GUT-LIVER AXIS AND METABOLIC ENDOTOXEMIA IN OBESITY:
MOLECULAR MECHANISMS LINKING MICROBIOTA TO SYSTEMIC
INFLAMMATION

Ana Flavia Pontes Sodré
RESUMO

Introducéo: A obesidade é um distlrbio metabdlico complexo associado a inflamacdo crbnica de
baixo grau e ao aumento do risco de doencas cardiometabdlicas. Evidéncias emergentes destacam o
eixo intestino-figado como uma via central que liga a disbhiose intestinal a disfuncdo metabdlica.
Nesse contexto, a endotoxemia metabdlica, caracterizada por niveis elevados de lipopolissacarideo
(LPS) circulante, tem sido proposta como um mediador chave da inflamagéo e da resisténcia a
insulina. Objetivo: Esta revisdo teve como objetivo investigar os mecanismos moleculares
subjacentes ao eixo intestino-figado e a endotoxemia metabdlica na obesidade, com foco nas vias de
sinalizacdo inflamatérias e metabdlicas. Métodos: Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura
baseada em buscas no PubMed e EMBASE, utilizando descritores relacionados a microbiota
intestinal, endotoxemia, obesidade e inflamag&o. Foram incluidos estudos experimentais e clinicos
gue abordam metabdlitos derivados da microbiota e seu impacto no metabolismo e nas vias
inflamatorias. Resultados: A obesidade esta associada a alteracdes na composi¢cao da microbiota
intestinal, favorecendo o aumento da permeabilidade intestinal e a translocacdo de LPS para a
circulacéo sistémica. Este processo ativa a sinalizagcéo do receptor toll-like 4 (TLR4), desencadeando
vias inflamatérias subsequentes, como o fator nuclear kappa B (NF-kB) e o inflamassoma NLRP3.
Consequentemente, ocorre um aumento na producao de citocinas pré-inflamatdérias, incluindo o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina (IL)-6 e a IL-13, que contribuem para a resisténcia a
insulina e a inflamagéo hepatica. No figado, a endotoxemia promove a ativagdo das células de
Kupffer, o estresse oxidativo e a progressdo para a doenca hepética esteatdtica associada a
disfuncdo metabdlica (DHEM). Além disso, a reducéo na producado de acidos graxos de cadeia curta,
como o butirato, prejudica a integridade da barreira intestinal e a sinalizagédo anti-inflamatéria. Essas
alteracdes reforcam um ciclo de inflamacgé@o metabdlica que conecta o intestino a disfuncéo hepatica e
sistétmica. Conclusdo: O eixo intestino-figado desempenha um papel crucial na endotoxemia
metabdlica relacionada a obesidade, atuando por meio de vias inflamatorias e oxidativas
interconectadas. Intervir na composicdo da microbiota intestinal e na fungdo da barreira intestinal
representa uma estratégia promissora para a prevencdo e o controle de doengcas metabdlicas.
Estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer 0os mecanismos causais e fundamentar
intervencgdes terapéuticas.
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