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INTRODUCAO

Os 4cidos biliares sao moléculas esteroides
anfipaticas sintetizadas no figado a partir do co-
lesterol, constituindo a principal via de elimina-
¢ao do colesterol do organismo humano e de-
sempenhando papel central na homeostase lipi-
dica (CHIANG, 2013; LI; CHIANG, 2014).
Sua func¢ao fisioldgica mais conhecida esta re-
lacionada a digestdo e a absor¢do de lipidios.
Em razdo de sua estrutura, que apresenta uma
face hidrofdbica e outra hidrofilica, os acidos
biliares formam micelas mistas com lipidios da
dieta, colesterol e vitaminas lipossoluveis, pro-
movendo a solubiliza¢do desses componentes
no ambiente aquoso do limen intestinal e faci-
litando sua absor¢do 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 fisioldgicos, associados a digestdo
e a absor¢do de nutrientes (FLEISHMAN; KU-
MAR, 2024).

Em 1999, dois trabalhos publicados na Sci-
ence demonstraram que os acidos biliares sdo
ligantes fisiologicos do receptor farnesoide X
(FXR), até entdo um receptor nuclear orfao
(MAKISHIMA et al., 1999; PARKS et al.,
1999). Quando ligado ao &cido biliar, o FXR re-
prime a transcricdo do gene do colesterol 7a-
hidroxilase (CYP7Al), enzima limitante da
propria sintese, e ativa a expressao da proteina
ligadora intestinal de acidos biliares, estabele-
cendo um mecanismo de autorregulagdo da bi-
ossintese e do transporte entero-hepatico (MA-
KISHIMA et al., 1999). Anos depois, a identi-
ficacdo de um receptor de membrana acoplado
a proteina G responsivo a acidos biliares (M-
BAR, posteriormente denominado TGRY)
acrescentou uma via de sinalizacdo nao geno-
mica e de resposta rapida (MARUYAMA et al.,

2002). A demonstracdo de que os acidos bilia-
res aumentam o gasto energético por meio da
ativagdo do TGRS e da indugdo da desiodase
tipo 2 refor¢cou a mudanca de paradigma, con-
solidando a compreensdo dessas moléculas
como mediadores metabolicos, além de sua
funcao digestiva (WATANABE et al., 20006).

O repertorio funcional descrito para os aci-
dos biliares expandiu-se de modo expressivo a
partir desses achados. Os 4cidos biliares prima-
rios, sobretudo o 4cido quenodesoxicélico
(CDCA) e o acido cdlico (CA), sdo ativadores
importantes do FXR, enquanto os secundarios,
gerados pela microbiota, como o acido litoco-
lico (LCA) e o &cido desoxicolico (DCA), tam-
bém apresentam importante atividade sobre re-
ceptores como o TGRS (WAHLSTROM et al.,
2016). Por meio desses receptores, os acidos bi-
liares participam da regulacdo do metabolismo
da glicose e dos lipidios, 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 integracio € o eixo
FGF19/FGF15, pelo qual a ativagdo do FXR
ileal sinaliza ao hepatdcito para suprimir a sin-
tese hepatica de novo. Além disso, a relagdo
com a microbiota intestinal € reciproca: as bio-
transformagdes microbianas alteram as propri-
edades sinalizadoras do pool, enquanto os pro-
prios acidos biliares moldam a composi¢do mi-
crobiana (WAHLSTROM et al., 2016; RI-
DLON; GASKINS, 2024). A demonstragao de
que camundongos livres de germes acumulam
tauro-f-muricolico, antagonista endogeno do
FXR, e que a colonizagdo microbiana reduz
esse efeito, evidenciou que a microbiota parti-
cipa ativamente da regulacdo da sinalizacao do
hospedeiro (SAYIN et al., 2013).

A tradugdo clinica desse conhecimento ja se
mostra concreta. No campo infeccioso, a resis-
téncia a colonizagdo por Clostridioides difficile
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depende da produgdo de acidos biliares secun-
darios por bactérias capazes de 7a-desidroxila-
¢do, de modo que a reconstituicdo dirigida do
microbioma pode restaurar essa prote¢ao
(BUFFIE et al., 2015). No campo farmacolo-
gico, o acido obeticolico (agonista seletivo do
FXR derivado do CDCA) reduziu fosfatase al-
calina e bilirrubina total em pacientes com co-
langite biliar primaria (NEVENS et al., 2016).
Alteragdes no metabolismo e na sinalizacdo dos
acidos biliares t€m sido igualmente relaciona-
das a doenga hepatica esteatdtica associada a
disfungdo metabdlica (MASLD), a sindrome
metabolica e a distirbios gastrointestinais e ne-
oplasicos (COLLINS et al., 2023; FLEISH-
MAN; KUMAR, 2024). Ainda assim, a tradu-
cdo desse conhecimento para estratégias tera-
péuticas permanece limitada pela complexi-
dade dessas vias e pela diferenca entre resulta-
dos pré-clinicos e beneficios clinicos demons-
trados (FLEISHMAN; KUMAR, 2024).

O objetivo deste capitulo € revisar o meta-
bolismo ¢ as fungoes sinalizadoras dos acidos
biliares, enfatizando a sua interagdo com a mi-
crobiota intestinal, a ativacdo dos receptores
FXR e TGRS e as implicacdes dessas vias em
doencas gastrointestinais, hepaticas e metaboli-
cas, assim como as perspectivas terapéuticas e
as lacunas atuais da literatura.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, elaborada com o objetivo de reunir e dis-
cutir evidéncias sobre o metabolismo dos aci-
dos biliares, suas fungdes como moléculas sina-
lizadoras, sua interagdo com a microbiota intes-
tinal e suas principais implicagdes clinicas. A
busca bibliografica 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 “TGRS5”, combinados por
meio dos operadores booleanos AND e OR
conforme o eixo temadtico investigado.

Foram incluidos artigos de revisdo e estudos
originais, clinicos e pré-clinicos, publicados
preferencialmente nos ultimos 20 anos, nos idi-
omas inglés, portugués ou espanhol, desde que
apresentassem relagdo direta com os objetivos
do capitulo. A sele¢do contemplou publicagdes
referentes a sintese e ao metabolismo dos aci-
dos biliares, a circulacdo entero-hepatica, as
modifica¢des promovidas pela microbiota in-
testinal e aos mecanismos de sinaliza¢cdo medi-
ados principalmente pelos receptores FXR e
TGRS5. Também foram selecionados estudos
que abordassem a participacdo dessas vias na
regulacdo do metabolismo glicidico e lipidico,
na homeostase intestinal, nas respostas imuno-
logicas e inflamatorias € em doengas gastroin-
testinais, hepaticas e metabolicas, além de pos-
siveis aplicagdes terapéuticas.

A selecao dos estudos foi realizada inicial-
mente pela analise dos titulos e resumos, se-
guida da leitura integral das publicagdes consi-
deradas pertinentes. Além dos trabalhos mais
recentes, foram incluidos estudos classicos con-
siderados relevantes para a compreensdao dos
mecanismos fisioldgicos € moleculares discuti-
dos. Foram excluidos artigos duplicados e pu-
blicagdes sem relacdo direta com a tematica ou
com 0s objetivos do capitulo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Metabolismo e circulacao dos acidos bili-
ares

Sintese e conjugacao

A sintese dos acidos biliares ocorre predo-

minantemente nos hepatdcitos e representa a
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principal via de eliminagdo do colesterol do or-
ganismo. Existem duas vias principais: a via
classica, responsavel pela maior parte da sin-
tese, € a via alternativa, que contribui com uma
fragdo menor (CHIANG, 2013; LI; CHIANG,
2014). A via classica inicia-se pela hidroxilacao
do colesterol em C7aq, catalisada pelo colesterol
7a-hidroxilase (CYP7AL), etapa considerada
limitante da sintese. A partir dessa via sdo for-
mados principalmente o acido colico (CA) e o
acido quenodesoxicolico (CDCA), posterior-
mente classificados como acidos biliares prima-
rios. A proporcdo entre esses produtos ¢ influ-
enciada pela atividade do esterol 12a-hidroxi-
lase (CYP8BI1), que direciona o metabolismo
para a formagdo de CA (CHIANG, 2013; LE-
FEBVRE et al., 2009).

Na via alternativa, a oxidacgdo do colesterol
ocorre inicialmente em tecidos extra-hepaticos,
com posterior transporte dos intermedidrios ao
figado. Essa via contribui para a sintese de aci-
dos biliares, especialmente em situagdes nas
quais a via classica esta reduzida, e apresenta
importancia adicional em condicdes fisiologi-
cas e patoldgicas especificas (LI; CHIANG,
2014; CHIANG, 2013).

ApOs a sintese, os acidos biliares sdo conju-
gados principalmente a glicina ou a taurina, for-
mando sais biliares mais hidrossoluveis e redu-
zindo sua reabsor¢do passiva no intestino del-
gado. Em seguida, sdo secretados pelos hepato-
citos para os canaliculos biliares, juntamente
com fosfolipidios, colesterol e outros compo-
nentes da bile, sendo armazenados na vesicula
biliar ou liberados diretamente no duodeno
(CHIANG, 2013; LEFEBVRE et al., 2009).

Circulacdo entero-hepatica

Apos a chegada ao duodeno, os sais biliares
participam da formacao de micelas, facilitando
a digestao e a absorcao de lipidios e vitaminas
lipossoltveis. A maior parte dos acidos biliares

¢ posteriormente reabsorvida no ileo terminal
por meio do transportador apical de sais biliares
(ASBT), retornando ao figado pela circulacdo
portal. No hepatocito, sdo captados e nova-
mente secretados na bile, permitindo sua reuti-
lizagdo em multiplos ciclos antes de serem eli-
minados nas fezes (CHIANG, 2013; LEFEB-
VRE et al., 2009).

Esse processo, denominado circulagdo en-
tero-hepatica, permite a conservagdo do pool de
acidos biliares e reduz a necessidade de sintese
de novo. Uma pequena fragdo escapa a reabsor-
¢do intestinal e é eliminada nas fezes, consti-
tuindo a principal via de perda desses compos-
tos e estimulando sua reposi¢ao hepatica (CHI-
ANG, 2013).

A circulagdo entero-hepatica também cons-
titui um importante mecanismo de sinalizacao
entre intestino e figado. A ativa¢do do FXR no
ileo estimula a producdo do fator de cresci-
mento de fibroblastos 19 (FGF19), que alcanga
o figado pela circulagdo portal e participa da su-
pressdo da sintese de novos acidos biliares.

Transformacdes pela microbiota intestinal

Uma parcela dos acidos biliares conjugados
que alcanga o intestino ¢ modificada pela mi-
crobiota. Bactérias intestinais expressam enzi-
mas capazes de desconjugar os acidos biliares,
como as hidrolases de sais biliares (BSH), além
de promover outras transformagdes, incluindo a
7a-desidroxilacao, que converte acidos biliares
primarios em secundarios. Dessa forma, o dcido
colico pode originar acido desoxicolico (DCA),
enquanto o acido quenodesoxicolico pode ser
convertido em 4acido litocolico (LCA)
(WAHLSTROM et al., 2016; RIDLON; GAS-
KINS, 2024).

Essas transformagdes modificam as propri-
edades fisico-quimicas e a capacidade dos aci-
dos biliares de ativar ou inibir diferentes recep-
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tores, alterando seu perfil de sinalizagdo. As-
sim, a microbiota ndo atua apenas na transfor-
macao dos acidos biliares, mas participa da de-
terminacgdo de seu repertorio funcional, estabe-
lecendo uma importante interface entre metabo-
lismo microbiano e fisiologia do hospedeiro
(WAHLSTROM et al., 2016).

Acidos biliares como moléculas sinaliza-
doras

Receptor farnesoide X (FXR)

O FXR ¢ um receptor nuclear ativado por

acidos biliares e um dos principais reguladores
da homeostase desses compostos. E expresso
predominantemente no figado, intestino, rins e
glandulas suprarrenais, apresentando fungdes
distintas conforme o tecido em que esta locali-
zado (MAKISHIMA et al., 1999; LEFEBVRE
et al., 2009). Entre os principais ligantes endo-
genos do FXR destacam-se o acido quenodeso-
xicolico (CDCA), considerado seu agonista fi-
sioloégico mais potente, além do 4cido colico
(CA) e de alguns 4cidos biliares secunddrios
(WAHLSTROM et al., 2016).

A ativacdo do FXR ocorre apos a ligagao
dos 4acidos biliares ao receptor, que forma hete-
rodimeros com o receptor retinoide X (RXR) e
se liga a elementos responsivos ao FXR no
DNA. A partir dessa interagdo, ocorre modula-
¢do da transcricao de genes envolvidos no me-
tabolismo, transporte e sintese dos acidos bilia-
res (MAKISHIMA et al., 1999; CHIANG,
2013). No figado, a ativacdo do FXR induz a
expressao do receptor nuclear pequeno hetero-
dimer partner (SHP), que inibe a atividade de
fatores de transcri¢do envolvidos na expressao
da CYP7AL1, reduzindo a sintese de acidos bili-
ares (LEFEBVRE et al., 2009).

No intestino, a ativacdo do FXR promove a
expressao do fator de crescimento de fibroblas-
tos 19 (FGF19) em humanos, ou FGF15 em ca-
mundongos. Apds ser liberado na circulagdo

portal, o FGF19 alcanga o figado e se liga ao
complexo formado pelo receptor FGFR4 e seu
correceptor B-Klotho, promovendo a supressio
da sintese de acidos biliares por meio da inibi-
cdo da CYP7A1 (INAGAKI et al., 2005). Esse
eixo constitui um importante mecanismo de co-
municagdo entre intestino e figado e contribui
para a manuten¢do da homeostase do pool de
acidos biliares.

Além da regulacdo do metabolismo dos éci-
dos biliares, a ativacdo do FXR esta relacionada
ao metabolismo da glicose e dos lipidios. No fi-
gado, sua ativagdo pode reduzir a lipogénese e
modular a oxidagdo de 4cidos graxos, enquanto,
no intestino, participa da regulagao da homeos-
tase glicEémica e da producao de hormoénios en-
volvidos no metabolismo energético (FLEISH-
MAN; KUMAR, 2024). O FXR também con-
tribui para a manutencao da integridade da bar-
reira intestinal e para a modulacdo de respostas
inflamatorias e imunes (COLLINS et al., 2023).

A atividade do FXR depende também da
composi¢do do pool de acidos biliares, modu-
lada pela microbiota intestinal (SAYIN et al.,
2013).

Receptor de acidos biliares acoplado a pro-
teina G (TGRS)

O TGRS, também denominado receptor de

acidos biliares acoplado a proteina G 1
(GPBAR1), ¢ um receptor de membrana perten-
cente a familia dos receptores acoplados a pro-
teina G. Diferentemente do FXR, que atua prin-
cipalmente por meio da regulagcdo da transcri-
cdo génica, o0 TGRS desencadeia respostas ce-
lulares rapidas por meio da ativacdo da proteina
Gas, estimulando a adenilato ciclase e aumen-
tando os niveis intracelulares de AMPc (MA-
RUYAMA et al., 2002).

O TGRS ¢ expresso em diferentes tecidos e
tipos celulares, incluindo epitélio intestinal, cé-
lulas imunes, figado, tecido adiposo e sistema

359




nervoso. Sua ativagao depende da estrutura e da
concentracdo dos acidos biliares, sendo os aci-
dos biliares secundarios, especialmente o acido
litocolico (LCA), considerados ligantes poten-
tes do receptor (WAHLSTROM et al., 2016).

No intestino, a ativagdo do TGRS estimula
a secrecdo de peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1), horménio que participa da re-
gulacdo da glicemia, da secre¢do de insulina e
da saciedade. Além disso, a sinalizagdo por
TGRS esté relacionada a modulagdo da motili-
dade intestinal e da fun¢do das células entero-
enddcrinas (FLEISHMAN; KUMAR, 2024).

No tecido adiposo marrom e em outros teci-
dos metabolicamente ativos, a ativagdo do
TGRS pode aumentar a atividade da desiodase
tipo 2 (D2), promovendo a conversdo de tiro-
xina (T4) em triiodotironina (T3) e aumentando
a atividade termogénica. Esse mecanismo con-
tribui para o aumento do gasto energético e
constitui uma das principais evidéncias que re-
lacionam os acidos biliares a regulacdo do me-
tabolismo energético (WATANABE et al.,
20006).

O TGRS também exerce efeitos sobre o sis-
tema imune. Sua ativacao em células imunolo-
gicas pode modular a produgdo de citocinas e
reduzir respostas inflamatorias excessivas, con-
tribuindo para a manutencao da homeostase te-
cidual. No intestino, essa atividade pode estar
relacionada a preservacao da barreira epitelial e
a modulacdo da resposta inflamatodria local
(COLLINS et al., 2023).

Dessa forma, enquanto o FXR atua princi-
palmente como regulador transcricional da ho-
meostase dos acidos biliares e do metabolismo,
o TGRS amplia essas fungdes por meio de res-
postas celulares rapidas relacionadas ao meta-
bolismo energético, a func¢ao intestinal e & mo-
dulagdo imunolodgica. A atuacdo integrada des-
ses receptores permite que alteragdes na com-

posicao e na circulacdo dos acidos biliares se-
jam traduzidas em respostas metabolicas e fisi-
ologicas em diferentes tecidos.

Eixo microbiota—acidos biliares—intes-
tino—figado

A microbiota intestinal exerce papel funda-
mental na modificagdo do pool de &cidos bilia-
res, enquanto os proprios acidos biliares influ-
enciam a composi¢ao e a atividade das comuni-
dades microbianas. Essa interacdo bidirecional
estabelece uma importante interface entre o me-
tabolismo microbiano e a fisiologia do hospe-
deiro, com repercussoes sobre a sinalizagdo me-
tabolica, a integridade da barreira intestinal e a
resposta imune (WAHLSTROM et al., 2016;
RIDLON; GASKINS, 2024).

A microbiota como moduladora do pool de
acidos biliares

No intestino, bactérias capazes de produzir

hidrolases de sais biliares (BSH) promovem a
desconjugacdo dos dacidos biliares, enquanto
outras transformagdes bacterianas, como a 70-
desidroxilagdo, modificam sua estrutura e ge-
ram 4cidos biliares secundérios. Essas altera-
¢oes modificam a composi¢do do pool e, conse-
quentemente, a capacidade dos diferentes aci-
dos biliares de ativar ou inibir receptores como
FXR e TGR5 (WAHLSTROM et al., 2016; RI-
DLON; GASKINS, 2024).

A importancia dessa modifica¢do foi de-
monstrada em modelos experimentais nos quais
a auséncia de microbiota promoveu o acumulo
de tauro-B-muricolico, um antagonista endo-
geno do FXR. A colonizagdo intestinal reduziu
sua concentracdo e aumentou a atividade do re-
ceptor, demonstrando que a microbiota pode re-
gular a sinalizacdo do hospedeiro por meio da
modificacdo do pool de 4cidos biliares (SAYIN
etal., 2013).
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Além das modifica¢des quimicas, a compo-
sicdo microbiana determina quais vias metabo-
licas estardo disponiveis para a transformagao
dos écidos biliares. Assim, alteracdes na diver-
sidade e na composi¢do da microbiota podem
modificar qualitativa e quantitativamente o re-
pertorio de acidos biliares presentes no intes-
tino, interferindo nas vias de sinalizacao depen-
dentes desses metabolitos (RIDLON; GAS-
KINS, 2024).

Acidos biliares como moduladores da mi-
crobiota

A relacdo entre acidos biliares e microbiota

¢ igualmente observada no sentido inverso. Por
apresentarem propriedades antimicrobianas, os
acidos biliares exercem pressdo seletiva sobre
as bactérias intestinais, favorecendo microrga-
nismos capazes de tolerar ou modificar esses
compostos. Dessa forma, o pool de acidos bili-
ares contribui para a organizacdo do ecossis-
tema intestinal (WAHLSTROM et al., 2016).

As transformagdes promovidas pelas bacté-
rias, por sua vez, geram moléculas com diferen-
tes propriedades antimicrobianas e sinalizado-
ras, estabelecendo um processo continuo de
adaptagdo entre hospedeiro e microbiota. Esse
mecanismo apresenta relevancia para a resis-
téncia a colonizagdo por patdogenos. Um exem-
plo ¢ a infec¢ao por Clostridioides difficile, cuja
proliferacdo ¢ favorecida por alteragcdes na
composi¢dao do pool de acidos biliares associa-
das a disbiose. A presenca de acidos biliares se-
cundarios produzidos por determinadas bacté-
rias pode contribuir para a inibigdo da germina-
¢do e do crescimento do patogeno (BUFFIE et
al., 2015).

Comunicacido microbiota—intestino—figado

A interagdo entre microbiota ¢ acidos bilia-
res constitui um importante mecanismo de co-

municagdo entre intestino e figado. A composi-
¢do do pool intestinal influencia a ativacdo do
FXR ileal e, consequentemente, a produgdo de
FGF19. Apés alcancar o figado pela circulagao
portal, o FGF19 atua sobre o complexo
FGFR4/B-Klotho e reduz a expressio da
CYP7AL, regulando a sintese hepatica de aci-
dos biliares (INAGAKI et al., 2005).

Dessa forma, alteragcdes na microbiota po-
dem modificar a sinalizagdo intestinal do FXR
e interferir na comunicagdo com o figado. Essa
relag@o conecta a atividade metabolica das bac-
térias intestinais a regulagao sist€émica do meta-
bolismo dos acidos biliares, estabelecendo um
eixo no qual alteragdes em um dos componen-
tes podem repercutir sobre os demais
(WAHLSTROM et al., 2016).

Além do FXR, metabdlitos derivados dos
acidos biliares podem ativar o TGRS em células
enteroendocrinas e outros tecidos, influenci-
ando a secrecdo de GLP-1, o metabolismo ener-
gético e a resposta inflamatodria. Assim, a com-
posi¢ao do pool de 4cidos biliares pode deter-
minar diferentes padrdes de sinaliza¢ao, depen-
dendo dos receptores ativados e dos tecidos en-
volvidos (FLEISHMAN; KUMAR, 2024).

Disbiose e alteracdes na sinalizacdo dos aci-
dos biliares

A disbiose intestinal pode alterar a transfor-

macao dos 4cidos biliares e modificar a compo-
sicdo do pool, com consequéncias sobre a sina-
lizagdo mediada por FXR e TGRS. Essas alte-
ragdes podem comprometer mecanismos relaci-
onados a homeostase metabolica, a integridade
da barreira intestinal e & modulagdo da resposta
inflamatéria (COLLINS et al., 2023; FLEISH-
MAN; KUMAR, 2024).

A alteragao desse eixo tem sido associada a
diferentes condi¢des metabolicas e gastrointes-
tinais. Em doencas hepaticas e metabolicas,
mudancas na composicao dos acidos biliares
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podem contribuir para alteragcdes na sinalizacao
metabolica e na inflamacdo. No intestino, alte-
racdes na interagdo entre microbiota e acidos
biliares podem favorecer perda da homeostase
microbiana e maior suscetibilidade a processos
inflamatorios e infecciosos.

Portanto, a relagdo entre microbiota e dcidos
biliares ndo representa apenas uma etapa do
metabolismo desses compostos, mas um sis-
tema integrado de comunicagao capaz de influ-
enciar a fisiologia intestinal, hepatica e metabd-
lica.

Implicacdes clinicas

As alteragdes no metabolismo ¢ na sinaliza-
¢ao dos acidos biliares estdo associadas a dife-
rentes doengas metabolicas, hepaticas e gastroi-
ntestinais. A composi¢ao do pool de acidos bi-
liares, a atividade dos receptores FXR e TGRS
e a interagdo com a microbiota podem influen-
ciar processos relacionados ao metabolismo
energético, a inflamacao, a integridade intesti-
nal e a progressao de doencas.

MASLD e sindrome metabodlica
A doenca hepética esteatotica associada a

disfungdo metabodlica (MASLD) apresenta es-
treita relacdo com alteracdes no metabolismo
dos acidos biliares e na sinalizagdo de seus re-
ceptores. Em individuos com obesidade e resis-
téncia a insulina, alteracdes na composi¢dao do
pool de acidos biliares podem modificar a ati-
vagao de FXR e TGRS, interferindo na homeos-
tase glicidica e lipidica (COLLINS et al., 2023;
FLEISHMAN; KUMAR, 2024).

A sinalizagdo por FXR participa da regula-
¢do da sintese e do transporte dos acidos biliares
e também influencia vias relacionadas a lipogé-
nese, a oxidacao de acidos graxos € ao metabo-
lismo da glicose. O TGRS, por sua vez, pode
contribuir para o controle metabdlico por meio
da indugao da secrecao de GLP-1 e do aumento

do gasto energético (FLEISHMAN; KUMAR,
2024).

Além disso, alteragdes na microbiota intes-
tinal observadas na obesidade ¢ em doengas
metabodlicas podem modificar a transformacao
dos acidos biliares e, consequentemente, seu
perfil de sinalizacdo. Essa intera¢do pode con-
tribuir para a manutencido de um estado de in-
flamacao metabolica e resisténcia a insulina.

Doencas gastrointestinais

A interagdo entre acidos biliares e microbi-
ota apresenta papel relevante na manutengao da
homeostase intestinal. Alteragdes na composi-
¢ao do pool de acidos biliares podem modificar
a composi¢cdo microbiana, a integridade da bar-
reira epitelial e a resposta imune local, contri-
buindo para condi¢des inflamatdrias e infeccio-
sas do trato gastrointestinal (COLLINS et al.,
2023).

Na infec¢do por Clostridioides difficile, por
exemplo, a reducdo de bactérias produtoras de
acidos biliares secundarios pode favorecer a
germinagao dos esporos e a proliferacao do pa-
togeno. A recuperacdo de uma microbiota ca-
paz de realizar essas transformacdes estd asso-
ciada a restauragao da resisténcia a colonizagao,
evidenciando a importancia funcional do meta-
bolismo dos acidos biliares na defesa do ecos-
sistema intestinal (BUFFIE et al., 2015).

Nas doencas inflamatérias intestinais, alte-
racdes na composi¢do da microbiota e no meta-
bolismo dos acidos biliares podem estar associ-
adas a disfuncao da barreira intestinal e a ativa-
¢do de respostas inflamatorias. A reducao de
determinados 4cidos biliares secundarios e alte-
ragoes na sinalizacao por FXR e TGRS tém sido
descritas nesses contextos, embora a extensdo
em que essas alteragdes constituem causa ou
consequéncia da inflamac¢do ainda ndo esteja
completamente estabelecida (COLLINS et al.,
2023).
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Alteracdes na sinalizacdo dos acidos bilia-
res também tém sido relacionadas a carcinogé-
nese gastrointestinal. Concentra¢des elevadas
de determinados acidos biliares secundarios,
particularmente DCA e LCA, podem promover
alteracdes relacionadas a inflamagdo, estresse
oxidativo e proliferacdo celular, mecanismos
potencialmente envolvidos no desenvolvimento
do cancer colorretal. Entretanto, a relagdo entre
acidos biliares, microbiota e carcinogénese ¢
complexa e depende da composic¢ao do pool, da
exposi¢do tecidual e do contexto metabdlico do
hospedeiro.

Doencas hepaticas e colestaticas

A sinalizacdo por acidos biliares apresenta
papel central na fisiopatologia das doengas co-
lestaticas, nas quais alteracdes na sintese, no
transporte e na excre¢do desses compostos le-
vam ao seu acumulo no figado e na circulagao
sistémica. O excesso de acidos biliares potenci-
almente citotdxicos pode contribuir para lesdo
hepatocelular, inflamagdo e progressao da fi-
brose (LEFEBVRE et al.,2009; FLEISHMAN;
KUMAR, 2024).

Na colangite biliar primaria (CBP), a ativa-
¢ao do FXR constitui uma estratégia terapéutica
relevante. O acido obeticolico, agonista seletivo
do FXR, demonstrou reduzir marcadores bio-
quimicos de colestase em pacientes com res-
posta inadequada ao 4cido ursodesoxicolico,
embora seu uso esteja associado a limitagoes re-
lacionadas a tolerabilidade e seguranca (NE-
VENS et al., 2016).

Estudos recentes indicam que os mecanis-
mos moleculares envolvidos na CBP e na CEP
nao sdo idénticos. Byun et al. (2018) demons-
traram comprometimento da sinalizagdao pos-
prandial FGF19—Src-FXR em pacientes com
CBP, sugerindo que a via de retroalimentagado
responsavel por limitar a sintese de &cidos bili-
ares também esta prejudicada na doenca. Ja na

CEP, Reich et al. (2021) identificaram redugdo
da expressdao de TGRS nos colangiocitos, sem
alteracdo equivalente na CBP, sugerindo que a
protecdo mediada por esse receptor tenha maior
relevancia nessa condi¢do especifica. Mecanis-
mos adicionais de lesdo celular também vém
sendo descritos: Zhuang ef al. (2024) relaciona-
ram a sinaliza¢do envolvendo IRF3 e ZBP1 a
morte celular, a inflamagao e a fibrose em mo-
delos experimentais de colestase, ampliando a
compreensdo dos processos que conectam o
acumulo de acidos biliares a progressao da do-
enga hepatica.

Na colangite esclerosante primaria (CEP),
alteragdes na homeostase dos acidos biliares
também parecem participar da fisiopatologia, e
agonistas de FXR tém sido investigados como
potenciais estratégias terapéuticas. Entretanto,
os resultados clinicos permanecem heterogé-
neos, reforgando a necessidade de compreender
melhor a relagdo entre composi¢ao do pool, si-
nalizagdo dos receptores e progressao da do-
enca.

De maneira geral, essas evidéncias demons-
tram que alteragdes no metabolismo e na sinali-
zagao dos acidos biliares podem participar de
diferentes etapas da fisiopatologia de doengas
metabolicas, intestinais e hepaticas. A relevan-
cia clinica desse sistema, portanto, ndo decorre
apenas de alteracdes quantitativas no pool de
acidos biliares, mas também de mudangas em
sua composicao, nos receptores ativados e na
interacdo com a microbiota.

Implicacdes terapéuticas e perspectivas
futuras

O reconhecimento dos acidos biliares como
moléculas sinalizadoras abriu novas possibili-
dades terapéuticas baseadas na modulagido de
seus receptores, do metabolismo e da circulagdo
entero-hepatica e da microbiota intestinal. Em-
bora algumas estratégias ja tenham alcangado a
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pratica clinica, outras permanecem em investi-
gacdo, especialmente para doencgas metabolicas
e hepaticas.

Modulacio farmacologica do FXR

A modulagdo do FXR ¢ uma das estratégias
mais estudadas para o tratamento de doencas
hepaticas e metabdlicas. O acido obeticolico
(OCA), agonista semissintético do FXR, de-
monstrou beneficio bioquimico em pacientes
com colangite biliar priméria que apresentavam
resposta inadequada ou intolerdncia ao acido
ursodesoxicolico (NEVENS et al., 2016). Ape-
sar desses resultados, efeitos adversos e limita-
¢oes de tolerabilidade restringem sua utilizagao
em determinados pacientes.

Outros agonistas seletivos do FXR, como
cilofexor e tropifexor, foram desenvolvidos
com o objetivo de preservar os efeitos metabo-
licos e hepaticos da ativagdo do receptor, bus-
cando reduzir efeitos adversos. Esses compos-
tos vém sendo investigados principalmente em
doencas hepaticas metabdlicas e colestaticas,
com resultados ainda varidveis quanto a efica-
cia clinica e seguranca (FLEISHMAN; KU-
MAR, 2024).

Modula¢do do TGRS
A ativagdo do TGRS constitui outra estraté-

gia potencial, especialmente por sua relagdo
com a secrecao de GLP-1, o gasto energético e
a modulagdo da resposta inflamatéria. Agonis-
tas de TGRS tém demonstrado efeitos metabo-
licos favoraveis em modelos experimentais, in-
cluindo melhora da homeostase glicémica e au-
mento da termogénese (WATANABE et al.,
20006).

Entretanto, a ampla distribuicdo do TGRS e
a possibilidade de efeitos indesejados em dife-
rentes tecidos representam desafios para o de-
senvolvimento de agonistas sistémicos. Por

esse motivo, estratégias que busquem maior se-
letividade tecidual ou ag¢do predominantemente
intestinal permanecem de interesse.

Modulacédo da circulacdo e do metabolismo
dos acidos biliares

A interferéncia na circulagdo entero-hepa-

tica também apresenta potencial terapéutico.
Inibidores do transportador ileal de acidos bili-
ares (ASBT/IBAT) reduzem a reabsorg¢ao intes-
tinal desses compostos, aumentando sua excre-
cao fecal e promovendo alteragdes compensa-
torias na sintese hepatica. Essa abordagem tem
sido investigada principalmente em doencas co-
lestaticas e metabolicas, podendo também mo-
dificar a sinaliza¢do intestinal associada ao
FXR.

Outra possibilidade consiste em modificar
diretamente a composi¢cdo ou a sintese do pool
de acidos biliares. Essas estratégias procuram
ndo apenas alterar a quantidade total de 4cidos
biliares, mas também favorecer perfis com pro-
priedades sinalizadoras potencialmente mais
benéficas.

Modulacdo da microbiota intestinal

A microbiota representa um alvo terapéu-
tico particularmente interessante porque parti-
cipa ativamente da transformacao dos acidos bi-
liares e, consequentemente, da regulacdo de
FXR e TGRS. Probioticos, prebioticos, simbid-
ticos e estratégias de transplante de microbiota
fecal podem modificar a composi¢do do ecos-
sistema intestinal e, potencialmente, seu meta-
bolismo de 4cidos biliares.

Na infec¢do recorrente por Clostridioides
difficile, por exemplo, a restaura¢do de uma co-
munidade microbiana capaz de produzir dcidos
biliares secundarios esta relacionada a recupe-
ragdo da resisténcia a colonizagdo (BUFFIE et
al., 2015). Apesar do potencial dessas aborda-
gens, os efeitos sobre o0 metabolismo dos acidos
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biliares variam de acordo com a composi¢ao
inicial da microbiota, a intervengao utilizada e
as caracteristicas individuais do hospedeiro.

Perspectivas futuras

A complexidade da relacdo entre acidos bi-
liares, receptores e microbiota indica que estra-
tégias terapéuticas futuras provavelmente de-
penderdo de uma abordagem mais direcionada.
A variabilidade individual do pool de 4cidos bi-
liares e da composi¢ao microbiana pode expli-
car parte da heterogeneidade observada entre
pacientes e representa um desafio para a aplica-
¢ao clinica dessas intervengoes.

Nesse contexto, a identificacdo de perfis in-
dividuais de acidos biliares e de microbiota po-
dera contribuir para estratégias de medicina de
precisdo, permitindo selecionar pacientes com
maior probabilidade de responder a determina-
das intervengdes. Também permanecem rele-
vantes o desenvolvimento de agonistas ¢ modu-
ladores com maior seletividade tecidual, a com-
binagdo de diferentes estratégias e a compreen-
sao das consequéncias de longo prazo da modu-
lagdo dessas vias.

Apesar dos avancos, ainda existem lacunas
importantes entre os resultados obtidos em mo-
delos experimentais e sua tradugdo para benefi-
cios clinicos consistentes. A definicao de quais
alteracdes no pool de acidos biliares sao real-
mente causais, quais constituem marcadores de
doenca e como a microbiota pode ser modifi-
cada de maneira previsivel sdo questdes cen-
trais para o desenvolvimento de novas terapias.

CONCLUSAO

Os é&cidos biliares ultrapassam sua fung¢ao
classica na digestao e absor¢ao de lipidios, atu-

ando como importantes moléculas sinalizado-
ras na manuten¢do da homeostase metabdlica,
intestinal e imunoloégica. Sua agdo ¢ mediada
principalmente pelos receptores FXR e TGRS,
que integram informagdes provenientes do me-
tabolismo hepatico, da circulacdo entero-hepa-
tica e do ambiente intestinal.

A microbiota exerce papel central nesse sis-
tema ao modificar a composi¢ao e as proprieda-
des dos 4acidos biliares, enquanto esses metabo-
litos, por sua vez, influenciam a composigao e
a atividade das comunidades microbianas. Essa
relacdo bidirecional estabelece um eixo micro-
biota—acidos biliares—intestino—figado, com re-
percussdes sobre o metabolismo, a integridade
da barreira intestinal, a resposta inflamatoria e
a fisiopatologia de diferentes doencas.

Alteracdes nesse eixo tém sido associadas a
condi¢des como MASLD, doengas inflamatd-
rias e infecciosas intestinais e doengas hepaticas
colestaticas, além de apresentarem potencial re-
lagdo com processos neoplasicos. Paralela-
mente, a modulagao de FXR, TGRS, da circu-
lagdo entero-hepatica e da microbiota vem
sendo investigada como estratégia terapéutica,
com algumas intervengdes ja incorporadas a
pratica clinica e outras ainda em investigacao.

Apesar dos avangos, permanecem lacunas
importantes quanto a definicao dos efeitos cau-
sais das alteragdes do pool de acidos biliares, a
influéncia da variabilidade individual da micro-
biota e a tradugcdo de achados experimentais
para beneficios clinicos consistentes. O apro-
fundamento desses mecanismos podera favore-
cer o desenvolvimento de intervengdes mais se-
letivas e individualizadas, ampliando o poten-
cial dos acidos biliares e de sua interacao com a
microbiota como alvos para a prevengao € o tra-
tamento de doengas metabolicas, gastrointesti-
nais e hepaticas.
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