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RESUMO

A microbiota intestinal desempenha um papel crucial na regulagdo do sistema imunolégico,
contribuindo para a modulacdo da resposta inflamatoria e a manutencéo da integridade da
barreira intestinal. A presenca de uma microbiota saudavel ajuda a prevenir a ativagéo
inadequada do sistema imunoldgico, enquanto a disbiose favorece a inflamacéo intestinal,
aumentando a permeabilidade intestinal, o que facilita a translocacdo de antigenos e
patégenos para o sistema imunologico. Portanto, a compreensdo da relagédo entre dishiose e
as doencas inflamatdrias intestinais é essencial para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas. Este artigo tem como objetivo revisar os mecanismos pelos quais a dishiose
contribui para as doencas inflamatérias intestinais, explorar os métodos diagndsticos
disponiveis e discutir as abordagens terapéuticas emergentes, focando na modulacdo da
microbiota intestinal. O presente estudo consiste em uma revisao bibliografica com abordagem
narrativa da literatura, com o intuito de sintetizar trabalhos ja publicados sobre a disbiose e
doencas inflamatorias intestinais, bem como seus mecanismos, diagnéstico e abordagens
terapéuticas. A etiologia das Dlls é multifatorial, envolvendo uma complexa interagcdo entre
fatores genéticos, ambientais e imunolégicos. Nos Ultimos anos, a dishiose intestinal, que se
refere ao desequilibrio da microbiota intestinal, tem sido identificada como um fator crucial na
génese e progressao das Dlls. O microbioma intestinal desempenha um papel fundamental na
modulagdo da fung¢d@o imunoldgica e na manutencdo da homeostase intestinal. AlteracBes na
composi¢cdo da microbiota podem resultar em uma resposta imune desregulada, promovendo
inflamacéo crénica e susceptibilidade ao desenvolvimento de doencas intestinais. A etiologia
das Dlls é multifatorial, envolvendo uma complexa interacdo entre fatores genéticos,
ambientais e imunoldgicos. Nos Ultimos anos, a disbiose intestinal, que se refere ao
desequilibrio da microbiota intestinal, tem sido identificada como um fator crucial na génese e
progressdao das Dlls. O microbioma intestinal desempenha um papel fundamental na
modulagdo da funcao imunolégica e na manutencdo da homeostase intestinal. Alteracdes na
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composicdo da microbiota podem resultar em uma resposta imune desregulada, promovendo
inflamacéo cronica e susceptibilidade ao desenvolvimento de doengas intestinais

Palavras-chave: Probi6ticos. Prebiéticos. Microbiota intestinal. Diversidade bacteriana.

ABSTRACT

The intestinal microbiota plays a crucial role in regulating the immune system, contributing to
the modulation of the inflammatory response and maintaining the integrity of the intestinal
barrier. The presence of a healthy microbiota helps prevent inappropriate activation of the
immune system, while dysbiosis favors intestinal inflammation by increasing intestinal
permeability, which facilitates the translocation of antigens and pathogens to the immune
system. Therefore, understanding the relationship between dysbiosis and inflammatory bowel
diseases is essential for the development of new therapeutic strategies. This article aims to
review the mechanisms by which dysbiosis contributes to inflammatory bowel diseases, explore
the available diagnostic methods and discuss emerging therapeutic approaches, focusing on
the modulation of the intestinal microbiota. The present study consists of a bibliographic review
with a narrative approach of the literature, aiming to synthesize previously published works on
dysbiosis and inflammatory bowel diseases, as well as their mechanisms, diagnosis and
therapeutic approaches. The etiology of IBD is multifactorial, involving a complex interaction
between genetic, environmental and immunological factors. In recent years, intestinal dysbiosis,
which refers to the imbalance of the intestinal microbiota, has been identified as a crucial factor
in the genesis and progression of IBD. The intestinal microbiome plays a fundamental role in
modulating immune function and maintaining intestinal homeostasis. Alterations in the
composition of the microbiota can result in a dysregulated immune response, promoting chronic
inflammation and susceptibility to the development of intestinal diseases. The etiology of IBD is
multifactorial, involving a complex interaction between genetic, environmental and
immunological factors. In recent years, intestinal dysbiosis, which refers to the imbalance of the
intestinal microbiota, has been identified as a crucial factor in the genesis and progression of
IBD. The intestinal microbiome plays a fundamental role in modulating immune function and
maintaining intestinal homeostasis. Changes in the composition of the microbiota can result in a
dysregulated immune response, promoting chronic inflammation and susceptibility to the
development of intestinal diseases.

Keywords: Probiotics. Prebiotics. Intestinal microbiota. Bacterial diversity.

INTRODUCAO

A microbiota intestinal desempenha um papel crucial na regulacdo do
sistema imunoldgico, contribuindo para a modulagcéo da resposta inflamatéria e
a manutencdo da integridade da barreira intestinal.! A presenca de uma
microbiota saudavel ajuda a prevenir a ativacdo inadequada do sistema
imunoldgico, enquanto a disbiose favorece a inflamacéo intestinal, aumentando
a permeabilidade intestinal, o que facilita a translocacdo de antigenos e
patégenos para o sistema imunolégico.? Nesse contexto, a disbiose pode ser

considerada um fator desencadeante das respostas inflamatorias que
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guanto para a cronicidade da doenca.3

As Doencas Inflamatérias Intestinais (Dlls), sdo doencas cronicas e
debilitantes que afetam o trato gastrointestinal, resultando em inflamacao
recorrente e danos na mucosa intestinal. Embora a etiologia dessas condi¢des
seja multifatorial, a interagdo entre a microbiota intestinal e o sistema
imunolégico tem se mostrado central na patogénese das DllIs. A disbiose, que é
caracterizada por um desequilibrio na composicédo da microbiota intestinal, tem
sido amplamente implicada no desenvolvimento e na progressdo dessas
doencas.*

O diagnéstico das DlIs continua a ser um desafio clinico, uma vez que
os sintomas podem ser semelhantes aos de outras condi¢des gastrointestinais,
e 0s biomarcadores para a doenga nem sempre sdo especificos. A avaliacédo
clinica, endoscopia e exames histologicos continuam sendo os pilares do
diagndéstico.® Mas avancos na andlise da microbiota intestinal tém mostrado
seu potencial como marcador diagnostico para Dlls, permitindo a identificacéo
precoce de alteracGes microbianas que podem preceder os sintomas clinicos.®
A identificacdo dessas alteracdes pode melhorar a precisdo no diagnostico e
permitir 0 monitoramento da resposta ao tratamento.

No que diz respeito ao tratamento, as abordagens convencionais para as
Dlls incluem o uso de medicamentos imunossupressores, anti-inflamatorios e
biolégicos, como os inibidores do TNF-a.” No entanto, intervencdes baseadas
na modulacdo da microbiota intestinal, como probioticos, prebidticos e
transplante de microbiota fecal (TMF), tém mostrado resultados promissores no
controle da inflamacdo e na restauracdo do equilibrio microbiano.® Embora
essas terapias complementares ainda exijam mais estudos clinicos, elas
representam uma nova frente de tratamento que visa restaurar a homeostase
microbiana e, assim, melhorar o controle das Dlls.®

Portanto, a compreensdo da relacdo entre disbiose e as doencas
inflamatorias intestinais é essencial para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas. O uso de abordagens personalizadas, com base na
modulacdo da microbiota, pode transformar o tratamento das Dlls,

proporcionando um alivio mais eficaz e duradouro para os pacientes. Este
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a disbiose contribui para as doencas inflamatérias intestinais, explorar os
métodos diagndésticos disponiveis e discutir as abordagens terapéuticas

emergentes, focando na modulacdo da microbiota intestinal.
METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo bibliografica com
abordagem narrativa da literatura, com o intuito de sintetizar trabalhos ja
publicados sobre a disbhiose e doencas inflamatérias intestinais, bem como
seus mecanismos, diagnostico e abordagens terapéuticas. Foram utilizadas
referéncias localizadas nas seguintes bases de dados bibliograficos:
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via
Pubmed, Scientific Eletrinic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Google Académico. Os artigos relevantes foram revisados, sem
exclusbes aplicadas ao desenho do estudo e tipo de publicacdo, e
selecionados com base em sua relevancia e conforme o objetivo do estudo.

A selecdo dos artigos foi feita com base em publicacdes nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. O principal critério de inclusdo foi a abordagem
sobre prebioticos, probidticos e saude, enquanto os artigos que nao tinham
acesso ao texto completo foram excluidos, pois isso dificultava ou impedia a
coleta de dados essenciais para a analise dos fatores e conclusdes
investigados. Adicionalmente, foram considerados ainda estudos realizados em

modelos animais, experimentos in vitro e relatos de casos.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A etiologia das DlIs € multifatorial, envolvendo uma complexa interacdo
entre fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos. Nos Uultimos anos, a
disbiose intestinal, que se refere ao desequilibrio da microbiota intestinal, tem
sido identificada como um fator crucial na génese e progresséo das Dlls. 10 11
O microbioma intestinal desempenha um papel fundamental na modulacao da

fungd@o imunologica e na manutencdo da homeostase intestinal. Alteracfes na
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composicdo-da microbiota podem resultaremuma resposta

imune desregulada, promovendo inflamagdo cronica e susceptibilidade ao
desenvolvimento de doencgas intestinais.? A identificacdo das interacdes entre
microbiota e sistema imunoldgico, bem como o diagndstico precoce de

disbiose, pode revolucionar o tratamento e o0 manejo das DIIs.
Microbiota Intestinal Humana

A microbiota intestinal oferece uma protecao eficaz contra patégenos por
meio de um processo chamado "competicdo por nichos ecolégicos". As
bactérias benéficas competem com patdogenos pela adeséo as ceélulas epiteliais
intestinais e pela utilizacdo de nutrientes, reduzindo, assim, a probabilidade de
infeccbes. Além disso, a producdo de substancias antimicrobianas, como
bacteriocinas e acidos graxos de cadeia curta, contribui para a protecao contra
microrganismos patogénicos.*®* A microbiota intestinal é crucial para a digestao
de certos alimentos, como fibras e carboidratos complexos, que ndo séo
digeridos pelas enzimas humanas. As bactérias intestinais quebram esses
compostos e produzem AGCCs, como butirato, acetato e propionato, que
fornecem energia para as células epiteliais intestinais e ajudam a manter a
integridade da barreira intestinal.'4

A medida que a pessoa envelhece, a microbiota intestinal tende a se
tornar menos diversificada, com uma diminuicdo das bactérias benéficas e um
aumento de microrganismos potencialmente prejudiciais. Isso pode ser
associado a véarias condi¢cdes relacionadas ao envelhecimento, como doencas
inflamatdrias intestinais, obesidade e doencas neurodegenerativas.'®> Embora o
ambiente desempenhe um papel fundamental, evidéncias sugerem que a
genética também pode influenciar a composicdo da microbiota intestinal.
Estudos em gémeos indicam que uma parte da variacdo na microbiota
intestinal pode ser herdada, embora fatores ambientais como dieta e uso de
antibiéticos sejam mais determinantes.® Além de fatores dietéticos, o estilo de
vida, incluindo o estresse, 0 exercicio fisico e os padrdes de sono, também

impacta a composicdo da microbiota intestinal. O estresse crbnico, por
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favorecer a proliferacédo de patégenos intestinais.’

Tabela 1 — Principais microrganismos constituintes da microbiota intestinal

] ESPECIES .
FILO/BACTERIA FUNCOES PRINCIPAIS
REPRESENTATIVAS

Producédo de acidos
graxos de cadeia curta
(AGCCs) como butirato,

que tem efeito anti-

Faecalibacterium

Firmicutes prausnitzii, Clostridium

sSpp. . , .
inflamatorio e

energeético

Degradacao de
_ carboidratos complexos,
, Bacteroides spp., . .
Bacteroidetes como fibras, e producéo
Prevotella spp.
de AGCCs (acetato,

propionato)

Bactérias patogénicas,

Escherichia coli, mas também podem ser
Proteobacteria Salmonella spp., comensais, contribuindo
Campylobacter spp. para a resisténcia a
patdogenos

Degradacao de mucina,
manutencéo da

' _ _ S integridade da barreira

Verrucomicrobia Akkermansia muciniphila . .
intestinal, e

propriedades anti-

inflamatérias

Fonte: Adaptado (Zhao, L., et al., 2017; Koh, A, et al., 2016).14 18

A Faecalibacterium prausnitzii € um dos principais produtores de
butirato, um AGCC com propriedades anti-inflamatérias que desempenha um

papel crucial na salde intestinal.'® As bactérias do filo Bacteroidetes, séo
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como as fibras alimentares, produzindo AGCCs benéficos como o acetato e
propionato. A abundancia de Bacteroides spp. € frequentemente associada a
uma dieta rica em fibras.!®® Embora normalmente associada a infeccdes,
algumas cepas de E. coli fazem parte da microbiota intestinal saudavel, sendo
comensais ou mesmo benéficas em niveis controlados.?® A Akkermansia
muciniphila se destaca por sua capacidade de degradar mucina, o que a torna
fundamental para a manutencdo da barreira intestinal. Sua abundancia esta
inversamente relacionada a obesidade e disbiose.?!

A microbiota intestinal também desempenha um papel fundamental na
modulacdo do sistema imunolégico. Ela interage com as células do sistema
imunolégico localizadas na mucosa intestinal, como as células dendriticas e
linfocitos T, para manter um equilibrio entre tolerancia e defesa. Essa interacao
€ crucial para prevenir respostas inflamatérias descontroladas, que podem
levar a doencas autoimunes e inflamatérias intestinais, como a doenca de

Crohn e a colite ulcerativa.??

Mecanismos de Dishiose e Sua Relacdo com as Doencas Inflamatorias

Intestinais

A microbiota intestinal € composta por trilhdes de microrganismos,
incluindo bactérias, fungos, virus e protozoarios, que coexistem em um
equilibrio dinamico com o hospedeiro. Esse equilibrio desempenha papéis
essenciais, como a digestdo de nutrientes, a producdo de metabolitos
benéficos e a modulacédo do sistema imunoldgico. Alteracbes nesse equilibrio,
conhecidas como dishiose, podem contribuir para o desenvolvimento de varias
doencas, incluindo as DIIs.?® Em individuos saudaveis, a microbiota intestinal
desempenha um papel crucial na educacao do sistema imunolégico, ajudando
a distinguir respostas imunes a patdgenos e a prevenir respostas exageradas a
antigenos nado patogénicos. No entanto, na disbiose, esse equilibrio é

perturbado, levando a proliferacdo de microrganismos patogénicos e uma

reducdo dos microrganismos benéficos.?*
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revelou que pacientes com Doenca de Crohn e colite ulcerativa apresentavam
uma reducdo significativa na diversidade bacteriana intestinal. Além disso,
houve um aumento na presenca de bactérias patogénicas, como Enterococcus
faecalis e Escherichia coli, que tém sido associadas a exacerbacdo da
inflamacéo intestinal.?® Nesse mesmo sentido, um estudo realizado por Kostic
et al. (2014)? revelou que alteracdes na microbiota de pacientes com Doenca
de Crohn e colite ulcerativa sao consistentes, com uma reducgéo na diversidade
bacteriana e aumento de microrganismos patogénicos, sugerindo que a
disbiose pode ser um fator precipitante e perpetuador da inflamacgao intestinal
cronica.

Além disso, a disbiose também esta relacionada a modulagcéo de vias
imunes importantes, como a via da interleucina-10 (IL-10), que desempenha
um papel anti-inflamatério fundamental. Estudos indicam que a reducdo de
microrganismos benéficos, como Faecalibacterium prausnitzii, estd associada a
diminuicdo da producéo de IL-10 e ao aumento de citocinas inflamatérias como
TNF-a e IL-6, ambos fatores criticos na patogénese das DIIs.?® Isso pode
resultar em um aumento da permeabilidade intestinal, permitindo a
translocacdo de antigenos bacterianos e outros agentes patogénicos para o
sistema imunoldégico, onde desencadeiam uma resposta inflamatéria crénica.?

3.3 Diagnostico da Disbiose nas Doencas Inflamatérias Intestinais

O diagnéstico de disbiose nas DllIs envolve a identificacdo de alteracdes
significativas na microbiota intestinal, mas também deve ser contextualizado
pelos sintomas clinicos e pelos resultados dos exames endoscoOpicos e
histopatoldgicos. Tradicionalmente, o diagnostico de Dlls é feito com base em
achados clinicos e exames como a colonoscopia, biopsias e analises
laboratoriais. No entanto, a analise da microbiota intestinal tem se mostrado
uma ferramenta promissora para a avaliacdo precoce e 0 monitoramento das
Dlls.

A andlise metagenbmica de amostras fecais € uma das abordagens
mais utilizadas para estudar a composicdo da microbiota intestinal em

pacientes com Dlls. Através dessa técnica, é possivel identificar a diversidade
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microbiana e detectara presenca depatégenos especificos;

além de avaliar a funcionalidade da microbiota (Sartor, 2006). Um estudo de
Gevers et al. (2014)® usou a sequenciacdo de DNA para identificar a
composi¢cao microbiana em pacientes com Doenca de Crohn e colite ulcerativa,
observando um desequilibrio microbiano caracteristico nessas condicdes.

No entanto, a implementacdo clinica dessa tecnologia ainda enfrenta
desafios relacionados a padronizacdo dos métodos de coleta e analise de
dados. Além disso, as mudancas na microbiota podem ser influenciadas por
uma série de fatores externos, como dieta, antibidticos e outros tratamentos, o

que torna o diagnoéstico de disbiose uma tarefa complexa.??
Abordagens Terapéuticas para Disbiose nas Doencas Inflamatorias Intestinais

As estratégias terapéuticas para restaurar o equilibrio microbiano
intestinal em pacientes com DlIs tém sido objeto de intensas pesquisas nas
Ultimas décadas. Estas incluem o uso de probidticos, prebidticos, dietas
especificas e transplante de microbiota fecal (TMF), como alternativas ou
complementos aos tratamentos convencionais, COmo 0S imunossupressores.

O uso de probidticos, organismos vivos que conferem beneficios a
saude do hospedeiro quando administrados em quantidades adequadas, tem
sido amplamente estudado no contexto das Dlls. Embora os resultados sejam
mistos, alguns estudos sugerem que a administracdo de probidticos pode
melhorar os sintomas da colite ulcerativa e da Doenca de Crohn, modulando a
resposta imune e restaurando a microbiota intestinal.*® J4 os prebiéticos, que
sdo carboidratos nao digeriveis que estimulam o crescimento de bactérias
benéficas, também tém demonstrado resultados promissores na modulacéo da
microbiota e na reduc¢éo da inflamagéo intestinal.3!

O Transplante de Microbiota Fecal (TMF) envolve a transferéncia de
microbiota fecal de um doador saudavel para o intestino de um paciente com
DIl. Este procedimento tem mostrado eficAcia em restaurar a diversidade
microbiana e melhorar os sintomas em pacientes com colite ulcerativa, embora

seu uso em Doenca de Crohn ainda esteja sendo investigado. 32
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na gestdo das DlIs. Dietas com baixo conteido de FODMAPSs (carboidratos de
cadeia curta fermentaveis) e dietas especificas como a dieta do "enteral
exclusive nutrition” (EEN) tém sido estudadas como tratamentos alternativos
para controlar a inflamacg&o e promover a cicatrizacdo da mucosa intestinal.33

A interacdo entre a disbiose e as doencas inflamatorias intestinais € uma
area de pesquisa promissora, com implica¢c@es tanto para o diagnéstico quanto
para o tratamento dessas condi¢cdes cronicas. O papel crucial da microbiota
intestinal na regulagéo do sistema imunoldgico e sua disfuncdo em individuos
com DlIs abrem novas perspectivas terapéuticas, com enfoque em estratégias
gue busquem restaurar o equilibrio microbiano.

Embora a andlise da microbiota intestinal ainda enfrente desafios, ela
tem o potencial de transformar a abordagem clinica das Dlls, promovendo
tratamentos mais personalizados e eficazes. S4o0 necessarios mais estudos
para validar as terapias baseadas na modulacdo da microbiota, como
probidticos, prebioticos e TMF, para garantir sua eficacia e seguranca a longo

prazo.
CONCLUSAO

A relacdo entre dishiose e Dlls, € cada vez mais reconhecida como um
fator determinante na patogénese e progressao dessas condicdes. A disbiose,
caracterizada pelo desequilibrio da microbiota intestinal, tem se mostrado um
componente chave na modulacdo da resposta imune intestinal, contribuindo
para a ativacdo excessiva do sistema imunoldgico e para a perpetuacdo da
inflamacéo cronica. Estudos recentes indicam que a perda da diversidade
microbiana e 0 aumento de microrganismos patogénicos na microbiota
intestinal sdo comuns em pacientes com DIIs, evidenciando a importancia da
manutencado de um microbioma equilibrado para a saude intestinal.

Em termos terapéuticos, embora o0s tratamentos convencionais
baseados em imunossupressores e anti-inflamatérios biolégicos tenham
mostrado sucesso, as abordagens focadas na modulagcdo da microbiota

intestinal, como o uso de probidticos, prebibticos e o transplante de microbiota
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complementos aos tratamentos tradicionais. A restauragdo da homeostase
microbiana pode ndo apenas aliviar os sintomas, mas também oferecer um
método mais sustentavel para a gestdo de longo prazo das DlIs, minimizando
os efeitos colaterais associados ao uso prolongado de medicamentos
imunossupressores.

Entretanto, ainda existem desafios significativos em termos de eficécia,
seguranga e aplicabilidade clinica dessas novas terapias. A variabilidade
individual na composicdo da microbiota intestinal e a complexidade das
interacdes entre microrganismos e 0 sistema imunoldgico requerem um
aprofundamento das pesquisas para melhor entender como a modulacdo
microbiana pode ser otimizada para diferentes perfis de pacientes. Em suma, a
interacdo entre a dishiose e as doencas inflamatoérias intestinais € um campo
promissor que oferece novas perspectivas para o diagnostico e tratamento

dessas doencas complexas.
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