérias intestinais, favorecendo microrga-

nismos capazes de tolerar ou modificar esses 

compostos. Dessa forma, o pool de ácidos bili-

ares contribui para a organização do ecossis-

tema intestinal (WAHLSTRÖM et al., 2016). 

As transformações promovidas pelas bacté-

rias, por sua vez, geram moléculas com diferen-

tes propriedades antimicrobianas e sinalizado-

ras, estabelecendo um processo contínuo de 

adaptação entre hospedeiro e microbiota. Esse 

mecanismo apresenta relevância para a resis-

tência à colonização por patógenos. Um exem-

plo é a infecção por Clostridioides difficile, cuja 

proliferação é favorecida por alterações na 

composição do pool de ácidos biliares associa-

das à disbiose. A presença de ácidos biliares se-

cundários produzidos por determinadas bacté-

rias pode contribuir para a inibição da germina-

ção e do crescimento do patógeno (BUFFIE et 

al., 2015). 

 

Comunicação microbiota–intestino–fígado 

A interação entre microbiota e ácidos bilia-

res constitui um importante mecanismo de co-

municação entre intestino e fígado. A composi-

ção do pool intestinal influencia a ativação do 

FXR ileal e, consequentemente, a produção de 

FGF19. Após alcançar o fígado pela circulação 

portal, o FGF19 atua sobre o complexo 

FGFR4/β-Klotho e reduz a expressão da 

CYP7A1, regulando a síntese hepática de áci-

dos biliares (INAGAKI et al., 2005). 

Dessa forma, alterações na microbiota po-

dem modificar a sinalização intestinal do FXR 

e interferir na comunicação com o fígado. Essa 

relação conecta a atividade metabólica das bac-

térias intestinais à regulação sistêmica do meta-

bolismo dos ácidos biliares, estabelecendo um 

eixo no qual alterações em um dos componen-

tes podem repercutir sobre os demais 

(WAHLSTRÖM et al., 2016). 

Além do FXR, metabólitos derivados dos 

ácidos biliares podem ativar o TGR5 em células 

enteroendócrinas e outros tecidos, influenci-

ando a secreção de GLP-1, o metabolismo ener-

gético e a resposta inflamatória. Assim, a com-

posição do pool de ácidos biliares pode deter-

minar diferentes padrões de sinalização, depen-

dendo dos receptores ativados e dos tecidos en-

volvidos (FLEISHMAN; KUMAR, 2024). 

 

Disbiose e alterações na sinalização dos áci-

dos biliares 

A disbiose intestinal pode alterar a transfor-

mação dos ácidos biliares e modificar a compo-

sição do pool, com consequências sobre a sina-

lização mediada por FXR e TGR5. Essas alte-

rações podem comprometer mecanismos relaci-

onados à homeostase metabólica, à integridade 

da barreira intestinal e à modulação da resposta 

inflamatória (COLLINS et al., 2023; FLEISH-

MAN; KUMAR, 2024). 

A alteração desse eixo tem sido associada a 

diferentes condições metabólicas e gastrointes-

tinais. Em doenças hepáticas e metabólicas, 

mudanças na composição dos ácidos biliares 
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podem contribuir para alterações na sinalização 

metabólica e na inflamação. No intestino, alte-

rações na interação entre microbiota e ácidos 

biliares podem favorecer perda da homeostase 

microbiana e maior suscetibilidade a processos 

inflamatórios e infecciosos. 

Portanto, a relação entre microbiota e ácidos 

biliares não representa apenas uma etapa do 

metabolismo desses compostos, mas um sis-

tema integrado de comunicação capaz de influ-

enciar a fisiologia intestinal, hepática e metabó-

lica. 

 

Implicações clínicas 

As alterações no metabolismo e na sinaliza-

ção dos ácidos biliares estão associadas a dife-

rentes doenças metabólicas, hepáticas e gastroi-

ntestinais. A composição do pool de ácidos bi-

liares, a atividade dos receptores FXR e TGR5 

e a interação com a microbiota podem influen-

ciar processos relacionados ao metabolismo 

energético, à inflamação, à integridade intesti-

nal e à progressão de doenças. 

 

MASLD e síndrome metabólica 

A doença hepática esteatótica associada à 

disfunção metabólica (MASLD) apresenta es-

treita relação com alterações no metabolismo 

dos ácidos biliares e na sinalização de seus re-

ceptores. Em indivíduos com obesidade e resis-

tência à insulina, alterações na composição do 

pool de ácidos biliares podem modificar a ati-

vação de FXR e TGR5, interferindo na homeos-

tase glicídica e lipídica (COLLINS et al., 2023; 

FLEISHMAN; KUMAR, 2024). 

A sinalização por FXR participa da regula-

ção da síntese e do transporte dos ácidos biliares 

e também influencia vias relacionadas à lipogê-

nese, à oxidação de ácidos graxos e ao metabo-

lismo da glicose. O TGR5, por sua vez, pode 

contribuir para o controle metabólico por meio 

da indução da secreção de GLP-1 e do aumento 

do gasto energético (FLEISHMAN; KUMAR, 

2024). 

Além disso, alterações na microbiota intes-

tinal observadas na obesidade e em doenças 

metabólicas podem modificar a transformação 

dos ácidos biliares e, consequentemente, seu 

perfil de sinalização. Essa interação pode con-

tribuir para a manutenção de um estado de in-

flamação metabólica e resistência à insulina. 

 

Doenças gastrointestinais 

A interação entre ácidos biliares e microbi-

ota apresenta papel relevante na manutenção da 

homeostase intestinal. Alterações na composi-

ção do pool de ácidos biliares podem modificar 

a composição microbiana, a integridade da bar-

reira epitelial e a resposta imune local, contri-

buindo para condições inflamatórias e infeccio-

sas do trato gastrointestinal (COLLINS et al., 

2023). 

Na infecção por Clostridioides difficile, por 

exemplo, a redução de bactérias produtoras de 

ácidos biliares secundários pode favorecer a 

germinação dos esporos e a proliferação do pa-

tógeno. A recuperação de uma microbiota ca-

paz de realizar essas transformações está asso-

ciada à restauração da resistência à colonização, 

evidenciando a importância funcional do meta-

bolismo dos ácidos biliares na defesa do ecos-

sistema intestinal (BUFFIE et al., 2015). 

Nas doenças inflamatórias intestinais, alte-

rações na composição da microbiota e no meta-

bolismo dos ácidos biliares podem estar associ-

adas à disfunção da barreira intestinal e à ativa-

ção de respostas inflamatórias. A redução de 

determinados ácidos biliares secundários e alte-

rações na sinalização por FXR e TGR5 têm sido 

descritas nesses contextos, embora a extensão 

em que essas alterações constituem causa ou 

consequência da inflamação ainda não esteja 

completamente estabelecida (COLLINS et al., 

2023). 
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Alterações na sinalização dos ácidos bilia-

res também têm sido relacionadas à carcinogê-

nese gastrointestinal. Concentrações elevadas 

de determinados ácidos biliares secundários, 

particularmente DCA e LCA, podem promover 

alterações relacionadas à inflamação, estresse 

oxidativo e proliferação celular, mecanismos 

potencialmente envolvidos no desenvolvimento 

do câncer colorretal. Entretanto, a relação entre 

ácidos biliares, microbiota e carcinogênese é 

complexa e depende da composição do pool, da 

exposição tecidual e do contexto metabólico do 

hospedeiro. 

 

Doenças hepáticas e colestáticas 

A sinalização por ácidos biliares apresenta 

papel central na fisiopatologia das doenças co-

lestáticas, nas quais alterações na síntese, no 

transporte e na excreção desses compostos le-

vam ao seu acúmulo no fígado e na circulação 

sistêmica. O excesso de ácidos biliares potenci-

almente citotóxicos pode contribuir para lesão 

hepatocelular, inflamação e progressão da fi-

brose (LEFEBVRE et al., 2009; FLEISHMAN; 

KUMAR, 2024). 

Na colangite biliar primária (CBP), a ativa-

ção do FXR constitui uma estratégia terapêutica 

relevante. O ácido obeticólico, agonista seletivo 

do FXR, demonstrou reduzir marcadores bio-

químicos de colestase em pacientes com res-

posta inadequada ao ácido ursodesoxicólico, 

embora seu uso esteja associado a limitações re-

lacionadas à tolerabilidade e segurança (NE-

VENS et al., 2016). 

Estudos recentes indicam que os mecanis-

mos moleculares envolvidos na CBP e na CEP 

não são idênticos. Byun et al. (2018) demons-

traram comprometimento da sinalização pós-

prandial FGF19–Src–FXR em pacientes com 

CBP, sugerindo que a via de retroalimentação 

responsável por limitar a síntese de ácidos bili-

ares também está prejudicada na doença. Já na 

CEP, Reich et al. (2021) identificaram redução 

da expressão de TGR5 nos colangiócitos, sem 

alteração equivalente na CBP, sugerindo que a 

proteção mediada por esse receptor tenha maior 

relevância nessa condição específica. Mecanis-

mos adicionais de lesão celular também vêm 

sendo descritos: Zhuang et al. (2024) relaciona-

ram a sinalização envolvendo IRF3 e ZBP1 à 

morte celular, à inflamação e à fibrose em mo-

delos experimentais de colestase, ampliando a 

compreensão dos processos que conectam o 

acúmulo de ácidos biliares à progressão da do-

ença hepática. 

Na colangite esclerosante primária (CEP), 

alterações na homeostase dos ácidos biliares 

também parecem participar da fisiopatologia, e 

agonistas de FXR têm sido investigados como 

potenciais estratégias terapêuticas. Entretanto, 

os resultados clínicos permanecem heterogê-

neos, reforçando a necessidade de compreender 

melhor a relação entre composição do pool, si-

nalização dos receptores e progressão da do-

ença. 

De maneira geral, essas evidências demons-

tram que alterações no metabolismo e na sinali-

zação dos ácidos biliares podem participar de 

diferentes etapas da fisiopatologia de doenças 

metabólicas, intestinais e hepáticas. A relevân-

cia clínica desse sistema, portanto, não decorre 

apenas de alterações quantitativas no pool de 

ácidos biliares, mas também de mudanças em 

sua composição, nos receptores ativados e na 

interação com a microbiota. 

 

Implicações terapêuticas e perspectivas 

futuras 

O reconhecimento dos ácidos biliares como 

moléculas sinalizadoras abriu novas possibili-

dades terapêuticas baseadas na modulação de 

seus receptores, do metabolismo e da circulação 

entero-hepática e da microbiota intestinal. Em-

bora algumas estratégias já tenham alcançado a 
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prática clínica, outras permanecem em investi-

gação, especialmente para doenças metabólicas 

e hepáticas. 

 

Modulação farmacológica do FXR 

A modulação do FXR é uma das estratégias 

mais estudadas para o tratamento de doenças 

hepáticas e metabólicas. O ácido obeticólico 

(OCA), agonista semissintético do FXR, de-

monstrou benefício bioquímico em pacientes 

com colangite biliar primária que apresentavam 

resposta inadequada ou intolerância ao ácido 

ursodesoxicólico (NEVENS et al., 2016). Ape-

sar desses resultados, efeitos adversos e limita-

ções de tolerabilidade restringem sua utilização 

em determinados pacientes. 

Outros agonistas seletivos do FXR, como 

cilofexor e tropifexor, foram desenvolvidos 

com o objetivo de preservar os efeitos metabó-

licos e hepáticos da ativação do receptor, bus-

cando reduzir efeitos adversos. Esses compos-

tos vêm sendo investigados principalmente em 

doenças hepáticas metabólicas e colestáticas, 

com resultados ainda variáveis quanto à eficá-

cia clínica e segurança (FLEISHMAN; KU-

MAR, 2024). 

 

Modulação do TGR5 

A ativação do TGR5 constitui outra estraté-

gia potencial, especialmente por sua relação 

com a secreção de GLP-1, o gasto energético e 

a modulação da resposta inflamatória. Agonis-

tas de TGR5 têm demonstrado efeitos metabó-

licos favoráveis em modelos experimentais, in-

cluindo melhora da homeostase glicêmica e au-

mento da termogênese (WATANABE et al., 

2006). 

Entretanto, a ampla distribuição do TGR5 e 

a possibilidade de efeitos indesejados em dife-

rentes tecidos representam desafios para o de-

senvolvimento de agonistas sistêmicos. Por 

esse motivo, estratégias que busquem maior se-

letividade tecidual ou ação predominantemente 

intestinal permanecem de interesse. 

 

Modulação da circulação e do metabolismo 

dos ácidos biliares 

A interferência na circulação entero-hepá-

tica também apresenta potencial terapêutico. 

Inibidores do transportador ileal de ácidos bili-

ares (ASBT/IBAT) reduzem a reabsorção intes-

tinal desses compostos, aumentando sua excre-

ção fecal e promovendo alterações compensa-

tórias na síntese hepática. Essa abordagem tem 

sido investigada principalmente em doenças co-

lestáticas e metabólicas, podendo também mo-

dificar a sinalização intestinal associada ao 

FXR. 

Outra possibilidade consiste em modificar 

diretamente a composição ou a síntese do pool 

de ácidos biliares. Essas estratégias procuram 

não apenas alterar a quantidade total de ácidos 

biliares, mas também favorecer perfis com pro-

priedades sinalizadoras potencialmente mais 

benéficas. 

 

Modulação da microbiota intestinal 

A microbiota representa um alvo terapêu-

tico particularmente interessante porque parti-

cipa ativamente da transformação dos ácidos bi-

liares e, consequentemente, da regulação de 

FXR e TGR5. Probióticos, prebióticos, simbió-

ticos e estratégias de transplante de microbiota 

fecal podem modificar a composição do ecos-

sistema intestinal e, potencialmente, seu meta-

bolismo de ácidos biliares. 

Na infecção recorrente por Clostridioides 

difficile, por exemplo, a restauração de uma co-

munidade microbiana capaz de produzir ácidos 

biliares secundários está relacionada à recupe-

ração da resistência à colonização (BUFFIE et 

al., 2015). Apesar do potencial dessas aborda-

gens, os efeitos sobre o metabolismo dos ácidos 
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biliares variam de acordo com a composição 

inicial da microbiota, a intervenção utilizada e 

as características individuais do hospedeiro. 

 

Perspectivas futuras 

A complexidade da relação entre ácidos bi-

liares, receptores e microbiota indica que estra-

tégias terapêuticas futuras provavelmente de-

penderão de uma abordagem mais direcionada. 

A variabilidade individual do pool de ácidos bi-

liares e da composição microbiana pode expli-

car parte da heterogeneidade observada entre 

pacientes e representa um desafio para a aplica-

ção clínica dessas intervenções. 

Nesse contexto, a identificação de perfis in-

dividuais de ácidos biliares e de microbiota po-

derá contribuir para estratégias de medicina de 

precisão, permitindo selecionar pacientes com 

maior probabilidade de responder a determina-

das intervenções. Também permanecem rele-

vantes o desenvolvimento de agonistas e modu-

ladores com maior seletividade tecidual, a com-

binação de diferentes estratégias e a compreen-

são das consequências de longo prazo da modu-

lação dessas vias. 

Apesar dos avanços, ainda existem lacunas 

importantes entre os resultados obtidos em mo-

delos experimentais e sua tradução para benefí-

cios clínicos consistentes. A definição de quais 

alterações no pool de ácidos biliares são real-

mente causais, quais constituem marcadores de 

doença e como a microbiota pode ser modifi-

cada de maneira previsível são questões cen-

trais para o desenvolvimento de novas terapias. 

 

CONCLUSÃO 

Os ácidos biliares ultrapassam sua função 

clássica na digestão e absorção de lipídios, atu-

ando como importantes moléculas sinalizado-

ras na manutenção da homeostase metabólica, 

intestinal e imunológica. Sua ação é mediada 

principalmente pelos receptores FXR e TGR5, 

que integram informações provenientes do me-

tabolismo hepático, da circulação entero-hepá-

tica e do ambiente intestinal. 

A microbiota exerce papel central nesse sis-

tema ao modificar a composição e as proprieda-

des dos ácidos biliares, enquanto esses metabó-

litos, por sua vez, influenciam a composição e 

a atividade das comunidades microbianas. Essa 

relação bidirecional estabelece um eixo micro-

biota–ácidos biliares–intestino–fígado, com re-

percussões sobre o metabolismo, a integridade 

da barreira intestinal, a resposta inflamatória e 

a fisiopatologia de diferentes doenças. 

Alterações nesse eixo têm sido associadas a 

condições como MASLD, doenças inflamató-

rias e infecciosas intestinais e doenças hepáticas 

colestáticas, além de apresentarem potencial re-

lação com processos neoplásicos. Paralela-

mente, a modulação de FXR, TGR5, da circu-

lação entero-hepática e da microbiota vem 

sendo investigada como estratégia terapêutica, 

com algumas intervenções já incorporadas à 

prática clínica e outras ainda em investigação. 

Apesar dos avanços, permanecem lacunas 

importantes quanto à definição dos efeitos cau-

sais das alterações do pool de ácidos biliares, à 

influência da variabilidade individual da micro-

biota e à tradução de achados experimentais 

para benefícios clínicos consistentes. O apro-

fundamento desses mecanismos poderá favore-

cer o desenvolvimento de intervenções mais se-

letivas e individualizadas, ampliando o poten-

cial dos ácidos biliares e de sua interação com a 

microbiota como alvos para a prevenção e o tra-

tamento de doenças metabólicas, gastrointesti-

nais e hepáticas. 
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