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A INFLUENCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL NA INTOXICACAO EXOGENA

A microbiota intestinal do ser humano
compreende de 10 a 100 ftrihdes de
microrganismos, representando uma ecologia
complexa e dindmica que desempenha um
importante papel na saude do hospedeiro. Esta
microbiota infervém no metabolismo de
compostos estranhos ao organismo, podendo ter
influéncia sobre potenciais efeitos toxicos destas
subst@ncias. Com o objefivo de compreender a
relev@ncia da microbiota intestinal na intoxicacdo
exdgena, este estudo consiste em uma revisdo
atualizada da literatura acerca da influéncia dos
microrganismos infestinais na toxicidade de
xenobidticos. A literatura traz uma abundante
quantidade de referéncias, demonstrando a
inferacdo da microbiota com os mais diversos
tipos de subst@ncias quimicas e sugere que mais
associacdoes devem ser estabelecidas. Essa
temdtica é promissora, uma vez que a microbiota
pode ser um alvo na reducdo de efeitos téxicos de
medicamentos e na medicina personalizada. E
importante a realizacdo de mais estudos para
elucidar muitos mecanismos ainda desconhecidos
e estender os resultados enconfrados em modelos
animais a seres humanos.

Palavras-chave:  Microbiota. Gastrointestinal
microbiome. Poisoning. Xenobiotics. Toxicity.
Intoxication. Microflora. Intestine flora. xenobiotic
agent.

ABSTRACT

The human gut microbiota comprises between 10
to 100 frillions of microorganisms and represents a
complex and dynamic ecology, which have an
important role in the host health. This microbiota
infervenes in  the metabolism of foreign
compounds to the organism, and might have an
influence on potential foxic effects of this
substancies. With the aim of understanding the gut

microbiota relevance on exogenous intoxication,
this study consists of an updated literature review
about the influence of gut microorganisms on
xenobiofics toxicity. The literature has plenty of
references revealing an interaction between the
microbiota and several chemical substances types
and it suggests that more associations would be
probably done. This theme is promising once the
microbiota can be a target on decreasing
toxicological effects of medications and
customized medicine. Studying further about this is
important in order to elucidate many mechanisms
that are still unknown and extend the results found
in animal models to human beings.

Keywords: Microbiota. Gastrointestinal
microbiome. Poisoning. Xenobiotics. Toxicity.
Intoxication. Microflora. Intestine flora. xenobiotic
agent.

1 INTRODUCAO

O termo microbiota ou “microflora” refere-
se ao conjunto de microrganismos que habita um
nicho especifico no corpo humano, engquanto o
microbioma consiste nos genomas coletivos de
todos esses microrganismos. O frato
gastrointestinal € um ambiente diverso, bastante
rico e dinGmico que se altera co longo da vida de
um individuo, sempre em busca da homeostase. A
microbiota intestinal € composta por 10 a 100
friindes de microrganismos que desempenham um
papel critico em relacdo d manutencdo da saude
e ao desenvolvimentos de doencas no hospedeiro
por meio de contribuicdes funcionais essenciais,
como absorcdo de nutrientes inacessiveis na
dieta, renovacdo do epitélio intestinal, maturacdo
e modulacdo do sistema imunoldgico inato e
adaptativo e metabolismo de xenobibdticos
(TURNBAUGH ef al., 2007). Muitos fatores alteram a
composicdo da microbiota e do microbioma
intestinal, como idade, dieta, constituicdo
genética, localizacdo geogrdfica, uso de
medicamentos, peristaltismo e producdo de
metabdlitos por bactérias. Dessa forma, a
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composicdo da microbiota é Unica para cada
individuo (TURNBAUGH et al., 2007; DAS et al., 2016;
GILBERT et al., 2018; TARASIUK; FICHNA, 2019;
KOONTZ et al., 2019;).

De acordo com Tarasiuk e Fichna (2019),
cerca de 90% das bactérias que compdem a
microbiota do trato gastrointestinal humano sdo
representados pelos filos Firmicutes e
Bacteroidetes. No jejuno de adultos, predominam
bactérias do género Bacteroides, Lactobacillus e
Streptococcus; no ileo, prevalecem Clostridium,
Enterococcus, Lactobacillus, Veillonella e espécies
da familia Enterobacteriaceae. No intestino
grosso, onde a passagem dos conteudos é lenta,
as condicdes sdo ainda mais favordveis ao
crescimento de microrganismos, predominando

as bactérias Clostridium, Bifidobacterium,
Enterococcus, Eubacterium, Fusobacterium,
Peptostreptococcus, Ruminococcus e

Streptococcus. Nos individuos higidos, todos os
grupos de bactérias permanecem em equilibrio
bioldgico, incluindo as que sdo consideradas Uteis
(Bifidobacterium e Lactobacillus), oportunistas
(Bacteroides, Eubacterium e Enterobacteriaceae)
e patogénicas (Clostridium, Staphylococcus e
Pseudomonas).

Os fungos que habitam o intestino humano
possuem menor diversidade que as bactérias e
maioria é formada por leveduras, incluindo
Saccharomyces, Malassezia e Candida. Tais
microrganismos também estdo infrinsecamente
relacionados a salude e 4 doenca, podendo
modular o tecido do hospedeiro a partir de
metabdlitos estimulados ou secretados por eles.
Os virus, por sua vez, representam, em
quantidade, a maior parcela da microbiota
intestinal (em torno de dez vezes o niUmero de
bactérias). Sabe-se que os virus habitantes do
intestino influenciam o bem-estar humano e que
inferagem com outros componentes da
microbiota, porém, ainda ndo se compreende
bem a complexidade e os papéis desses
organismos na saude humana (TARASIUK; FICHNA,
2019).

H& décadas, é reconhecido que a
microbiota  intestinal  est&d  envolvida no
metabolismo  de  xenobidticos.  Evidéncias

crescentes tém demonstrado que a participacdo
dos microrganismos é capaz de transformar esses
compostos através de diferentes mecanismos,
alterando sua vida Util, biodisponibilidade e efeito
bioldgico no hospedeiro. A potencial influéncia da
microbiota fica mais explicita quando se
considera sua surpreendente quantidade e
diversidade com seus 3,3 milhdes de genes,
superando os genes humanos em cerca de 150
vezes. Além disso, enquanto o metabolismo
humano baseia-se principalmente na oxidacdo,
hidrélise e conjugacdo de produtos quimicos com
pequenas moléculas, como glucuronideo ou
glutationa, o repertério metabdlico das bactérias
intestinais € muito mais diversificado. Isso torna-se
evidente quando se compara quase 3 mil enzimas
bacterionas do citocromo P450 com as 57
registradas em humanos (COLLINS; PATTERSON,
2020).

Os xenobidticos podem ser definidos como
quaisguer substéncias quimicas das quais um
organismo estd exposto e que sdo extrinsecas ao
metabolismo normal desse organismo. Os seres
humanos estdo confinuamente expostos a uma
infinidade dessas substdncias estranhas ao corpo,
que incluem produtos farmacéuticos, produtos
guimicos ambientais, componentes da dieta e
metais pesados (COLLINS; PATTERSON, 2020).
Nesse contexto, diversos produtos quimicos
sintéticos que sdo aplicados na industria e no setor
agricola contaminam o meio ambiente e
provocam maleficios & salde humana quando
ingeridos de forma acidental ou intencional. Além
disso, a crescente utilizacdo de antibidticos e a
frequente combinacdo com outros
medicamenfos aumenta o risco de tfoxicidade
induzida por drogas.

A presente revisdo tem o objetivo de reunir
o) conhecimento cientifico mais atual
caracterizando o estado da arte acerca da
influéncia que o0s microrganismos intestinais
exercem sobre a toxicidade dos xenobidticos.
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2 METODOLOGIA

A presente pesquisa bibliografica foi conduzida a
partir de uma revisdo da literatura acerca da
influéncia gue a microbiota intestinal humana
exerce sobre intoxicacdes exdgenas. Foram
conduzidas buscas na biblioteca eletrénica
SciELO (Scientific Electronic Library Online) e nas
bases de dados Medline (acessada pelo portal de
busca PubMed), Lilacs (acessada pelo portal de
busca Biblioteca Virtual em Saude) e Embase
(através do Portal de Periddicos CAPES).

Os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCs) e correspondentes MeSH (Medical Subject
Headings) foram utilizados para arecuperacdo de
dados na SciELO, Lilacs e Medline: microbiota,
“gastrointestinal microbiome”, poisoning,
xenobiotics, foxicity. Os descritores foram
associados ao termo livre “intoxication”, que
permitiu a recuperacdo de um nUmero maior de
referéncias, garantindo a deteccdo da maioria
dos trabalhos publicados dentro da drea de
inferesse. Na Embase, utilizou-se os seguintes
descritores Emfree: microflora, “intestine flora”,
“xenobiotic agent” e intoxication. Os termos foram
combinados utilizando os operadores booleanos
“AND"” e "“OR" conforme a associacdo e o
desfecho de interesse. Também foi realizada uma
revisbo manual da secdo de referéncias dos
artigos selecionados para leitura completa em
busca de artigos de interesse utilizados pelos
autores.

Foram incluidos, neste estudo, artigos originais
publicados nos idiomas portugués e inglés entre os
anos de 2015 e 2020, em periddicos indexados nas
bases de dados pesquisadas. Todos os ftitulos e
resumos foram avaliados, a parfir do que os
estudos aparentemente coerentes com a
temdtica discutida foram selecionados para a
leitura na integra. Foram excluidos os artigos cuja
finalidade era analisar os efeitos dos xenobidticos
sobre a microbiota intestinal (perturbacdo da
microbiota pela exposicdo tdxica), a funcdo da
microbiota na modulacdo de doencas e a
aplicacdo terapéutica de probidticos em
distUrbios que ndo a intfoxicacdo exdégena.

O fluxo para a selecdo dos 42 artigos
incluidos nesta revisdo encontra-se ilustrado na
Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos
artigos utilizados nesta revisdo. O numero de
artigos em cada etapa estd indicado entre
parénteses
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Modelos de estudo do papel da microbiota
intestinal

Os animais tém sido o modelo de escolha
para estudos toxicoldgicos hd  décadas.
Especificamente, camundongos e raftos sdo
amplamente  empregados como  animais
experimentais devido & sua semelhanca
anatémica e fisioldgica com os humanos. Embora
existam diferencas notdveis, os camundongos sdo
largamente usados como modelo para estudos
da microbiota intestinal, pois apresentam estrutura
bastante semelhante do trato gastrointestinal e
disponibiidade de modelos sem germes e
geneticamente modificados. O melhor modelo
consiste em camundongos livres de germes
inoculados com uma microbiota humana, os quais
desenvolvem-na. No entanto, existem duas
limitacdes importantes com esses modelos: 1)
animais criados em ambientes livres de germes
tém algumas diferencas no desenvolvimento,
parficularmente nos intestinos e no sistema
imunoldgico; 2) duivida enguanto a
representacdo do microbioma humano em uma
espécie com sistema imunolégico diferente.
Nestes modelos murinos, o produto quimico em
estudo pode ser administrado por gavagem oral,
misturado & dgua potdvel ou a racdo, por via
nasal ou exposicdo cutdnea (KOONTZ, 2019;
VELMURUGAN, 2018).

De acordo com Bertotto, Catron e Tal
(2020) o peixe-zebra € um modelo que permite
avaliar a microbiota como um faftor modificador
da neurotoxicidade de produtos quimicos
ambientais. Este € um modelo emergente para
estudos do eixo microbiota-intestino-cérebro (uma
complexa comunicacdo bidirecional enfre os
microrganismos que residem no frato
gastrointestinal e o sistema nervoso central do
hospedeiro) e também é capaz de demonstrar
interacdes entre produtos quimicos e microbiota,
nas quais 0s microrganismos intestinais influenciam
a toxicidade dos xenobidticos por meio de
reacdes de atfivacdo ou desintoxicacdo. Dessa
forma, a partir da exposicdo direta de peixes
colonizados e axénicos (livre de germes) a

produtos quimicos e da posterior avaliacdo do seu
sistema nervoso em desenvolvimento usando
fenotipagem comportamental, € demonstrada a
influéncia da microbiota intestinal sobre a
neurotoxicidade dessas substéncias.

Uma limitacdo elencada por Atashgahi e
colaboradores (2018) é que, embora as
abordagens toxicoldgicas tradicionais, que usam
experimentos de curto prazo de exposicdo a altas
doses, sejam informativas sobre a toxicidade e o
impacto de xenobidticos, elas ndo representam
cendrios de exposicdo crénica a baixos niveis ao
longo da vida. Uma classe importante de
xenobidticos sdo os compostos halogenados, que
enfram em contato com o ser humano
principalmente através da ingestdo de dgua e
alimentos contaminados. Entretanto, as
concentracdes ingeridas nos recursos hidricos e
alimentares estdo, na maioria dos casos, abaixo
dos limiares regulatérios. Dessa forma, pouco se
sabe sobre o impacto fisioldégico, reatividade,
bioacumulacdo e toxicidade cumulativa desses
contaminantes e de seus metabdlitos.

Linhagens de células humanas ou animais
in vitro séo também utilizadas como modelo para
avaliacdo de risco toxicoldégico, economizando
tempo e evitando o sacrificio de grande niumero
de animais experimentais. Células microbianas de
diferentes regides podem ser cultivadas sob
condicoes especificas do trato gastrointestinal
para imitar de forma realista o microbioma de
interesse. A principal limitacdo desse modelo é
que nem todos 0s microrganismos podem ser
culfivados. Assim, esse sistema ndo representa
todo o microbioma de um organismo. Além disso,
ndo € possivel reproduzir a interacdo hospedeiro-
microbioma completa (por exemplo, circulacdo
entero-hepdtica), que pode serimportante para a
foxicidade geral de um composto (KOONTZ, 2019;
VELMURUGAN, 2018).

Mecanismos subjacentes da interagGo entre
microbiota intestinal e xenobidticos

O frato gastrointestinal é a principal rota
pela qual os xenobidticos entram no organismo
humano. A participagcdo do metabolismo
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bacteriano ¢ influenciada pela quantidade de
compostos que chegam até o intestino distal,
onde a concenfracdo de microrganismos €
mdaxima. Os produtos quimicos ambientais mall
absorvidos apds a ingestdo sdo direcionados ao
intestino delgado distal e ao ceco por peristaltismo
e podem ser diretamente metabolizados pela
microbiota gastrointestinal. A maioria  dos
xenobidticos sdo apolares e, portanto, podem ser
absorvidos pelo trato gastrointestinal. Uma vez
absorvidos, sdo fransportados pelo sistema porta
para o figado para desintoxicacdo. O figado
tende a oxidar os xenobidticos, formando
conjugados com dcido glicurdnico, sulfato ou
glutationa, que podem ser excretados na bile
(CLAUS; GUILLOW, ELLERO-SIMATOS, 2017).

Segundo Koontz e colaboradores (2019), as
inferacdes quimico-microbianas podem  ser
categorizadas em duas classes: modulacdo
microbioldgica da toxicidade (MMT) e modulacdo
toxica do microbioma (MTM). A modulacdo
microbioldgica da toxicidade refere-se a
transformacdo de um produto quimico por
enzimas ou metabdlitos microbianos de maneira a
tornd-lo mais ou menos tdxico. A modulacdo
toxica do microbioma é uma alteracdo na
microbiota resultante de uma exposicdo quimica.
Para os fins desta revisdo, focamos no primeiro tipo
de interacdo descrita (MMT).

O primeiro mecanismo pelo qual a
toxicidade de uma substéncia pode ser afetada é
pela transformacdo enzimdtica do composto
para uma forma que poderd ser mais ou menos
toxica. Pelo menos cinco categorias principais de
enzimas bacterianas metabolizadoras foram
identificadas: azorredutases, nitrorredutases, B-
glicuronidases, sulfatases e B-liases. Um segundo
mecanismo pelo qual o microbioma pode afetar
a toxicidade de uma substéincia diz respeito &
alteracdo de sua biodisponibilidade, tornando-a
mais ou menos acessivel ao organismo. Por fim, o
microbioma pode afetar o potencial tdxico de
uma substancia interferindo nos mecanismos de
desintoxicacdo do hospedeiro. Dois mecanismos
sdo descritos: metabdlitos microbianos que
causam a desregulacdo das enzimas da fase | e
da fase Il da biotransformacdo hepdtica; e

interrupcdo das vias de excrecdo do hospedeiro
pela modificacdo de conjugados da fase Il. Ao
enfrar no infestino, onde o metabolismo da
microbiota ocorre, os metabdlitos hepdticos
podem ser desconjugados e reduzidos, resultando
na formacdo de moléculas apolares de menor
peso molecular, que sdo reabsorvidas. A
desconjugacdo pode regenerar o xenobidtico
original ou formar novos metabdlitos tdxicos
(KOONTZ et al., 2019; CLAUS; GUILLOU; ELLERO-
SIMATOS, 2017).

Collins e Patterson (2020) classificam esses
mecanismos em: diretos — quando a modificacdo
do xenobidtico resulta de uma interacdo direta
entre a microbiota e o xenobidtico; e indiretos.
Entre os mecanismos diretos, enconfram-se: a
inativacdo de xenobidticos ou metabdlitos ativos;
a bioativacdo de um precursor em um metabdlito
ativo; a reativacdo de compostos desintoxicados
pelo hospedeiro que entraram novamente no
cdlon através da circulacdo enterro-hepdtica. J&
0s mecanismos indiretos sdo: a reducdo da
absorcdo e, conseqguentemente, da
biodisponibilidade xenobidtico, que, por sua vez,
pode ocorrer por meio da modificacdo da
permeabilidade intestinal, do espessamento da
camada de muco intestinal e do sequestro da
subst@ncia através de ligacdo direta; a expressdo
e afividade alteradas das enzimas
metabolizadoras de xenobidticas do hospedeiro
(CYP450s, conjugadores, transportadores de
medicamentos) e dos receptores nucleares que
controlam sua expressdo (PXR, CAR, AHR, FXR,
etc.).

Intoxicagdo por Medicamentos

Os tfermos  "toxicomicrobidmica" e
"farmacomicrobidémica" surgiram na literatura
recente devido ao crescente interesse no
metabolismo de  compostos  xenobidticos
mediado por microbioma e sua influéncia nos
resultados fisioldgicos. Sabe-se que a microbiota
intestinal atua no metabolismo de mais de 40
medicamentos, podendo afetar a eficdcia e a
toxicidade destes fdrmacos, e esse nUmero pode
ser bem maior. Zimmermann e colaboradores
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(2019) avaliaram a caopacidade de 76
espécies/cepas bacterianas (que representam os
principais filos do microbioma infestinal humano)
para modificar quimicamente 271 drogas orais,
selecionadas de forma a abranger diversas
indicacdes clinicas (excluindo antibidticos),
propriedades fisico-quimicas e concentracdes
intestinais previstas, in vitro. Os pesquisadores
descobriram que os niveis de quase dois tercos
(176) das drogas testadas sdo significativamente
reduzidos (>20%, com p < 0,05) por pelo menos
uma cepa bacteriana e que cada cepa
metaboliza 11-95 diferentes drogas. Essas
inferacdes microbioma-medicamento podem ser
benéficas ou prejudiciais, e a diversidade de
composicdo e atividade da microbiota entre as
pessoas se reflete nas variacdes interpessoais de
respostas a medicamentos (TARASIUK; FICHNA,
2019; GUTHRIE; KELLY, 2019; KOONTZ et al., 2019; LI;
HE; JIA, 2016).

Ainfluéncia da microbiota no metabolismo
das drogas estd vinculada aos mecanismos de
degradacdo e de ativacdo dos compostos, assim
como & modulacdo de enzimas do individuo que
metabolizam os medicamentos. O metabolismo
redutivo e as reacdes hidroliticas se destacam no
processo fransformacdo das drogas pela
microbiota. Além disso, ocorrem também as
reacdes de descarboxilacdo, desidroxilacdo,
desalquilacdo, desalogenacdo formacdo de
amina/desaminacdo, acetilagcdo/desacetilacdo,
desmetilacdo, desnitracdo, clivagem de &oxidos
de nitrogénio e protedlise com envolvimento das
enzimas microbianas (WILSON; NICHOLSON, 201¢;
GIMENEZ-BASTIDA et al., 2017; GUTHRIE; KELLY,
2019).

Medicamentos antitumorais

O irinotecano é um farmaco
guimioterdpico que inibe a topoisomerase | a
partir de seu metabdlito ativo SN-38, reduzindo a
replicacd@o do DNA. E utilizado no tratamento do
cancer colorretal, pulmonar, gdstrico,
pancredtico e de peguenas células avancado.
No metabolismo do irinotecano, enzimas
hepdticas produzem uma forma inativa de SN38
glicuronisada (SN-38G), que entra no intestino pela

excrecdo biliar. No entanto, enzimas microbianas
chamadas beta-glicuronidases, no intfestino,
podem reafivar o SN-38G em uma reacdo
conhecida como "desconjugacdo”, na qual o
grupo glicuronideo é hidrolisado. O consequente
acumulo de SN-38 no cdlon causa danos ds
células epitelicis que contribuem para «
ocorréncia de diarreia grave em alguns pacientes.
Sabe-se que a inibicdo da enzima B-glicuronidase
reduz a incidéncia de diarreia provocada pelo
irinotecano. As estruturas de tfal enzima foram
enconfradas nas bactérias S. agalactiae, C.
perfringens, E. coli e B. fragilis, mostrando que esses
microrganismos podem colaborar com a
foxicidade tanto do irinotfecano quanto de outros
medicamenfos que sofrem o processo de
glicuronidacdo, como o paracetamol, o
diclofenaco, a codeina, o cloranfenicol, algumas
vitaminas e o tamoxifeno (TARASIUK; FICHNA, 2019;
WILSON; NICHOLSON, 2016; GUTHRIE; KELLY, 2019).

Além do irinotecano, a toxicidade de
outros medicamentos utilizados na terapia
antitumoral € influenciada pela acdo da
microbiota intestinal: o 5-fluoracil (5-FU) é um
inibidor da fimidilato sintfase bastante empregado
no ftratamento de fumores gastrointestinais,
porém, tem uso clinico limitado devido &
resisténcia adquirida e a toxicidade gastrintestinal.
De acordo com Gori e colaboradores (2019), o uso
do 5-FU pode ocasionar alteracdes drdsticas na
composicGdo da microbiota intestinal, com
diminuicdo de cepas de Bifidobacterium e
Lactobacillus spp. € aumento de Escherichia,
Clostridium e Enterococcus spp., resultando em
uma inflamacdo que leva d mucosite intestinal
exacerbada e, potencialmente, & bacteremia e
sepse. Em contfrapartida, a microbiota intestinal
pode interferir de forma indireta no potencial
toxico do 5-FU por meio da ativacdo do produto
natural dcido eldgico. A urolitina A, um metabdlito
do dcido eldgico gerado por microrganismos
intestinais, pode aumentar a sensibiidade de
células cancerosas colorretais para 5-fluorouracil
(um antimetabdlito antitumoral usado para
cdncer colorretal). Isso  sugere que uma
combinagdo de 5-fluorouracil e dcido eldgico
pode levar & reducdo da dose de 5-FU e
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diminuicdo da foxicidade e, mais importante,
aumento do beneficio da dose reduzida (AZIZ et
al. 2018).

A cisplatina, por sua vez, é utilizada no
tratamento  de  vdrias neoplasias  sélidas
avancadas, como de cabeca e pescoco, ovdario,
colo uterino, frato biliar e pulmdo. Seus efeitos de
ototoxicidade e mucosite podem ser inibidos por
bactérias presentes na microbiota intestinal, a
exemplo de Lachnospiraceae e Lactobacillus. O
crescimento desses microrganismos pode ser
promovido a partir da utilizacdo da D-metionina,
farmaco que também possui  propriedades
antioxidantes e antiinflamatdrias, protegendo,
dessa forma, o paciente dos efeitos colaterais da
cisplafina (GORI et al., 2019).

A toxicidade de imunoterdpicos, fdrmacos
prescritos para o tratamento de diversos tumores
sélidos e neoplasias hematoldgicas, também é
modulada pela microbiota intestinal. A colite
induzida pelo anticorpo anti-CTLA-4 Ipilimumalb é
reduzida a partir do aumento de bactérias do filo
Bacteroidetes. Esse mesmo filo bacteriano foi
encontrado em maior quantidade em fezes
diarreicas  induzidas  pelos  medicamentos
inibidores da tirosina quinase, como Sunitinibe,
Sorafenibe, Pazopanibe, Axitinibe e
Cabozantinibe, sugerindo que essa toxicidade
especifica estd relacionada a microbiota intestinal
(GORI et al., 2019).

A amigdalina é um composto glicosideo
cianogénico de ocorréncia natural presente em
frutas e sementes de frutas como damasco,
ameixa, péssego, macd, mamdo e améndoas
amargas e foi usado para fratfamento de cancer
no final dos anos 1950. O consumo de amigdalina
pode causar infoxicagdo por cianeto, pois a
molécula da amigdalina tem grupo nitrila e pode
ser liberada como dnion cianeto devido a acdo
da B-glicosidase no corpo humano. Vdrios estudos
em animais (comparando a administracdo entre
via oral e via parenteral e enfre ratos
convencionais e ratos livre de germes) e casos de
consumo humano demonstram o perigo da
ingestdo oral de amigdalina. Os experimentos
apontam que a atividade da microflora intestinal
sobre cianoglicosideos por meio da producdo de

glicosidases levam & formacdo de cianeto de
hidrogénio (HCN). Dessa forma, os microrganismos
intestinais, especialmente aqueles com alta
afividoade de pB-glicosidase, como algumas
espécies de Bacterioidetes, também determinam
o grau de toxicidade e os niveis de cianeto no
sangue (JASWAL; PALANIVELU; RAMALIGAN, 2018).

O antitumoral doxorrubicina, gquando
testado no modelo nematédeo Caenorhabditis
elegans, foi inativado através de uma
deglicosilacdo. Essa reacdo, que gera 7-
desoxidoxorrubicinol e 7-desoxidoxorrubicinolona,
foi catalisada por uma enzima dependente de
molibdopterina  encontrada em  Raoultella
planticola e outros membros da familia
Enterobacteriacea (AZIZ et al., 2018).

Experimentos com camundongos sugerem
que 0s microrganismos intestinais sdo os principais
envolvidos na patogénese da neuropatia
periférica  induzida por quimioterapia em
pacientes com cdncer em uso de oxaplatina. A
evidéncia é de que o lipopolissacarideo de
bactérias intestinais seria responsdvel por uma
resposta inflamatdria & oxaliplatina no gdnglio da
raiz nervosa dorsal (AZIZ et al., 2018).

Medicamentos antivirais

O medicamento antiviral brivudina (BVDU)
também tem o metabolismo afetado por enzimas
microbianas. Algumas espécies de Bacteroides
possuem alta atividade de conversdo de BVDU
para o metabdlito tdxico bromoviniluracil (BVU)
por meio de reacdo de hidrdlise. O BVU se torna
prejudicial ao paciente principalmente quando a
brivudina € coadministrada com o medicamento
antitumoral 5-fluoracil, citado anteriormente, ou
com pré-fdrmacos como o tegafur. Sabe-se que o
metabdlito (BVU) inativa a enzima hepdtica
dihidropirimidina desidrogenase (DPD),
consequentemente desativando o 5-FU e
promovendo o seu acUmulo na circulacdo
sistémica e aumento da toxicidade (WILSON;
NICHOLSON, 2016).

De forma semelhante ao que ocorre com
a BVDU, quando hd coadministracdo do 5-FU com
a droga antiviral sorivudina, um metabdlito da
sorivudina € ligado a enzimas hepdaticas de forma
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ireversivel, impedindo a metabolizacdo do 5-FU e
resultando em bioacumulacdo desse
medicamento  antitumoral e consequente
toxicidade. O metabdlito citado, o (e)-5-(2-
bromovinil) uracila, é produzido por fermentacdo
por bactérias da  microbiota intestinal,
principalmente por Bacteroidetes sp. ou
enterobactérias, como Klebsiella pneumoniae
(SUN; CHEN; SHEN, 2019).

Paracetamol/Acetaminofeno

O acetaminofeno, também conhecido
como paracetamol, € um fadrmaco que possui
propriedades  analgésicas e  antipiréticas
amplamente utilizado. Porém, doses excessivas
desse medicamento podem desencadear
hepatotoxicidade grave. A microbiota intestinal é
uma fonte potencial para a variacdo
interindividual da suscetibilidade do hospedeiro a
hepatotoxicidade induzida por acetaminofeno.
Isso pode ocorrer por diferentes mecanismos: 1)
metabdlitos derivados de bactérias sGo capazes
de aumentar a regulagcdo de algumas enzimas
hepdticas do citocromo P450; 2) pode ocorrer
deplecdo da capacidade de sulfonacdo
hepdtica por meio da inibicdo competitiva por
metabdlitos derivados de bactéria, aumentado a
proporcdo da droga que pode ser oxidada em
um produto téxico pelo sistema enzimdatico P450;
3) as bactérias intestincis  hidrolisam o
paracetamol conjugado para liberar o fdrmaco
livre durante a circulacdo entero-hepdtica dos
metabdlitos do paracetamol, aumentando, assim,
a exposicdo do individuo ao fdrmaco ativo para
qualquer dose ingerida; 4) produtos bacterianos,
como o LPS, que trafegam na veia porta para o
figado sdo responsdveis pela exacerbacdo de
distUrbios hepdticos por meio da ativacdo de
receptores TLR hepdticos. Possamai e
colaboradores (2015) demonstraram, a partir de
um modelo de toxicidade aguda, que a
microbiota intestinal influencia o metabolismo do
paracetamol, reduzindo a capacidade de
sulfonacdo hepdtica. Camundongos livres de
germes apresentaram hepatotoxicidade mais
branda em comparagcdo com animais alojados
convencionalmente, embora ndo apresentassem

diferencas significativas na extensdo de sua lesdo
hepdtica conforme definido pela histologia e ALT
plasmdatica. O estudo sugere que os efeitos
protetores de um intestino estérilimpactam no final
da evolucdo da insuficiéncia hepdtica aguda, na
resposta  metabdlica & lesdo inicial e no
desenvolvimento de disfuncdo extra-hepdtica,
como insuficiéncia renal associadas  co
paracetamol. Os autores ainda levantam a
possibiidade de intervencdo terapéutica para
modificar a microbiota intestinal por meio de
antibidticos de limpeza intestinal ou de inibicdo
farmacolégica da sinalizagdo de TLR4 no
fratamento de pacientes com insuficiéncia
hepdtica aguda causada pelo fdrmaco.
Segundo Gong e colaboradores (2018), a
hepatotoxicidade causada pelo paracetamol
possui uma variacdo diurna - geralmente tem
maior gravidade quando o fdrmaco é ingerido &
noite. Evidéncias mostram que essa flutuacdo estd
relacionada com a variacdo da expressdo dos
genes metabdlicos hepdticos e com o nivel de
glutationa hepdtica (molécula que neutraliza
metabdlitos téxicos do acetaminofeno). Esses
autores concluiram gque a microbiota intestinal
também influencia na variagdo diurna da
hepatotoxicidade causada por acetaminofeno:
em seu estudo, foi observado que as quantidades
do metabdlito microbiano intestinal 1-fenil-1,2-
propanodiona (PPD) estavam significativamente
mais elevadas em camundongos que receberam
o fdrmaco quando a luz estava apagada
(simulondo o periodo da noite) quando
comparadas das quantidades do mesmo
metabdlito em camundongos que receberam o
medicamento quando a luz estava acesa
(simulando o periodo diurno). O PPD provoca
deplecdo dos niveis hepdticos de glutationa e,
consequentemente, diminui a protecdo contra as
lesdes hepdticas causadas pelo acetaminofeno.
Em contrapartida, Saeedi e colaboradores
(2020) demonstraram que a administracdo de
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) é capaz de
atenuar a hepatotoxicidade induzida pelo
acetaminofeno em camundongos convencionais.
Esse efeito protetor deve-se em parte pela
producdo do dcido 5-metoxi-indolacético, que é
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responsével pela ativacdo do fator nuclear
erifroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2),
considerado o regulador mestre da resposta
anfioxidante  do  organismo. Os  autores
comprovaram  essa  sinalzacdo em  dois
organismos-modelo, Drosophila  melanogaster
(inseto) e Mus musculus (camundongo). Além
disso, os LGG levaram a uma melhora na funcdo
da barreira epitelial intestinal. Ademais, Xue e
colaboradores (2016) afirmam que a microbiota
intestinal pode atenuar a lesdo hepdtica induzida
pelo acetaminofeno de forma indireta: as
bactérias do cdlon podem converter flavonoides
em vdarios dcidos fendlicos simples que podem ser
absorvidos pela circulacdo e exercer efeitos
biolégicos no organismo. O flavonoide querceting;
que é um dos polifendis mais abundantes
presentes em frutas, vegetais e plantas medicinais;
embora ofereca muitos efeitos benéficos a saude
humana, ¢é pouco absorvida no trato
gastrointestinal. Felizmente, o metabolismo das
bactérias intestinais possibilita a sua conversdo em
dcido  3,4-diidroxifenilacético (DOPAC), que
exerce efeito hepatoprotetor, reduzindo «
toxicidade induzida pelo acetaminofeno.

Antiinflamatérios ndo-esteroides (AINEs)

Os antiinflamatorios ndo-esteroides (AINES)
que contém uma porcdo de dcido carboxilico,
como diclofenaco, indometacina e cetoprofeno,
sdo facilmente conjugados com glicuronideo no
figado e excretados na bile. Esses compostos,
enfretanto, podem ser hidrolisados por B-
glicuronidases no intestino, causando um dos
efeitos tdxicos mais frequentes dos AINEs, que é a
enteropatia. Em sua revisdo, Noh e colaboradores
(2017) mencionam diferentes estudos nos quais a
administracdo de antibidticos ou de probidticos
em camundongos apresenta efeitos satisfatérios
no alivio da enteropatia induzida por AINEs,
comprovando a participacdo da microbiota
intestinal na toxicidade desses medicamentos.

Digoxina

A digoxina € um produto quimico téxico
produzido por uma planta e pertence a classe dos
glicosideos cardiacos, sendo usado para tratar

insuficiéncia cardiaca e arritmia. H& décadas,
sabe-se que a bactéria do intestino humano
Eggerthella lenta reduz a digoxina ao metabdlito
inativo di-hidrodigoxina, diminuindo a eficdcia e a
toxicidade do medicamento. Recentemente,
Koppel e colaboradores (2018) identificaram uma
enzima chamada Cgr2, codificada pela E. lentq,
gue inativa a digoxina e outras toxinas vegetais
relacionadas.

Benzodiazepinicos

Para os benzodiazepinicos, que sdo
medicamentos utilizados como ansioliticos e
hipndticos, mas também como relaxantes
musculares e anticonvulsivantes, a enzima
microbiana intestinal nitfrorredutase mostrou ter um
importante papel metabdlico: ela reduz os grupos
nitro presentes nos compostos a aminas. A
nitrorreducdo foi demonstrada nos
benzodiazepinicos nitrazepam, clonazepam e
bromezepam e tal reacdo pode ocasionar efeitos
toxicos indesejdveis, como a teratogenicidade
relacionada ao nitrazepam (WILSON; NICHOLSON,
2016).

Metotrexato

Metotrexato (MTX) € um andlogo estrutural
do dcido félico que blogueia o metabolismo do
folato, levando & supressdo da sintese de novo de
purinas e pirimidinas. O MTX tfem sido usado com
sucesso em muitos regimes quimioterdpicos e no
fratfamento de doencas autoimunes, sozinho ou
em combinacdo com outros agentes. No entanto,
o potencial curativo do MTX, das vezes, &
prejudicado devido a sua toxicidade de multiplos
6rgdos, incluindo toxicidade gastrointestinal,
toxicidade da medula &éssea, cardiotoxicidade,
nefrotoxicidade e hepatotoxicidade. A toxicidade
intestinal tfem sido o principal fator limitante da
dose administrada e a mucosite intestinal induzida
por MTX pode afetar todo o frato gastrointestinal e
causar md absorcdo, diarreia e dor abdominal
intensa, resultfando em perda de peso e até
interrupcdo da qguimioterapia. Os dados de
estudos in vitro e in vivo de Zhou et al. (2018)
indicaram que Bacteroides fragilis pode melhorar
significativamente o processo  inflamatdrio
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promovido pelo MTX. Foi demonstrado (em células
Caco?2 e IECé6) que B. fragilis pode diminuir de
forma eficiente a secrecdo de citocinas
inflamatadrias (IFN-y e IL-1R) induzida por MTX e
potencializar a reducdo na expressdo de IL-6.
Andlises histoldgicas de tecidos intestinais de
camundongos demonstraram que 0s animais
tratados com MTX exibiram danos & mucosa
muscular, que foi mais grave em camundongos
pré-tratados com meftronidazol e
significativamente aliviados por gavagem com B.
fragilis.

Triptolideo (TP)

O ftriptolideo (TP) € uma droga que possui
multiplas funcdes farmacoldgicas, com atividades
antiinflamataérias, de modulacdo imune,
antiproliferativas e  préo-apoptdticas, com
potencial para tratar doencas inflamatdrias,
autoimunes e neopldsicas. No entanto, o TP causa
toxicidade multissistémica severa, a qual inclui
hepatotoxicidade, enterotoxicidade,
cardiotoxicidade, nefrotoxicidade e toxicidade
reprodutiva, representando uma grande limitagcdo
para seu uso na prdtica clinica. Alguns estudos
indicam que a microbiota intestinal participa da
farmacocinética do TP, interferindo nas respostas
toxicoldgicas a essa droga. No trabalho de Huang
e colaboradores (2020), foi observado o aumento
da hepatotoxicidade do TB apds a pré-eliminacdo
da microbiota intestinal de camundongos e a
melhora da lesdo hepdtica apds a reconstrucdo
de tal microbiota. Nesse caso, segundo os autores,
a influéncia da microbiota na intoxicacdo por TB
estd relacionada ao efeito protetor de um dcido
graxo de cadeia curta produzido principalmente
por bactérias intestinais, o propionato. Tal
subst@ncia estd envolvida no metabolismo dos
dcidos graxos e é capaz de aumentar a ciclagem
hepdtica de piruvato e de auxiliar no suplemento
energético, resultando em um aumento de ATP no
figado. Além disso, o propionato atua na
manutencdo da composicdo imunolégica do
hospedeiro, exercendo efeitos cardioprotetores
apds infarto do miocdrdio.

Tacrina

Yip e colaboradores (2018) investigaram o
papel do eixo da microbiota figado-intestino na
hepatotoxicidade da tacrina, cuja efiologia ainda
€ desconhecida. Esse farmaco é o primeiro
inibidor da colinesterase de acdo central
aprovado para o fratamento da doenca de
Alzheimer e apresenta variabilidade interindividual
significativa em sua farmacocinética. Por meio de
uma estratégia infegrada combinando
farmacocinética, toxicologia, metabonomia,
genbmica e metagendmica os pesquisadores
demonstraram influéncias pertinentes de
microrganismos intestinais na modificagdo da
hepatotoxicidade da tacrina. A andlise do
microbioma revelou uma composicdo rica em
bactérias produtoras de P-glucuronidase, como
Bacteroides e Enterobacteriaceae, em ratos que
apresentaram forte resposta (niveis elevados de
transaminases) apds a administracdo de tacring,
sugerindo que o microbioma intestinal desses
animais promoveu a hidrélise do conjugado
tacrina-N-glucuronida. A reciclagem entero-
hepdtica aumentada de tacrina explica a maior
foxicidade.

Xenobidticos vegetais

Uma grande quantidade de xenobidticos
de origem natural, como extratos de plantas
medicinais e outros suplementos dietéticos,
também estdo sendo estudados quanto ds suas
interacdes com o microbioma (AZIZ et al., 2018).

A berberina, que é um alcaloide natural
encontrado em plantas chinesas, é
fradicionalmente utilizada no fratamento da
diarreia e recentemente tem sido aplicada no
tratamento  de sindrome metabdlica. O
mecanismo de absor¢cdo da berberina era pouco
compreendido, j&@ que a subst@ncia apresenta
baixa solubiidade em dgua. Entdo, foi
demonstrado que os microrganismos intestinais
transformam a berberina no metabdlito solUvel em
dgua, dihidroberberina. Uma vez absorvida, a
dihidroberberina é convertida de volta em
berberina e inicia seu efeito farmacoldgico (AZlZ
et al., 2018).

O exirato de polifenol de semente de uva
(GSPE), comumente conhecido por sua atividade
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antioxidante, contém uma série de compostos
polifendlicos com atividade neuroprotetora e tem
sido utilizado para a doenca de Alzheimer.
Investigacdes acerca do impacto do GSPE em
camundongos com doenca de Alzheimer, com
foco na participacdo da microbiota intestinal na
atividade do GSPE, demonstraram que o0s
microrganismos intestinais convertem os polifendis
em dcidos fendlicos. Dois particularmente
importantes (&cido 3-hidroxibenzdico e dcido 3-(3-
hidroxifenil)  propidnico) apresentaram niveis
aumentados no cérebro e foram responsdveis por
afrasar a neurodegeneracdo ao inibir a
agregacdo de p-amiloide no cérebro e, assim,
inferromper a progressdo da doenca de Alzheimer
(AZIZ, 2018).

Outro composto fendlico de uso medicinal
€ a curcumina, cujas atividades antiinflamatdria e
antioxidante sdo bem descritas. Estudos sugerem
que a atividade farmacoldégica da curcumina
deve-se a formacdo de metabdlito
tetrahidrocurcumina pela microbiota intestinal
(com destaque para Escherichia coli) através da
enzima CurA (curcumina di-hidrocurcumina
redutase dependente de NADPH), que também
demonstrou capacidade de metabolizar o
fendlico resveratrol (SWANSON, 2015).

Intoxicagdo por produtos quimicos ambientais

Hidrocarbonetos aromdticos policiclicos (HAP)

Os HAPs s@o poluentes orgdnicos comuns
gerados pela combustdo incompleta de
combustiveis. Podem ser encontrados em
particulas de ar urbano, na fumaca do tabaco, na
combustdo do diesel e em produtos alimentares,
como carne grelhada e defumada. A toxicidade
dos HAP pode ser mediada por propriedades
estrogénicas e por possivel potencial
carcinogénico. Microrganismos presentes no
cédlon humano podem bioativar os HAP,
convertendo-os em metabdlitos estrogénicos.
Outra participacdo de relevéncia toxicoldégica da
microbiota intestinal é a capacidade de
regenerar benzo(a)pireno a partir de seu
conjugado hepdtico, revertendo o processo de

desintoxicacdo enddégena (CLAUS; GUILLOU;
ELLERO-SIMATOS, 2016).

Os nitro-HAPs, formados pela nitracdo dos
HAP, também estdo presentes no ar urbano e nas
emissdes de diesel e possuem amplo espectro de
propriedades mutagénicas, genotdxicas e
carcinogénicas.  Sua metabolizacdo  tem
participacdo significativa da microbiota
gastrointestinal.  Experimentos com o  2-
nitfrofluoreno (NF), um dos nitro-HAPs dominantes
no ambiente, sugerem que as bactérias
gastfrointestinais protfegem seu hospedeiro da
formacdo de metabdlitos mutagénicos do NF, o
que foi demonstrado tanto in vitro, pela remocdo
da mutagenicidade de acdo direta do NF através
daincubacdo com fezes humanas; quanto in vivo,
pela comparacdo do metabolismo do NF em
ratos convencionais versus ratos livres de germes,
gue revelou menor formacdo de metabdlitos
mutagénicos nos ratos com  microbiota.
Entretanto, a formacdo de adutos de DNA, que
tem associacdo com o desenvolvimento de
céncer, foi deftectada apenas nos ratos
convencionais (CLAUS; GUILLOU; ELLERO-SIMATOS,
2016).

Nitrotoluenos

Os nitrotoluenos sdo intermedidrios da
fabricacdo de corantes e pldsticos. O 2-
nitfrotolueno e o 2,6-dinitrotolueno sGdo exemplos
de nifrotoluenos cuja genotoxicidade sofre
grande influéncia das bactérias intestinais. Eles sGo
absorvidos no intestino delgado e metabolizados
pelo figado em dlcool 2-nitrobenzilico e dlcool 2,6-
dinitrobentzilico. Estes compostos sGo conjugados
com dcido glicurénico e excretados na bile. A
microbiota gastrointestinal hidrolisa o glicuronideo
ligado e reduz um ou ambos os grupos nitro. Os
derivados amino produzidos por essa reducdo sdo
entdo absorvidos e oxidados no figado, onde se
ligam covalentemente ao DNA (CLAUS; GUILLOU;
ELLERO-SIMATQOS, 2016).

Pesticidas

Pesticida é um termo genérico para um
grupo heterogéneo de produtos quimicos
utilizados no controle de pragas, estando incluidos
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os herbicidas, fungicidas, inseticidas, enfre outros.
As familias quimicas mais utilizadas sd&o
organofosforados, organoclorados, carbamatos,
friazinas e pirefroides. Esses produtos sdo
amplamente aplicados no mundo todo devido
aos considerdveis  beneficios econdmicos
relacionados a elevacdo da qualidade e do
rendimento de cultivos agricolas. Apesar de ndo
ser um organismo-alvo para os pesticidas, o ser
humano vem sendo exposto a essas substancias,
seja de forma acidental ou intencional, fato que
caracteriza uma preocupacdo crescente em
relacdo aos riscos & saude provocados por elas.
Residuos de pesticidas podem adentrar no solo,
na adgua e no ar, sendo observados em alimentos,
dgua potdavel e dguas subterr@neas; assim, tais
subst@ncias podem penefrar no organismo
humano de diversas maneiras. O  trato
gastrointestinal constitui a primeira barreira fisica e
bioldgica para os alimentos contaminados, sendo
o primeiro local de exposicdo aos pesticidas. O
papel da microbiota intestinal tem sido associado
ao metabolismo de muitas dessas subst@ncias
(CLAUS; GUILLOU; ELLERO-SIMATQOS, 2016; YUAN et
al., 2019).

O diclorodifeniltricloroetano (DDT) € um
inseticida pertencente ao grupo dos
organoclorados, possuindo atividade estrogénica
e antiandrogénica em vdrios tecidos e sendo
associado ao risco aumentado de cdncer e de
doencas metabdlicas. Experimentos sugerem que
que o DDT pode ser metabolizado a diclorofenil
diclorofenilato (DDD) pela microbiota do intestino.
Entretanto, ainda ndo ¢é <claro se essa
biotransformacdo corresponde & bioativacdo ou
a desintoxicacdo, pois DDT e DDD s@o provdveis
desreguladores enddcrinos em humanos (CLAUS;
GUILLOU; ELLERO-SIMATQOS, 2016).

O propaclor € um herbicida acetamida
cuja fabricacdo foi interrompida. A conjugacdo
do composto original protege contra a
citotoxicidade demonstrada em ratos. A
microbiota gastrointestinal pode metabolizar os
conjugados de glutationa e cisteina excretados
na bile, aumentando a toxicidade mediante &
desconjugagdo  (CLAUS; GUILLOU;  ELLERO-
SIMATQOS, 2016).

Os policloretos de bifenila (PCBs)
constituem um grupo de 209 produtos quimicos da
classe dos organoclorados e sdo alfamente
resistentes d degradacdo ambiental. Apesar da
proibicdo de sua fabricacdo em muitos paises, os
PCBs continuam sendo lancados no ambiente por
meio de descarte inadequado e de vazamentos
acidentais em equipamentos que contém a
subst@ncia. A exposicdo humana ocorre
principalmente através da ingestdo de alimentos
contaminados e estd associada ao risco
aumentado de vdrias anomalias, como cdncer de
mama, retardo do neurodesenvolvimento infanfil,
anormalidades reprodutivas, comprometimento
imune e desregulacdo metabdlica. A microbiota
intestinal desempenha um papel relevante sobre
uma das vias metabdlicas dos PCBs, contribuindo
para a formac¢do do sulfeto de metila PCB (MeS-
PCB). Isto & importante do ponto de vista
toxicoldgico, pois o MeS-PCB se acumula em
tecidos humanos, como tecido adiposo, figado e
pulmdo, podendo ocasionar vdrios distUrbios
(CLAUS;  GUILLOU;  ELLERO-SIMATOS,  2016;
ATASHGAHI et al., 2018).

O clorpirifos é um inseticida
organofosforado amplamente utilizado
comercialmente. Apesar de seu uso residencial ser
proibido devido & toxicidade ambiental por ele
causada, organismos ndo-alvo (incluindo os seres
humanos) sdo expostos a esse produto devido G
contaminacdo da dgua e do solo com seus
residuos. Assim como os outros pesticidas
organofosforados, o clorpirifds possui trés ligacoes
fosfoéster que inibem a acetilcolinesterase (AchE),
produzindo neurotoxicidade. Além disso, induz
dano hepdtico e estresse oxidativo. A microbiota
intestinal pode influenciar de forma alternativa a
foxicidade desse pesticida, a depender do
metabolismo favorecido - algumas cepas de
Lactobacillus e E. coli sdo capazes de metabolizar
o clorpirifés em um composto menos tdxico, o
3.5,6-tricloro-2-piridinol ~ (TCP).  Entretanto, foi
demonstrado em moscas de D. melanogaster que
a bactéria Lactobacillus plantarum foi responsdvel
por converter o clorpirifés em seu metabdlito mais
téxico, o clorpirifés oxon, que inibe de 10 a 100
vezes mais a AchE em relacdo ao produto original.
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Ademais, tal inseficida provoca disbiose na
microbiota intestinal, com diminuicdo do niUmero
de bactérias benéficas, podendo comprometer a
funcdo e a integridade intestinal (DAISLEY ET AL.,
2018; YUAN ET AL., 2019). Evidéncias crescentes
destacam a aplicacdo de probidticos na reducdo
dos efeitos adversos de pesticidas. Vdrios tipos de
lactobacilos sdo capazes de estimular os
mecanismos de desintoxicacdo do préprio
hospedeiro na defesa confra a exposicdo a
pesticidas (FENG et al., 2019).

Os efeitos de pesticidas sobre a microbiota
infestinal sdo amplamente investigados e as
alteracdes na composicdo e na producdo de
metabdlitos foram demonstradas em diversos
exemplos de exposicdo aos praguicidas, incluindo
inseticidas, fungicidas e herbicidas. Enfre eles,

est@do: o diazinon  (organofosforado), o
hexaclorociclohexano (organoclorado), a
permetrina (composto  piretrdide) e 05

neonicotindides, na classe dos inseticidas; o
carbendazim, o imazalil, o propamocarbe e o
epoxiconazol, entre os fungicidas; e os herbicidas
a base de glifosato e os pentaclorofencl,
representando os herbicidas. A parfir de
mudangas na microbiota, efeitos subsequentes
s@0 observados na salude do hospedeiro (YUAN et
al., 2019).

Apesar dos estudos dafimarem @
import@ncia da microbiota intestinal no processo
de intoxicacdo por pesticidas, foram encontrados
poucos frabalhos recentes que elucidem de fato
qgual a influéncia desses microrganismos na
toxicocinética e toxicodindmica de  tais
compostos e esclarecendo acerca  dos
mecanismos pelos quais atuam aumentando ou
diminuindo os efeitos téxicos.

Intoxicagdo por metais

Mercurio

O mercUrio (Hg) pode apresentar-se nas
formas elementar, orgénica e inorgdnica, com
propriedades toxicoldgicas especificas em cada
uma delas. A forma orgdnica é, frequentemente,
a mais toxica, sendo o metilmercurio (MeHg) sua
principal fonte. A maneira mais frequente de

exposicdo do ser humano ao Hg é por meio da
ingestdo de peixes contaminados. Estudos
toxicoldgicos demonstraram a importdncia da
microbiota gastrointestinal no metabolismo do Hg,
evidenciando sua participacdo na desmetilagcdo
e excrecdo do mercurio e, consequentemente,
menor acUmulo nos tecidos. E interessante
destacar que para confrolar a guantidade de
metilmerclirio no  organismo, &  preciso
compreender tanto o processo de desmetilacdo
guanto o de metilacdo do mercurio. Existem
hipdteses de que as bactérias que habitam o
intestino humano tenham também um papel ativo
na metilacdo do merclrio, porém, algumas
limitacdes metodoldgicas foram apontadas nos
primeiros estudos que favoreceram tal hipdtese,
ndo sendo o0s seus resultados totalmente
confidveis. Trabalhos mais recentes também
obtiveram resultados contraditérios acerca da
conversdo em MeHg feita pela microbiota
humana. Um estudo mais completo sobre
microrganismos de metilacdo do mercurio,
envolvendo os genes de metilacdo do Hg, sugeriu
gue orisco de conversdo enddgena em MeHg no
intestino humano poderia ser baixo, mas ndo
desprezivel. Dessa forma, para diminuir os efeitos
toxicos, € importante que a microbiota intestinal
normal esteja regulada de forma a desmetilar o
MeHg, sem aumento de organismos capazes de
metilar o merculrio, como leveduras e E. coli
(CLAUS; GUILLOU; ELLERO-SIMATOS, 2016; MARTIN-
DOIMEADIOS; MATEQ; JIMENEZ-MORENO, 2017).

Arsénio

O arsénio € um contaminante ambiental
ubigquo, estando entre os téxicos ambientais mais
comuns e perigosos do mundo. A via mais comum
de exposicdo humana ocorre pelo consumo de
dgua contaminada, mas hd vdrias outras fontes
potenciais de exposicdo: ingestdo de alimentos
contfaminados, contato com solos e poeira
contaminados (mais comum em criangas),
inalacdo (queima de combustiveis fosseis,
pesticidas agricolas, fumaca do tabaco, vapor de
cigarros eletrénicos) e medicamentos (CORYELL;
ROGGENBECK; WALK, 2019). Coryell e
colaboradores (2018) demonstraram a partir de
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experimentos com camundongo fratfados com
antibidticos que a perturbacdo ou auséncia do
microbioma aumenta a bioacumulacdo e a
toxicidade do arsénico no hospedeiro. O estudo
também revelou que o fransplante de fezes
humanas restaurou a  protecdo  nesses
camundongos, fornecendo a primeira evidéncia
in vivo de gque o microbioma humano protege
contra a toxicidade do arsénico. As bactérias nas
fezes humanas possuem genes que codificam
enzimas ativas ao arsénico que podem
fransformar bioquimicamente o arsénico in vitro
por meio de diferentes tipos de reacdo, como a
metilacdo, que ¢é a principal via de
desintoxicacdo sistémica em humanos e em
muitos animais. As bactérias também podem
fornecer beneficios indiretos ao hospedeiro
durante a exposicdo ao arsénico, produzindo
metabdlitos que, de outra forma, permitem a
excrecdo e o reparo tecidual. Além disso, podem
bioacumular essa toxina, o que pode ajudar a
limitar a exposicdo do hospedeiro. Apesar das
evidéncias disponiveis, sdo necessdrias mais
pesquisas para quantificar o metabolismo
microbiano do arsénico in vivo e para identificar
0s mecanismos subjacentes que influenciam a
captacdo, o metabolsmo e a excrecdo do
hospedeiro e, dessa forma, modulam a toxicidade
do arsénio ingerido (CORYELL; ROGGENBECK;
WALK, 2019).

Bismuto

O bismuto € um composto com multiplas
aplicagoes, sendo enconfrado na composicdo de
produtos farmacéuticos, cosméticos, pigmentos
industriais, ligas e aditivos cer@micos, além de ter
poder catalitico em algumas reacdes. O bismuto
pode ser transformado no seu derivado voldtil
toxico trimetilbismuto por acdo de bactérias
intestinais. Essa producdo de derivados voldteis
ocorre com outros elementos, como arsénio,
antimoénio, estanho e chumbo. Como os derivados
voldteis sdo geralmente mais tdxicos que seus
precursores inorgdnicos, essas reacdes de
transformacdo metaloide mediadas por bactérias
podem ter um impacto significativo no hospedeiro
(CLAUS; GUILLOU; ELLERO-SIMATOS, 2017).

Cromo

O cromo (Cr) é um metal pesado tdxico
comum e possui potencial mutagénico e
cancerigeno em humanos. Wu e colaboradores
(2017) demonstraram que a administracdo de
Lactobacillus plantarum TWI1-1 - uma cepa
probidtica derivada de produtos I&cteos
fermentados com capacidade conhecida de
reducdo do Cr - foi capaz de atenuar a
foxicidade induzida pelo Cr (VI), modificando a
estrutura e o funcionamento da microbiota
intestinal  em camundongos. Os  animais
suplementados com TWI1-1 ndo apresentaram
danos hepdticos e tiveram menores niveis de
marcadores do esfresse oxidativo em relacdo
aqueles que foram apenas expostos ao Cr (V). Os
microrganismos intestinais dos camundongos que
receberam TWI1-1  obfiveram uma maior
capacidade de reducdo do Cr (VI). Esse estudo
atenta para o fato de que o papel da microbiota
intestinal na protecdo contfra a toxicidade de
metais pesados pode ser potencializado através
de alteracdes na sua composicdo e funcdo em
um processo denominado “"remediacdo
intestinal”.

A suplementacdo de mamiferos com
probidtico Unico ou com uma combinacdo de
probidticos mostra resultados  positivos  na
atenuacdo da toxicidade de outros metais
pesados além do cromo, incluindo cddmio,
chumbo, mercurio e arsénio. Normalmente, as
cepas probidticas utilizadas sdo do género
Lactobacillus, tfendo em vista sua excelente
capacidade de ligacdo aos metais pesados e
consequente diminuicdo da disponibilidade para
o hospedeiro. Cabe citar que  esses
microrganismos podem atuar por  oufros
mecanismos, como inibicdo competitiva da
absorcdo intestinal, aumento do peristaltismo e
aperfeicoamento da barreira intestinal (FENG et
al., 2019).

Intoxicagdo por outros xenobidticos

Alcool



A INFLUENCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL NA INTOXICACAO EXOGENA

A partir de um estudo experimental no qual
camundongos foram alimentados com uma dieta
contendo etanol, Noda e colaboradores (2020)
demonstraram que a administracdo oral de
células SN13T vivas de Lactobacillus plantarum é
capaz de reduzir os sinfomas de intoxicacdo
alcodlica e evitar a morte induzida pela ingestdo
de etanol (p < 0,001). O fato de esses resultados
ndo terem sido encontrados com a administracdo
de células mortas sugere que células SN13T vivas
ou sua colaboracdo com outras bactérias
intestinais possam gerar compostos bioativos, que,
por sua vez, podem inibir cooperativamente a
sintese de produtos nocivos no trato intestinal.

Em um outro estudo, redlizado com
modelo de ingestdo excessiva de dlcool por ratos,
Neyrinck e colaboradores (2016) testaram a
hipotese de efeito hepatoprotetor do extrato de
ruibarbo e avaliaram a relacdo da microbiota
intestinal com os distUrbios metabdlicos e
inflamacdo hepdtica. Como resultado, o extrato
de ruibarbo foi capaz de reduzir a inflamagéo e o
estresse oxidativo no tecido hepdtico induzidos
pela ingestdo aguda de dlcool em excesso. O
frabalho destacou que a administracdo do
extrato em baixas doses esteve associado a
mudancgas profundas da microbiota intestinal, que
seria uma das vias de reducdo de marcadores
inflamatdrios e oxidativos. A hipdtese é de que as
alteracdes provocadas na microbiota estejam
envolvidas na maior renovacdo de células
epiteliais da barreira intestinal, reduzindo os danos
hepdticos, uma vez que a permeabilidade
intestinal estd envolvida na fisiopatologia da
inflamacdo hepdtica.

Em convergéncia com o ftfrabalho de
Neyrinck et al. (2016), Wang e colaboradores
(2017) fornecem outra evidéncia que permite
reconhecer a possivel influéncia da microbiota
intestinal em situacdes de intoxicacdo. Embora
ndo seja esse o foco do estudo (este aborda o
efeito benéfico do transplante de microbiota
fecal na encefalopatia hepdtica em ratos com
disfunc@o hepdtica aguda induzida por
fratamento com tetracloreto de carbono e
dlcool), ele traz indicacdes de que intervir nessa
microbiota pode ser vantajoso em um cendrio de

infoxicagcdo exdégena. O TMF reduziu
significativamente a expressdo hepdtica do
receptor Toll-like (TLR) 4 e TLR?, que sdo dois fatores
criticos na regulacdo dos niveis circulantes de
mediadores pro-inflamatdrios, como interleucina
(IL) -1P, IL-6 e fator de necrose tumoral-a (TNF-a),
diminuindo a inflamacgdo sistémica e a disfuncdo
hepdtica. Além disso, o TMF recuperou a
expressdo de proteinas de juncdo celular, como
claudina-1, claudina-6 e ocludinag, resultando em
menor permeabilidade intestinal.  Resultados
semelhantes foram encontrados no grupo de ratos
tfratado com probidticos.

Em um modelo murinho de lesdo hepdtica
aguda induzida por tetracloreto de carbono, Liu e
colaboradores (2017) demonstraram que o pré-
tratamento com o probidtico  Clostridium
botyricum reduziu significativamente a
mortalidade dos camundongos e apresentou
efeito hepatoprotetor, atenuando o estresse
oxidativo e efeito inflamatdrio no tecido hepdtico.
Ao examinar as alteragcdes na estrutura da
microbiota intestinal em termos de composicoes
faxondmica e funcional, foi observado que o C.
butyricum foi capaz de remodelar positivamente
a diversidade de microrganismos intestinais, sendo
este um importante mecanismo pelo qual exerce
seu efeito hepatoprotetor. Em outro modelo de
lesdo hepdtica oxidativa aguda, Saeedi e
colaboradores (2020) demonstraram que a
administracdo de Lactobacillus rhamnosus GG
(LGG) atenua a hepatotoxicidade induzida pelo
etanol em camundongos convencionais. Esse
efeito protetor deve-se em parte pela producdo
do dcido  5-metoxi-indolacético, que é
responsével pela ativacdo do fator nuclear
erifroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2),
considerado o regulador mestre da resposta
antioxidante do organismo.

Derivados do benzeno

Derivados do benzeno, como ©
nitfrobenzeno, sdo utilizados a base para a sintese
de compostos nitro aromdticos e aminas
aromdticas. A exposicdo de animais co
nifrobenzeno evidenciou metemoglobinemia e
efeitos deletérios no sistema nervoso, figado e
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epitélio seminifero. O mesmo ndo ocorreu em ratos
livres de germes ou fratados com antibidficos.
Enquanto a microbiota gastrointestinal reduz
sequencialmente o nitrobenzeno para
intfermedidrios potencialmente tdxicos, como
nifrosobenzeno, fenil-hidroxilamina e anilina, o
metabolismo livre de participacdo microbiana
diminui drasticamente a excrecdo de metabdlitos
redutores e seus efeitos nocivos. Assim, a
microbiota gastrointestinal € um dos principais
determinantes do metabolismo e toxicidade do
nifrobenzeno. Em confrapartida, experimentos
envolvendo o 1,3-dinifrobenzeno sugerem que as
bactérias gastrointestinais podem proteger contra
a sua foxicidade (CLAUS; GUILLOU; ELLERO-
SIMATOS, 2017).

Corantes azo

Os corantes azo séo compostos orgdnicos
portadores do grupo funcional azo (R1-N=N-R2).
Esses corantes sdo amplamente utilizados em
diversas indUstrias, tais como téxtil, papeleira,
alimenticia, farmacéutica e de cosméticos. Muitos
estudos forneceram evidéncias concretas de que
as azorredutases da  microbiota infestinal
catalisam a clivagem da ligacdo azo de vdrios
corantes azo para produzir aminas aromdticas
potencialmente cancerigenas (CLAUS; GUILLOU;
ELLERO-SIMATOS, 2017).

Koppel, Maini Rekdal e Balskus (2017)
também reconhecem a participacdo do
metabolismo microbiono no aumento da
exposicdo a agentes cancerigenos, entretanto,
afirmam que as consequéncias bioldgicas da
reducdo do azo também variam de acordo com
o substrato, uma vez que a tfransformacdo
microbiana de corantes alimentares azo gera
metabdlitos considerados ndo tdéxicos, ao
contrdrio do que ocorre com corantes téxteis.

Melamina

Em 2008, a melamina chamou atencdo da
midia como causa de insuficiéncia renal e de
morte em animais e criancas na China, apds sua
adicdo em alimentos para animais de estimacdo
e na férmula infantil.  Acredita-se que esse dano
renal seja consequéncia de cdiculos renais

formados a partir de melamina e dcido Urico ou a
partr  de melamina e dAcido ciandrico.
Demonstrou-se que a toxicidade da melamina foi
significativamente atenuada em ratos tratados
com antibidticos e que a melamina é convertida
em dcido cianurico in vitro por bactérias
cultivadas a partir de fezes de ratos. Espécies de
Klebsiella estdo associadas d producdo de dcido
cianlUrico a partr da melamina e &
nefrotoxicidade induzida por melamina. Portanto,
a toxicidade renal da melamina parece ser
mediada pela microbiota gastrointestinal (CLAUS;
GUILLOU; ELLERO-SIMATOS, 2017).

Adocantes artificiais

Os adocantes artificiais foram infroduzidos
na dieta humana com o objetivo de reduzir a
ingestdo caldrica e sdo encontrados em muitos
alimentos comumente consumidos. O ciclamato é
um dos adocantes artificiais mais amplamente
utilizados na Europa. Seu principal metabdlito,
ciclohexilamina, é considerado responsdvel pelo
efeito carcinogénico do ciclamato, o que resultou
no banimento do ciclamato no Reino Unido e nos
EUA, embora essa toxicidade ainda seja
controversa. HA evidéncias de que a microbiota
gastrointestinal € o Unico local de metabolismo do
ciclamato, cuja conversdo ocorre a partir da
clivagem hidrolitica de sua ligacdo com
sulfamato.  Além disso, ©0s microrganismos
intestindis  também podem metabolizar os
adocantes artificiais esteviosideo e xilitol usando
enzimas ainda desconhecidas (CLAUS; GUILLOU;
ELLERO-SIMATOS, 2017; KOPPEL; MAINI REKDAL;
BALSKUS, 2017).

Azoximetano

Dubey e colaboradores (2015) testaram a
hipdtese de que a cepa de probidtico
Pediococcus pentosaceus GS4 pode ser capaz de
amenizar a toxicidade induzida pelo azoximetano
(AOM), um carcindgeno quimico com efeitos
téxicos em figado, rim e intestino. Os resultados
deste estudo indicaram a eficdcia protetora do
GS4 no figado e nos rins, tanto nos niveis
bioguimicos quanto histoldgicos, e um papel ativo
no reparo eficaz dos danos estruturais e funcionais
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induzidos pelo AOM no intestino. Esse fato tem
implicagdes prdticas para o uso futuro de
probidticos como terapia suplementar para aliviar
a toxicidade induzida por carcindgenos.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Existe uma interacdo complexa e
bidirecional entre  microbiota intestinal e
xenobidticos, dentro da qual esta revisdo
destacou a influéncia dos microrganismos
intestinais no contexto da intoxicacdo exdgena.
Uma vasta quantidade de referéncias evidencia a
capacidade da microbiota de modular a
toxicidade de produtos quimicos por diferentes
mecanismos. A lista de xenobidticos suscetiveis &
acdo de bactérias intestinais € ampla e inclui
medicamentos, metais pesados, poluentes
ambientais e outras subst@ncias que o ser humano
pode ingerir de forma acidental ou intencional. A
tendéncia é que haja, cada vez mais, associacoes
enfre  microbiota e diferentes resulfados
relacionados & sadde, como resisténcia ou
suscetibilidade a exposicdo a certos produtos
guimicos toxicos e capacidade de recuperacdo
apds uma lesdo induzida por agentes quimicos.
Dessa forma, a microbiota intestinal pode ser um
bom alvo para reduzir a toxicidade induzida por
farmacos, permitindo: o uso seguro e eficaz de
medicamentos (principalmente aqueles com
janela terapéutica estreita), prevencdo de
interacdes medicamentosas e prescricGo de
probidticos para proteger ou auxiliar na
recuperacdo de exposicoes toxicas. No entanto,
ainda existem muitas limitacdées a serem
superadas: muitas transformacdes xenobidticas
mediadas pela microbiota fem seus mecanismos
especificos desconhecidos; variabiidade na
composicGo do microbioma entre diferentes
individuos e espécies, sendo a maioria dos estudos
realizados em camundongos; os estudos existentes
est@o em sua maioria relacionados a substé@ncias
administradas por via oral, enquanto hd poucos
dados sobre a administracdo por outras vias.
Assim, € importante a cooperacdo entre
profissionais de  diferentes  dreas, como

farmacologia, foxicologia, medicinag,
microbiologia e biologia molecular, além da
utiizacdo de técnicas modernas, como
metagendmica e metaboldmica, para uma maior
compreensdo da influéncia da microbiota
intestinal em intoxicacdes e sua aplicacdo no
fratamento personalizado.
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