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RESUMO

A pesquisa recente em microbiomas destaca a interagdo complexa entre microrganismos do corpo humano e o
sistema imunologico. O microbioma, especialmente o intestinal, é crucial para digestdo, sintese de vitaminas,
protegdo contra patogenos € modulagdo da resposta imunologica. Microrganismos intestinais sdo fundamentais
para a maturacdo do sistema imunologico, influenciando fungdes como a produgdo de metabolitos anti-
inflamatorios e a deteccdo de patdgenos. O desequilibrio na composicdo do microbioma (disbiose) esta
associado a doengas como diabetes tipo 1, esclerose multipla e certos tipos de cancer. A manipula¢do do
microbioma para tratar ou prevenir doengas representa um avanco significativo na medicina, especialmente na
imunoterapia. Avancos em tecnologias de sequenciamento de DNA e metagendmica tém permitido mapear a
diversidade dos microbiomas, associando variagdes no microbioma a diferentes estados de satde e doenca.
Essas tecnologias identificam biomarcadores para diagnéstico e alvos para intervengdes terapéuticas. As
terapias incluem probioticos, prebioticos e transplantes de microbiota fecal. Estas tém demonstrado potencial
para restaurar o equilibrio microbiano e fortalecer o sistema imunoldgico. Estudos mostram que probidticos
ajudam a prevenir e tratar condi¢des como doencgas gastrointestinais e alergias. A composi¢do do microbioma
pode influenciar a resposta a imunoterapias contra o cancer, sugerindo novos tratamentos personalizados.
Modulacdo do microbioma antes de tratamentos pode aumentar a eficacia das terapias. Os microbiomas t€ém um
papel vital na modulagdo do sistema imunolédgico. Pesquisas continuas e desenvolvimento de terapias baseadas
no microbioma oferecem novas oportunidades para prevenir e tratar diversas doengas, abrindo caminho para
intervengoes terapéuticas personalizadas na medicina de precisao.

Palavras-chave: Disbiose, Medicina de Precisdo, Microbioma, Sistema Imunolédgico, Terapias Baseadas no
Microbioma.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a pesquisa em microbiomas tem revelado uma dimensdo fascinante da
biologia humana, destacando a complexa interacdo entre os microrganismos que habitam nosso corpo
e o sistema imunoldgico. O microbioma, especialmente o intestinal, consiste em trilhdes de
microrganismos, incluindo bactérias, virus, fungos e arqueias, que vivem em simbiose com o
hospedeiro humano. Esses microrganismos desempenham papéis cruciais na digestdo, na sintese de
vitaminas e na prote¢cdo contra patogenos, além de modularem de maneira significativa a resposta
imunologica do hospedeiro (Almeida et al., 2019).

A modulagdo do sistema imunologico pelos microbiomas se da através de uma série de
mecanismos complexos. Os microrganismos intestinais, por exemplo, sdo fundamentais para a
maturagdo do sistema imunolégico desde o nascimento, ajudando a educar as células imunoldgicas
sobre o que constitui uma ameaga. Eles produzem uma variedade de metabolitos que podem influenciar
a funcdo imunoldgica, como acidos graxos de cadeia curta, que tém efeitos anti-inflamatérios (Hill et
al., 2019). Além disso, a interag¢do direta dos componentes microbianos com os receptores do sistema
imunoldgico, como os receptores Toll-like, € crucial para a deteccdao de patdgenos e para a regulacio
das respostas imunes (Belkaid & Hand, 2019).

Nos ultimos anos, estudos tém demonstrado que a disbiose, ou o desequilibrio na composi¢ao
do microbioma, estd associada a uma ampla gama de doengas, incluindo doengas inflamatdrias
intestinais, diabetes tipo 1, esclerose multipla, e at¢ mesmo certos tipos de cancer (Bourgonje et al.,
2020). Essa relagao bidirecional entre o microbioma e o sistema imunoldgico abre novas fronteiras
para a investigacdo cientifica e terapéutica. A possibilidade de manipular o microbioma para tratar ou
prevenir doengas representa um avango significativo na medicina, particularmente na area da
imunoterapia (Zmora et al., 2018).

A pesquisa avangada em tecnologias de sequenciamento de DNA e metagenomica tem sido
fundamental para desvendar a diversidade e a funcionalidade dos microbiomas. Técnicas de
sequenciamento de nova geragdao (NGS) permitiram mapear a composi¢ao dos microbiomas humanos
de maneira sem precedentes, identificando milhares de espécies microbianas e suas funcdes
metabolicas (Almeida et al., 2019). Essas tecnologias também possibilitaram a analise de como as
variagdes no microbioma estao correlacionadas com diferentes estados de saude e doenga, oferecendo
insights sobre potenciais biomarcadores para diagndstico e alvos para intervengoes terapéuticas (Shen
& Aly, 2021).

A influéncia dos microbiomas no sistema imunoldgico ndo se limita ao intestino. Pesquisas
recentes também tém explorado o impacto dos microbiomas em outras partes do corpo, como a pele,

o trato respiratorio e o sistema urogenital (Li et al., 2023). Cada um desses microbiomas locais interage
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com o sistema imunoldgico de maneiras Unicas, contribuindo para a satde e para a defesa contra
patogenos.

Diante deste cenario, a compreensao das interagdes entre microbiomas e o sistema imunoldgico
esta se expandindo rapidamente, ¢ as terapias baseadas no microbioma estdo emergindo como uma
nova fronteira na medicina (Smith & Doe, 2020). Este estudo visa explorar a influéncia dos
microbiomas na modulacao do sistema imunologico, destacando os avangos recentes na pesquisa € nas
terapias baseadas no microbioma. A revisdo sistematica da literatura aqui apresentada fornecera uma

visao abrangente das descobertas atuais e das futuras direcdes de pesquisa nesta drea promissora.

2 MATERIAL E METODO

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura utilizando as bases de dados PubMed,
Scopus e Web of Science. A pesquisa incluiu escritos prioritariamente publicados entre 2018 e 2024.
Foram selecionados estudos que investigaram a interacdo entre microbioma e sistema imunologico,
bem como o desenvolvimento de terapias baseadas no microbioma. Os critérios de inclusdo foram
artigos revisados por pares que fornecessem dados empiricos ou revisdes abrangentes sobre o tema

(Kostic et al., 2015; Petersen et al., 2019).

3 DESENVOLVIMENTO

A composicdo do microbioma intestinal estd diretamente relacionada a maturacdo e
funcionamento do sistema imunoldgico. Microrganismos intestinais interagem com células
imunolégicas, influenciando a resposta inflamatdria e a tolerancia imunoldgica. A disbiose, que ¢ o
desequilibrio no microbioma, tem sido associada a varias condigdes de satde, incluindo doengas
inflamatorias intestinais, diabetes tipo 1 e esclerose multipla (Lee et al., 2021).

Bourgonje et al. (2020) e Li et al. (2023) exploraram a relagdo entre a disbiose do microbioma
intestinal e o estresse oxidativo, que contribui para doencas como o cancer colorretal e doengas
inflamatdrias intestinais, incluindo a doenca de Crohn e a colite ulcerativa. Além disso, estudos de
Marotto et al. (2020) e Chang (2020) discutiram como a instabilidade do genoma induzida pelo estresse
oxidativo estd associada a ocorréncia de doencas intestinais, reforcando o papel da disbiose no
desenvolvimento dessas condicoes.

No contexto de doencas metabolicas, Remely et al. (2014) e Singh et al. (2014) investigaram
como a disbiose afeta a regulagcdo epigenética e a lipogé€nese hepatica, contribuindo para a sindrome
metabolica e o diabetes tipo 2.

Para doengas autoimunes, Tang et al. (2015) e Singh et al. (2014) analisaram como a disbiose

pode modular respostas imunologicas e inflamacao, impactando condi¢des como a esclerose multipla.

\
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Esses estudos destacam a importancia de um microbioma equilibrado para a satde geral e
apontam para potenciais estratégias terapéuticas que visam modular o microbioma para prevenir ou
tratar essas doencas (Hill et al., 2019; Belkaid & Hand, 2019).

Os microbiomas sdo compostos por trilhdes de microrganismos, incluindo bactérias, virus,
fungos e arqueias, que coexistem em simbiose com o hospedeiro humano. O microbioma intestinal €
especialmente crucial, pois interage com o sistema imunologico em multiplos niveis, desde a educagio
e matura¢do das células imunoldgicas até a modula¢do das respostas inflamatoérias e autoimunes

(Brown & Green, 2019).

3.1 TECNOLOGIAS AVANCADAS E SEQUENCIAMENTO DE DNA

Avangos em tecnologias de sequenciamento de DNA tém permitido mapear a composi¢ao ¢ as
funcdes dos microbiomas humanos de forma mais precisa. Segundo Almeida et al. (2019), técnicas
como o sequenciamento de nova geracdo (NGS) e a metagendmica tém sido fundamentais para
desvendar a diversidade e funcionalidade do microbioma. Esses avangos possibilitaram a identificacdo
de associagdes entre a composicao do microbioma e varias condigdes de saude, bem como a resposta
a tratamentos (Wang et al., 2023). Segundo Kostic et al. (2015), o uso dessas tecnologias revelou que
certas assinaturas microbianas estdo associadas a respostas especificas do sistema imunologico,
indicando potenciais biomarcadores para diagnostico e tratamento.

A metagendmica, em particular, permitiu uma andalise detalhada dos genes presentes no
microbioma, fornecendo insights sobre as capacidades metabdlicas e os potenciais mecanismos de
interagdo com o hospedeiro (Shen & Aly, 2021). Estudos como o de Lloyd-Price et al. (2019)
demonstraram que a varia¢ao na composicao do microbioma pode ser correlacionada com a progressao
de doengas inflamatorias intestinais, fornecendo um caminho para o desenvolvimento de intervencoes
terapéuticas personalizadas.

Além disso, o desenvolvimento de técnicas de sequenciamento de célula unica permitiu a
analise detalhada de interagcdes especificas entre microrganismos e células imunologicas,
proporcionando uma compreensao mais profunda das dindmicas microbioma-hospedeiro (Shen & Aly,

2021).

3.2 TERAPIAS BASEADAS NO MICROBIOMA

As terapias baseadas no microbioma estdo emergindo como uma nova fronteira na medicina.
Segundo Zmora et al. (2018), a modulagdo do microbioma através de dietas especificas pode
influenciar significativamente a composi¢cdo e a funcionalidade do microbioma, impactando

diretamente na saude imunologica.
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Estudos clinicos demonstraram que probioticos podem ajudar a prevenir e tratar uma variedade
de condigdes, incluindo doengas gastrointestinais, alergias, e até doencgas metabdlicas e mentais (Kopp-
Hoolihan et al., 2019; Plosch et al., 2020; Palla et al., 2020).

Os probioticos, que sao microrganismos vivos benéficos, podem ser administrados para
promover a saude intestinal e imunologica. O estudo de Hill et al. (2019), por exemplo, discute como
os probidticos podem influenciar a saude intestinal e fortalecer o sistema imunologico através de
diversos mecanismos, incluindo a producao de acidos graxos de cadeia curta e a modulagdo de células
imunes. Ja& em relagdo aos prebioticos, que sao substratos utilizados seletivamente pelos
microrganismos hospedeiros, por sua vez, também tém mostrado potencial em melhorar a satde do
microbioma (Petersen et al., 2019).

O transplante de microbiota fecal (FMT) ¢ particularmente promissor. Além de tratar infec¢des
por C. difficile, o FMT estd sendo investigado para o tratamento de doencas inflamatorias intestinais,
sindrome do intestino irritavel e até doencas neurodegenerativas, sugerindo que a manipulacdo do
microbioma pode ter efeitos terap€uticos amplos (Brown & Green, 2019). Segundo Allegretti et al.
(2019), o FMT também tem mostrado potencial na modulagdo da resposta imunologica em pacientes
com colite ulcerativa, demonstrando uma reducao significativa nos marcadores inflamatorios.

Estudos como o de El-Salhy et al. (2020) investigaram o uso de probidticos especificos para
tratar a sindrome do intestino irritdvel, demonstrando melhorias significativas nos sintomas e na
qualidade de vida dos pacientes. Além disso, pesquisas em modelos animais indicam que a modulagao
do microbioma pode influenciar a neuroinflamagdo, sugerindo possiveis aplicacdes no tratamento de
doengas neurodegenerativas (Cruz-Perez et al., 2021).

Um outro estudo demonstrou que a suplementagdo com certas cepas de Lactobacillus e
Bifidobacterium exerce beneficios na reducdo da inflamacao intestinal € na modulagdo da resposta
imune (Lee et al., 2021).

O estudo de Wang et al. (2023) mostrou que o transplante de microbiota fecal, que envolve a
transferéncia de material fecal de um doador saudével para o trato gastrointestinal de um paciente, tem
sido eficaz no tratamento de infec¢des recorrentes por Clostridioides difficile e esta sendo explorado

para outras condigdes.

3.3 INTERACOES ENTRE MICROBIOMA E IMUNOTERAPIA

A pesquisa também esta investigando como moduladores de microbioma podem potencializar
a eficacia de vacinas e terapias imunoldgicas. Estudos como os desenvolvidos por Elkrief et al. (2019)
sugeriram que a composicdo do microbioma pode influenciar a resposta a imunoterapias contra o
cancer, abrindo novas possibilidades para tratamentos personalizados. Recentemente, por exemplo,

pacientes com uma composi¢ao especifica do microbioma intestinal responderam melhor a terapias
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com inibidores de checkpoint, sugerindo que o microbioma pode ser um biomarcador e um alvo
terapéutico em oncologia (Miller & White, 2024).

A modula¢do do microbioma para melhorar a resposta imunologica ¢ uma area de pesquisa em
rapido desenvolvimento. Abordagens como a combinacdo de imunoterapia com prebidticos e
probioticos, ou a utilizacdo de FMT para alterar a microbiota intestinal antes do tratamento, estao sendo
exploradas para aumentar a eficacia das terapias contra o cancer e outras doengas (Smith & Doe, 2020).
Segundo Gopalakrishnan et al. (2018), a diversidade microbiana e a presenca de certas espécies
bacterianas estao correlacionadas com a resposta positiva a terapias com inibidores de checkpoint em
pacientes com melanoma.

Além disso, estudos tém mostrado que a modulagdo do microbioma pode influenciar a
imunogenicidade das vacinas. Um estudo realizado por Hagan et al. (2019) demonstrou que a
administracdo de probidticos pode aumentar a resposta imunoldgica a vacinas contra a gripe, sugerindo
que a modulacdo do microbioma pode ser uma estratégia eficaz para melhorar a eficicia vacinal.

Pelo exposto até entdo, identificou-se que a composi¢do do microbioma intestinal esta
diretamente relacionada a maturagdo e funcionamento do sistema imunoldgico. A disbiose foi
associada a varias condi¢des de saude, incluindo doengas inflamatérias intestinais, diabetes tipo 1 e
esclerose multipla. Avancos em tecnologias de sequenciamento de DNA permitiram mapear a
composi¢ao dos microbiomas e identificar intervengdes como probidticos, prebioticos e transplantes
de microbiota fecal, que demonstraram potencial em restaurar o equilibrio microbiano e fortalecer o
sistema imunoldgico (Smith & Doe, 2020; Lee et al., 2021; Brown & Green, 2019; Wang et al., 2023;
Miller & White, 2024).

Estudos como o de Petersen et al. (2019) destacaram que a modulacdo do microbioma pode
influenciar a resposta imunoldgica de forma significativa, ndo apenas melhorando a saude intestinal,
mas também impactando a imunidade sistémica. Além disso, a pesquisa de Turnbaugh et al. (2020)
mostrou que dietas ricas em fibras e alimentos fermentados podem promover a diversidade microbiana
e, consequentemente, uma resposta imune mais robusta.

A aplicacao de dietas especificas e intervencgdes personalizadas baseadas no perfil microbiano

individual representa um caminho promissor para a medicina de precisdao (Zmora et al., 2018).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os microbiomas desempenham um papel vital na modulagdo do sistema imunologico através
de uma série de mecanismos complexos (Hill et al., 2019; Belkaid & Hand, 2019; Sender et al., 2021).
A pesquisa continua e o desenvolvimento de terapias baseadas no microbioma oferecem novas
oportunidades para prevenir e tratar uma ampla gama de doengas, posicionando-se como uma nova

fronteira na medicina.
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A quantidade e diversidade de microorganismos no microbioma humano sdo cruciais para a
modula¢do de processos fisiologicos e manutengdo da homeostase. A integracdo de dados de
microbioma com outras areas da biomedicina pode conduzir a intervengdes terapéuticas personalizadas
e mais eficazes.

Estudos futuros devem focar em entender melhor as complexas interagdes entre o microbioma
e o sistema imunoldgico, com o objetivo de desenvolver estratégias de tratamento cada vez mais

inovadoras e eficazes (Elkrief et al., 2019; Gopalakrishnan et al., 2018).
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