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INTRODUCAO

As doencas inflamatoérias intestinais (DII)
sao doengas imunomediadas, cronicas e recor-
rentes, que acometem o trato gastrointestinal e
podem também apresentar manifestagdes sisté-
micas. Sdo subdivididas em doen¢a de Crohn
(DC) e retocolite ulcerativa (RCU). Sao distin-
tas entre si pela distribuicao das lesdes no tubo
digestivo, pelas caracteristicas clinicas, endos-
copicas, histologicas e radioldgicas, além das
diferentes estratégias terapéuticas. Afetam a-
proximadamente 0,3% a 0,5% da populacao
global (AFZAAL et al.,2022). No Brasil, a pre-
valéncia de DII aumentou significativamente na
ultima década, alcangando 100,1 casos por 100
mil habitantes em 2020, com maior concentra-
¢do nas regides Sul e Sudeste (QUARESMA et
al., 2022).

A etiopatogenia das DIIs ¢ multifatorial e
envolve uma complexa interagdo entre predis-
posi¢do genética, fatores ambientais, disfuncao
da barreira epitelial intestinal e resposta imuno-
logica desregulada. Nos tltimos anos, a micro-
biota intestinal (MI) emergiu como um dos
principais alvos de investigagdo, dada sua es-
treita relacdo com a manutencao da homeostase
intestinal e sua implicacao direta nos mecanis-
mos inflamatérios associados as DII.

O objetivo deste estudo foi elucidar as inte-
ragoes entre a MI e a fisiopatologia das DII,
abordando as principais alteragdes microbianas
descritas, os mecanismos imuno-inflamatorios
envolvidos e as abordagens terap€uticas emer-
gentes voltadas a modulag¢do do microbioma in-
testinal.

METODO

Trata-se de uma revisdo abrangente, reali-
zada no periodo entre junho e julho de 2025, por

meio de pesquisas na base de dados PubMed e
Medline. Foram utilizados os seguintes descri-
tores e filtros: microbiota intestinal, doengas in-
flamatorias intestinais, revisao sistematica, me-
ta-analise, revisao bibliografica, ensaio clinico,
texto completo gratuito, idioma inglés e portu-
gués. Desta busca, foram encontrados 1.513 ar-
tigos. Desses, foram identificados oito ensaios
clinicos ndo randomizados, 41 metanalises ou
revisOes sistematicas, seis ensaios clinicos ran-
domizados, 531 revisdes bibliograficas e 927
publicacdes classificadas em outras categorias,
evidenciando a relevancia e a atualidade do te-
ma na literatura cientifica. Este conjunto foi,
posteriormente, submetido aos critérios de sele-
¢ao.

Os critérios de inclusdo consistiram em arti-
gos redigidos na lingua portuguesa e inglesa,
publicados no intervalo entre 2022 e 2025 e que
abordassem as tematicas pertinentes a esta pes-
quisa, englobando estudos do tipo revisdo bibli-
ografica, ensaios clinicos randomizados e meta-
analises ou revisdes sistemadticas, disponiveis
na integra.

Ja os critérios de exclusdo aplicados para se-
legdo das referéncias foram artigos duplicados,
disponibilizados apenas na forma de resumo,
que ndo tratavam diretamente a proposta do es-
tudo ou que ndo atendiam os demais critérios de
inclusdo.

Apos a selecdo, restaram 22 artigos que fo-
ram submetidos a leitura minuciosa em sua to-
talidade para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de maneira descritiva e di-
vididos em categorias tematicas abordando a
funcdo da microbiota, fisiopatologia das doen-
cas inflamatorias intestinais, fatores de altera-
¢des entre os pacientes com tais patologias,
abordagens terapéuticas envolvendo o microbi-
oma e desafios futuros.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Conceitos fundamentais sobre microbi-
ota intestinal

Microbiota, microbioma e disbiose: concei-
tos e suas funcdes fisioldgicas

A compreensdo da relagdo entre os micror-

ganismos e o corpo humano evoluiu significati-
vamente nas ultimas décadas, especialmente no
que se refere ao trato gastrointestinal, onde re-
side a maior e mais funcional comunidade mi-
crobiana do organismo. Nesse contexto, distin-
guem-se dois conceitos fundamentais: microbi-
ota, que se refere ao conjunto de microrganis-
mos vivos que habitam um determinado nicho,
como bactérias, fungos e virus; e microbioma,
que compreende o material genético coletivo
desses microrganismos, suas vias metabdlicas e
suas interagdes funcionais com o hospedeiro e
o ambiente (CHEN & WANG, 2022).

Estima-se que trilhdes de microrganismos
colonizam o intestino humano, com maior den-
sidade no colon e predominancia dos filos Fir-
micutes e Bacteroidetes, que juntos compdem
cerca de 80% da microbiota intestinal (AFZA-
AL et al.,2022). Em equilibrio, essa comunida-
de exerce fungdes fisiologicas essenciais. Atua
na digestdo de carboidratos complexos nao ab-
sorvidos pelas enzimas humanas, promovendo
a fermentacdo dessas fibras e gerando acidos
graxos de cadeia curta (AGCC), como butirato,
acetato e propionato. Tais 4cidos graxos tém pa-
pel relevante na nutri¢do dos enterdcitos, na re-
gulacdo da motilidade intestinal, no metabolis-
mo energético, na integridade da camada epite-
lial e na modulagao da inflamacgao local e sisté-
mica (DEN BESTEN et al., 2013).

Além disso, a MI participa da sintese de vi-
taminas hidrossoluveis, como as do complexo
B (B1, B2, B6, B12, acido folico) ¢ da vitamina
K, bem como do metabolismo de acidos biliares

e de compostos xenobidticos. Outro papel fun-
damental esta relacionado a modulagao do sis-
tema imunologico: a constante interagdo entre
0s microrganismos comensais € o tecido linfoi-
de associado ao intestino (GALT) estimula a
producdo de IgA secretora, a inducdo de células
T reguladoras e o amadurecimento de diversas
linhagens imunoldgicas (CHEN & WANG,
2022).

A integridade da mucosa intestinal depende
de um complexo sistema de defesa organizado
em quatro camadas de barreira: (1) barreira mi-
crobiana, composta por microrganismos co-
mensais que realizam exclusdo competitiva de
patdgenos; (2) barreira mucosa, formada por
mucinas e peptideos antimicrobianos, como os
secretados por Akkermansia muciniphila; (3)
barreira epitelial, que regula a permeabilidade
intestinal e impede a translocacdo bacteriana; e
(4) barreira imunoldgica, composta por células
imunocompetentes localizadas na 1amina pro-
pria, responsaveis pelo reconhecimento e con-
trole da microbiota (AFZAAL et al., 2022). As-
sim, observa-se que a microbiota intestinal de-
sempenha um papel central na manuten¢ao da
homeostase metabolica, imunologica e estrutu-
ral do intestino, sendo essencial para a satide do
hospedeiro.

Nesse contexto, a disbiose intestinal é defi-
nida como um desequilibrio na composi¢do e
funcdo da microbiota, caracterizado por redu-
cdo da diversidade microbiana, perda de mi-
crorganismos comensais benéficos ou expansao
relativa de espécies potencialmente patogé€nicas
(STANISZEK-TONDERA et al., 2023; NA-
KAMURA et al., 2024). Além das alteracdes
taxondmicas, a disbiose compromete fungdes
fisiologicas cruciais da microbiota, como a pro-
dugao de AGCC, a modulagao da resposta imu-
ne ¢ a manutengdo da integridade da barreira
epitelial.
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Disfuncado imunoldgica e barreira epitelial

A mucosa intestinal constitui um sistema al-
tamente especializado que atua como principal
interface entre o meio externo € o organismo,
desempenhando papel central na absor¢do de
nutrientes, no controle da microbiota luminal e
na protecdo imunoldgica. Essa interface ¢ for-
mada por células epiteliais interligadas por jun-
coes estreitas, componentes do sistema imune
da mucosa e uma camada de muco funcional-
mente ativa, que, em conjunto, regulam a per-
meabilidade intestinal e a tolerancia imunold-
gica frente a antigenos luminais (TURNER JU-
NIOR et al., 2009; GROSCHWITZ et al.,
2009).

O muco intestinal representa um dos princi-
pais mecanismos de defesa da mucosa. Produ-
zido predominantemente por células calicifor-
mes, ele cria uma separagado fisica entre o con-
teudo luminal e o epitélio, reduzindo o contato
direto da microbiota com as células intestinais.
No coélon, essa estrutura apresenta organizacao
funcional que permite simultaneamente a prote-
cdo do epitélio e a coexisténcia controlada de
microrganismos comensais, condi¢do essencial
para a manutencdo da homeostase intestinal.
Além de sua fun¢ao mecanica, o muco desem-
penha papel imunologico relevante, incorpo-
rando imunoglobulina A secretora, defensinas e
outros peptideos antimicrobianos, que limitam
a adesdo e a invasao de patdogenos sem compro-
meter a microbiota benéfica. Dessa forma, atua
como modulador da interacao entre o hospedei-
ro e os microrganismos, favorecendo a toleran-
cia imunologica (JOHANSSON et al., 2016).

Nas doencas inflamatorias intestinais, esse
equilibrio € rompido. Alteragdes estruturais da
barreira epitelial, associadas ao aumento da per-
meabilidade intestinal, favorecem maior expo-
si¢dao do sistema imune aos antigenos microbi-
anos. Esse processo leva a ativagao persistente
da imunidade inata e adaptativa, com produgdo

sustentada de mediadores pro-inflamatorios,
perpetuando o ciclo inflamatorio caracteristico
dessas doencas (SALIM et al., 2011).

A disfun¢@o imunoldgica nas DII ndo se li-
mita a uma hiperatividade imune isolada, mas
reflete uma falha global no equilibrio entre de-
fesa e tolerancia. Essa perda de controle imuno-
logico, combinada a disfuncdo da barreira epi-
telial, incluindo alteragdes no epitélio, no siste-
ma imune local e na camada de muco, resulta
em um ciclo inflamatorio autossustentado, que
caracteriza a fisiopatologia dessas doengas.
Tais achados reforgam que as DII sdo associa-
das a falhas complexas nos mecanismos de bar-
reira e controle imunolégico, exigindo aborda-
gens terapéuticas que restaurem essa homeosta-
se (LEE et al., 2015).

Fermentacdo de fibras e formacdo de AGCC

A fermentacgao de fibras alimentares nao di-
geriveis pelas enzimas humanas ocorre predo-
minantemente no colon, sendo conduzida pelos
filos Firmicutes e Bacteroidetes principalmen-
te. Constitui um dos principais mecanismos de
interagao metabolica entre a dieta e a microbi-
ota intestinal (DEN BESTEN et al.,2013). Esse
processo resulta na produ¢dao de AGCC, meta-
bolitos com papel essencial na manutengdo da
saude intestinal. Entre esses metabolitos, desta-
ca-se o butirato, que atua como importante fon-
te energética para os enterdcitos e colondcitos e
contribui para a preservacao da integridade da
barreira epitelial. Aumenta a expressao de pro-
teinas de juncao intercelular, reduz a permeabi-
lidade intestinal e favorece a regeneragdo da
mucosa (KOH et al., 2016; HILL et al., 2019).
Além disso, os AGCC exercem efeitos imuno-
moduladores, influenciando a diferenciacao de
células T reguladoras e reduzindo a ativacao de
vias inflamatorias. A reducdo da producao des-
ses metabolitos, frequentemente observada em
contextos de disbiose, associa-se ao aumento da
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permeabilidade intestinal e a amplificagdo da
resposta inflamatoria, evidenciando a relevan-
cia da microbiota fermentativa na fisiopatologia
das DII (PARADA VENEGAS et al., 2019;
VAN DER BEEK et al., 2017).

Disbiose e sua relacdo com DII

A disbiose intestinal parece ser um dos prin-
cipais componentes da fisiopatologia das DII,
sendo considerada ndo apenas um marcador de
desequilibrio da microbiota, mas também um
agente ativo na perpetuagdo da inflamacao. Es-
tudos demonstram que individuos com DII
apresentam significativa reducdo de microrga-
nismos comensais dotados de propriedades
anti-inflamatorias, como Faecalibacterium
prausnitzii, Roseburia intestinalis e Bifidobac-
terium longum, e aumento de espécies potenci-
almente patogénicas, como Escherichia coli e
Fusobacterium nucleatum (GILBERT et al.,
2023). Esse desequilibrio compromete fungdes
cruciais da microbiota, incluindo a produgdo de
AGCC, a manuteng¢do da integridade epitelial e
a modulacdo da resposta imunolégica.

Consequentemente, a disbiose favorece o
aumento da permeabilidade intestinal e a trans-
locagdo bacteriana, com exposi¢do continua a
antigenos luminais. Isso leva a ativagdo imune
exacerbada e ao estabelecimento de um proces-
so inflamatorio cronico da mucosa. A compre-
ensdo desse cendrio tem impulsionado o inte-
resse em estratégias terapéuticas direcionadas a
modulacdo da microbiota, com o objetivo de
restaurar a homeostase intestinal e interromper
o ciclo inflamatorio caracteristico das DII
(SHAN et al., 2022; GILBERT et al., 2023).

A susceptibilidade genética, as variantes ge-
néticas especificas e os fatores ambientais (to-
dos modulados pela MI) estao profundamente
envolvidos na patogénese das DII. Esses ele-
mentos influenciam tanto a composi¢ao da mi-

crobiota quanto a regulacao das respostas imu-
nologicas. Evidéncias recentes mostram que,
em individuos geneticamente predispostos, al-
teragdes ambientais podem desencadear uma
inflamacao intestinal ao estimular uma resposta
imune exacerbada contra antigenos microbia-
nos presentes no lumen intestinal (ZHENG et
al., 2025). Além disso, muitos dos genes asso-
ciados a susceptibilidade a DII estao envolvidos
diretamente na forma como o sistema imune re-
conhece e responde a microbiota, o que reforga
o papel central desses microrganismos na fisio-
patologia da doenga (NI et al., 2022).

Nas ultimas décadas, a disbiose intestinal
tem emergido ndo apenas como um marcador
associado a DII, mas também como um possivel
fator etioldgico relevante, sendo a relagdo con-
siderada bidirecional. A ruptura da homeostase
microbiana intestinal, caracterizada por perda
de diversidade, aumento de patobiontes e redu-
¢do de microrganismos comensais anti-infla-
matorios, pode atuar como gatilho primario em
individuos predispostos geneticamente, além de
desenvolver um ambiente propicio a inflama-
¢do cronica da mucosa intestinal (GILBERT ef
al., 2023).

Alteragdes no perfil microbiano contribuem
para a perda da tolerancia imunoldgica frente a
antigenos da microbiota, ativacao persistente do
sistema imune inato e adaptativo, € comprome-
timento da barreira epitelial. Estudos em coor-
tes familiares e modelos experimentais refor-
cam essa hipdtese, ao identificarem padrdes
disbioticos mesmo em individuos assintomati-
cos com risco genético elevado para DII, suge-
rindo que a disbiose pode preceder a inflamagao
clinica. Essa perspectiva amplia o entendimento
da microbiota ndo apenas como coadjuvante na
progressdo da doenga, mas como participante
ativa em sua génese, sendo, portanto, alvo es-
tratégico para intervengdes preventivas € tera-
péuticas (SHAN et al., 2022).
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Além disso, o padrao de disbiose parece in-
fluenciar o fendtipo clinico e a gravidade da do-
enga. Reducao da diversidade microbiana, per-
da de espécies comensais anti-inflamatorias e
aumento de patobiontes correlacionam-se com
maior atividade inflamatoria, extensido de aco-
metimento e resposta terapéutica insatisfatoria.
A composi¢ao da microbiota intestinal também
varia de acordo com o subtipo ¢ a localizagao
anatomica da doenca, sugerindo um perfil mi-
crobiano associado a diferentes fendtipos da
DII (PAIS et al., 2022; RABELLO, 2024).

Faecalibacterium prausnitzii ¢ uma das
bactérias mais abundantes no intestino humano
e um marcador de saude intestinal amplamente
reconhecido, sobretudo por suas propriedades
anti-inflamatorias e imunorreguladoras. Tais
efeitos estdo diretamente associados a sua capa-
cidade de produzir butirato. Sua redugdo tem si-
do consistentemente associada ao desenvolvi-
mento da DC e, em menor grau, também obser-
vada na RCU, sendo que a recuperacao dessa
populagdo bacteriana parece estar relacionada a
manutengdo da remissao clinica (LOPEZ-SI-
LES et al., 2017).

Outro grupo relevante de comensais ¢ o das
Roseburia spp., incluindo R. faecis, R. intesti-
nalis € R. hominis, também produtoras de buti-
rato. Individuos geneticamente predispostos a
DII apresentam niveis significativamente redu-
zidos dessas bactérias. Em especial, R. hominis
encontra-se diminuida em pacientes com RCU,
com correlagdo inversa entre sua abundancia e
a gravidade da inflamag¢do (VAN DER BEEK
et al., 2017). Estudos experimentais demons-
tram que o sobrenadante de R. intestinalis pode
suprimir a expressao de [L-6 e do fator de trans-
cricdo STAT3, além de modular macrofagos e
reduzir células Th17, reforcando seu papel na
resolucdo da inflama¢do (PARADA VENE-
GAS et al., 2019).

Por outro lado, ha um aumento relativo de

bactérias potencialmente patogénicas, especial-
mente do filo Proteobacteria, com destaque pa-
ra cepas de Escherichia coli dotadas de proprie-
dades adesivas e invasivas. A chamada hipote-
se do oxigénio propde que, durante a inflama-
¢do, ocorre aumento na disponibilidade de oxi-
g€nio e nitrato no lumen intestinal, favorecendo
o crescimento dessas espécies facultativas, que
ganham vantagem competitiva sobre comensais
anaerobios estritos (VAN DER BEEK et al.,
2017).

Esse desequilibrio da microbiota intestinal,
marcado pela reducdo de espécies benéficas
produtoras de AGCC e pela expansao de pato-
biontes, contribui para a perda da homeostase
da mucosa. A deficiéncia desses metabolitos
compromete a diferenciacdo de células T regu-
ladoras e a regeneracao epitelial, além de au-
mentar a permeabilidade intestinal, perpetuan-
do o ciclo inflamatério cronico (SHAN et al.,
2022).

Os padroes de disbiose parecem variar de
acordo com o fendtipo da DII. Na DC ileocold-
nica, ¢ observada uma acentuada reducao de F.
prausnitzii ¢ um aumento da frequéncia de E.
coli, além de alteragcdes na expressao de recep-
tores imunoldgicos no epitélio, como os TLRs,
que indicam uma ativacdo exacerbada da res-
posta imune a microbiota local. Ja na RCU, pre-
domina a reducdo de Akkermansia muciniphila,
uma espécie envolvida na manutenc¢ao da cama-
da de muco, e de Roseburia spp., bem como o
aumento de Ruminococcus gnavus, frequente-
mente associado a inflamagao ativa. Nessa for-
ma clinica, também se observa uma perda sig-
nificativa da diversidade microbiana, estimada
em aproximadamente 25% (SAEZ et al., 2023).

Essas assinaturas microbianas podem, futu-
ramente, atuar como biomarcadores de diagnds-
tico, prognostico ou resposta terapéutica, além
de abrirem caminho para estratégias personali-
zadas de modulacdo da microbiota conforme o
perfil clinico de cada paciente. A ligagao entre
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disbiose e o desenvolvimento de determinadas
doencas esta comegando a ser reconhecida; sdo
poucas as doencas que nao estdo de alguma for-
ma relacionadas a este disturbio, o que corrobo-
ra a importancia do intestino (PAIS et al.,
2022).

Apesar dos avancgos tecnologicos significa-
tivos, as metodologias de avaliacdo da microbi-
ota intestinal ainda enfrentam limitagdes impor-
tantes com restrigoes na aplicabilidade clinica.
A variabilidade nos protocolos de coleta, extra-
cdo de DNA, sequenciamento ¢ andlise bioin-
formatica dificulta a comparagdo entre estudos
e areprodutibilidade dos resultados. A auséncia
de padronizagdo global gera inconsisténcias na
interpretagdo dos dados, limitando a confiabili-
dade para decisodes clinicas. Consequentemen-
te, essas andlises permanecem no ambito da
pesquisa e ndo devem ainda ser utilizadas isola-
damente para diagndstico ou manejo de pacien-
tes, evitando praticas ndo cientificas e potenci-
almente prejudiciais. A consolidacao de diretri-
zes técnicas e normativas rigorosas ¢ essencial
para garantir a seguranca, eficécia e aplicacao
adequada dessas ferramentas em um futuro pro-
ximo (NAKAMURA et al., 2024).

Relacao entre genética e doenca inflama-
toria intestinal

As DII ndo s@o causadas por um Unico gene,
mas resultam de uma interagao complexa entre
multiplos fatores genéticos e ambientais, confi-
gurando uma condicdo poligénica e multifato-
rial. Elementos ambientais, como composi¢ao
da microbiota, habitos alimentares e estilo de
vida, interagem com a predisposi¢ao genética
do individuo, influenciam tanto a composi¢ao
da microbiota quanto a regulagdo das respostas
imunes. Determinadas variantes genéticas po-
dem modificar a resposta imunologica intesti-
nal frente a microbiota e a outros estimulos lo-
cais, favorecendo o desenvolvimento de infla-

magao cronica. Entre os principais genes asso-
ciados a esse processo, destacam-se 0 NOD2 e
o FUT2 (Nl et al., 2022).

Estudos recentes mostram que, em indivi-
duos com predisposi¢ao genética, a inflamagao
intestinal pode ser desencadeada por uma res-
posta imune exacerbada diante de antigenos mi-
crobianos no limen intestinal, especialmente
quando ha alteracdes ambientais significativas
(ZHENG et al., 2025). Além disso, varios genes
de susceptibilidade relacionados a DII estdo en-
volvidos na forma, como o sistema imunolo-
gico responde a microbiota, o que reforga o pa-
pel central dessa comunidade microbiana na fi-
siopatologia da doenca.

Apesar da complexidade dos tipos celulares
envolvidos, ja foram identificadas mais de 240
variantes genéticas associadas a DII, muitas de-
las relacionadas ao reconhecimento de produtos
microbianos (como os genes NOD?2), a autofa-
gia e a resposta imune. Por exemplo, o gene
ATGI16L1 participa da via autofagica, promo-
vendo a eliminagdo de microrganismos intrace-
lulares e reciclagem de organelas. Genes como
ECMI1 influenciam a integridade da barreira
epitelial intestinal, enquanto IL23R e IL10 es-
tdo ligados a modulagdo da imunidade inata e
adaptativa, sendo IL10 particularmente rele-
vante em casos pediatricos com inicio muito
precoce da DII (CHANG, 2020).

O NOD2 ¢ um receptor citoplasmatico res-
ponsavel por reconhecer fragmentos bacteria-
nos, especialmente o muramil-dipeptideo.
Quando ativado, desencadeia uma resposta
imune inata de forma controlada. Mutantes de
NOD?2, no entanto, ndo reconhecem adequada-
mente os componentes bacterianos, resultando
em uma resposta inflamatdria exacerbada e de-
ficiéncia na defesa de mucosas, especialmente
quando a microbiota transpassa a barreira epi-
telial. Alteragdes nesse gene estdo fortemente
associadas a DC ileal, com maior risco de este-
noses e necessidade de cirurgia (GOCEL et al.,
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2023).
O gene FUT?2 (fucosiltransferase 2) codifica
uma enzima responsavel pela expressao dos an-

tigenos ABO nas mucosas, determinando se um
individuo ¢ classificado como “secretor” ou
“ndo secretor”. Individuos secretores liberam
fucose nos mucopolissacarideos da mucosa in-
testinal, o que atua como um fator prebidtico,
favorecendo o crescimento de bactérias comen-
sais ¢ modulando positivamente a composi¢ao
da microbiota (NI et al., 2022).

Por outro lado, individuos portadores de
mutagdes no FUT2 (ndo secretores) apresentam
alteracOes na microbiota intestinal, com redu-
¢do da diversidade bacteriana e perda de mi-
crorganismos benéficos, como Bifidobacte-
rium. Esse desequilibrio contribui para um mi-
croambiente intestinal mais propenso a infla-
macao. A condic¢ao de ndo secretor tem sido as-
sociada a um risco aumentado para o desenvol-
vimento de DC, e, em algumas populagdes,
também para a RCU. De modo geral, indivi-
duos nao secretores demonstram maior suscep-
tibilidade a disbiose e as DII (NI et al., 2022).

O avango das tecnologias de sequenciamen-
to de DNA permitiu a caracterizacao aprofun-
dada da MI, revelando sua composicao, diver-
sidade e potencial funcional. A escolha da me-
todologia depende diretamente dos objetivos da
investigagdo, do nivel de detalhe requerido e da
viabilidade técnica e financeira. Em contextos
clinicos, especialmente no estudo de DII, a in-
tegracdo entre técnicas pode fornecer uma com-
preensdo mais robusta da disbiose e de seus des-
dobramentos imunoldgicos e metabolicos
(CHEN & WANG, 2022; AFZALL et al.,
2022).

O sequenciamento do gene 16S rRNA ¢ o
método mais utilizado, sobretudo por sua viabi-
lidade econdémica e boa capacidade de caracte-
rizagdo taxondmica. Essa técnica amplifica re-
gides conservadas do gene 16S ribossomal, pre-
sente universalmente em bactérias, permitindo

a identificacdo dos microrganismos até o nivel
de género. Embora eficiente para analises de di-
versidade e abundancia relativa, apresenta limi-
tagdes quanto a resolucao em nivel de espécie e
a avaliagdo funcional dos microrganismos
(PAIS et al., 2022).

J4 a metagendmica shotgun fornece uma vi-
s30 mais abrangente ao sequenciar todo o mate-
rial genético presente na amostra, incluindo
bactérias, virus, arqueias e fungos, sem a neces-
sidade de cultivo prévio. Essa abordagem, ba-
seada no sequenciamento do DNA extraido de
amostras fecais ou de mucosa intestinal, permi-
te identificar os microrganismos com maior
precisao, além de inferir fungdes metabolicas,
genes de viruléncia e resisténcia antimicrobi-
ana. No entanto, sua aplicagdo demanda infra-
estrutura, bioinformatica avangada e custos
mais elevados, o que restringe seu uso em larga
escala. Além disso, a metagendmica tem sido
aplicada na investiga¢do de mecanismos de in-
teragdo entre microrganismos e cé¢lulas huma-
nas, com destaque para a modulagdo da resposta
imune, do metabolismo celular e da diferencia-
¢do de células epiteliais e imunologicas (PAIS
etal.,2022).

Mais recentemente, técnicas de sequencia-
mento de leitura longa (long-read sequencing),
como as plataformas Oxford Nanopore e
PacBio, tém permitido a reconstrucao de geno-
mas completos de microrganismos presentes no
intestino, viabilizando a identificacdo de vias
metabolicas microbianas, redes funcionais e
compostos bioativos com potencial papel na pa-
togénese da DII. Essas tecnologias oferecem
vantagens em termos de resolucdo taxondmica
e detec¢do de elementos genéticos moveis, sen-
do promissoras para estudos que buscam com-
preender a diversidade intraespécies e a estru-
tura gendmica funcional da microbiota (AF-
ZALL et al.,2022; PAIS et al., 2022).

As alteracdes no perfil da microbiota intes-
tinal em individuos com DII irdo auxiliar ndo
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apenas na compreensao fisiopatologica da do-
enga, mas também no diagnostico e prognds-
tico.

A influéncia do estilo de vida na disbiose
e DII

Parametros alimentares exercem influéncia
determinante sobre a composicao e funcionali-
dade da microbiota intestinal, impactando dire-
tamente o risco e o curso das DII. Dietas ricas
em frutas, vegetais, leguminosas, graos inte-
grais e fibras soluveis promovem o aumento da
diversidade microbiana e favorecem filos bené-
ficos como Firmicutes e Bacteroidetes, estimu-
lando a producdo de AGCC, particularmente o
butirato (KAMEL, et al., 2023; DELEU, et al.,
2024). Em contraste, padroes alimentares oci-
dentalizados, que incluem alimentos ultrapro-
cessados, acucares refinados, gorduras satura-
das e aditivos, estdo associados a reducao de
bactérias produtoras de AGCC, ao aumento da
permeabilidade intestinal e a disbiose, o que
pode ser exacerbar respostas imunologicas e in-
flamatorias (NIKOLAOU et al., 2022; RONDI-
NELLA et al., 2025). Essa relagdo ¢ respaldada
por estudos que associam consumo elevado de
alimentos altamente processados ao aumento da
atividade clinica das DII.

O padrao alimentar conhecido como dieta
mediterranea representa uma estratégia nutrici-
onal protetora nas DII, com evidéncias crescen-
tes de beneficios clinicos. Estudos demonstram
que a adesdo a este padrdo, caracterizado por
alto consumo de fibras, acidos graxos insatura-
dos, polifendis e antioxidantes, promove cresci-
mento de bactérias benéficas (como Bifidobac-
teria, Lactobacilli, Prevotella), reduz marcado-
res inflamatdrios e estd associada a menores ta-
xas de recidiva em pacientes com colite ulcera-
tiva e Crohn (DELEU et al., 2024). Um ensaio
recente mostrou que a adogao sistematica da di-
eta mediterranea estd correlacionada a altera-
¢des positivas no microbioma intestinal, com

manutengao da remissao clinica na RCU (HILL
etal., 2019).

Além da alimentagao, fatores de estilo de vi-
da como tabagismo, uso repetido de antibioti-
cos, sedentarismo, estresse cronico, tipo de par-
to e aleitamento materno impactam a coloniza-
¢do e estabilidade da microbiota (KAMEL et
al., 2023; PRAMANIK et al., 2024). Nas fases
iniciais da vida, o parto vaginal e o aleitamento
exclusivo favorecem uma colonizagdo mais
saudavel, enquanto fatores adversos, como ce-
sariana, desmame precoce e antibidticos, sdo
associados a maior risco de disbiose. No adulto,
advém consequéncias deletérias de habitos co-
mo tabagismo e consumo de alimentos ultrapro-
cessados, que promovem a expansao de micror-
ganismos patogénicos e reduzem a diversidade
microbiana (RONDINELLA et al., 2025).

A conjuncao entre uma dieta anti-inflamato-
ria, representada pela dieta estilo mediterraneo,
e a modificacdo de habitos de vida emergem
como uma abordagem promissora na prevengao
no manejo das DII. Ao restaurar a eubiose in-
testinal e modular a resposta imune mucosa, es-
sas estratégias promovem a saide do ecossis-
tema intestinal e auxiliam na manutencao da re-
missdo, reforcando seu papel como comple-
mentos valiosos as terapias farmacologicas. Es-
sa visao refor¢a a necessidade de intervengdes
nutricionais e de estilo de vida mais robustas e
baseadas em evidéncias no contexto clinico das
DII (HILL et al., 2019).

Terapéutica na microbiota intestinal

para a DII e perspectivas futuras
Prebidticos, probiodticos, simbidticos, pds-
bidticos e paraprobidticos
A crescente compreensdo sobre o papel da

MI na manuteng¢do da satide e na génese de di-
versas doengas tem impulsionado o desenvolvi-
mento de estratégias voltadas a sua modulacao.
Em situacdes de disbiose, a restaura¢ao do equi-
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librio microbiano torna-se alvo terapéutico re-
levante, especialmente em condigdes inflama-
térias como a DII. Nesse contexto, diversos
agentes tém sido estudados por sua capacidade
de influenciar positivamente a composi¢ao e a
atividade funcional da microbiota, promovendo
efeitos benéficos ao hospedeiro (MARTINS et
al., 2023).

Esses moduladores incluem prebioticos,
probidticos, simbioticos, pos-bidticos e para-
probidticos, cada um com mecanismos distin-
tos, porém sinérgicos na promogao da eubiose
intestinal, no fortalecimento da barreira epite-
lial e na regulacdo das respostas imunologicas.
O uso clinico desses compostos ainda nao € in-
dicado e padronizado na rotina para o tratamen-
to das doengas intestinais cronicas, uma vez que
as evidéncias disponiveis, embora promissoras,
ainda s3o limitadas quanto a sua eficacia i1so-
lada. No futuro, possivelmente esses modulado-
res serdo considerados como terapias adjuvan-
tes, especialmente pela sua capacidade de pro-
mover a restauracao da eubiose (STANISZEK-
TONDERA et al., 2023).

Os prebioticos sao componentes alimenta-
res ndo digeriveis fermentados seletivamente
por bactérias benéficas. Incluem, principalmen-
te, oligossacarideos, como frutanos e inulina,
capazes de estimular o crescimento de Bifido-
bacterium e Lactobacillus, reduzir patobiontes,
por meio do aumento da producdo de acido la-
tico e da consequente diminui¢dao do pH, e au-
mentar a producdo de AGCC. Os probiodticos,
por sua vez, sd0 microrganismos vivos que,
quando administrados em quantidades adequa-
das, promovem beneficios a saude por meio de
modulagdo imunologica, estimulo a secregao de
IgA e fortalecimento da barreira epitelial. Um
dos probioticos mais estudado em DII ¢ o
VSL3, composto por cepas de Lactobacillus,
Bifidobacterium e Streptococcus. Todavia, in-

tervengdes com probidticos no manejo de paci-
entes com DII ainda carecem de evidéncia sufi-
ciente para recomendacdo de rotina, ndo sendo
recomendadas nas diretrizes da Organizacao
Europeia de Crohn e Colite. A combinagdo si-
nérgica de prebidticos e probidticos da origem
aos simbidticos, que parecem promover benefi-
cios integrados, como melhora da digesto, re-
ducdo da inflamagdo, modulagdo da microbiota
e fortalecimento da mucosa intestinal. J4 os
pos-bidticos sdo metabolitos produzidos por
microrganismos probiodticos, como AGCC e
peptideos antimicrobianos, que exercem efeitos
benéficos mesmo na auséncia de células vivas.
Os paraprobidticos, por sua vez, sao microrga-
nismos inativados que mantém propriedades
funcionais, configurando alternativas seguras e
inovadoras (BECATTINI & PAMER, 2022).
Esses avangos ocorrem paralelamente ao
aprimoramento dos marcos regulatorios. No
Brasil, a ANVISA estabeleceu diretrizes claras
por meio da RDC n° 241/2018 e do Guia n°
21/2019, que definem critérios rigorosos para a
aprovacao de probioticos em alimentos e suple-
mentos. Esses critérios incluem a comprovacao
da identidade taxondmica do microrganismo, a
avaliacdo da seguranca com base em ensaios
clinicos, historico de uso e auséncia de genes de
resisténcia antimicrobiana, bem como a com-
provagao de eficacia por meio de estudos clini-
cos randomizados, revisoes sistematicas € me-
tanalises. Além disso, enfatiza-se a necessidade
de garantir estabilidade do probiodtico durante o
transito gastrointestinal e sua viabilidade funci-
onal no local de acao (SANDERS et al., 2023).
Outro recurso terapéutico estudado ¢ a glu-
tamina, um aminodcido ndo essencial cuja de-
manda aumenta em estados inflamatorios. Ela
apresenta indicios de desempenhar papel na re-
generagdo da mucosa intestinal, na redugao da
permeabilidade intestinal e no fornecimento de
energia para os enterocitos. A deficiéncia de
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glutamina pode comprometer a integridade da
barreira intestinal, favorecendo a translocagao
bacteriana e a inflamagdo. No entanto, apesar
de seu potencial terapéutico, as evidéncias cli-
nicas sobre os beneficios da suplementac¢ao de
glutamina na DII ndo s3o positivas. Por esse
motivo, seu uso nao é recomendado de forma
rotineira na pratica clinica (GONG et al., 2022).

Transplante de microbiota fecal
O transplante de microbiota fecal (TMF)
tem emergido como uma abordagem terapéuti-

ca possivelmente promissora para a doenga in-
flamatoria intestinal, especialmente na retoco-
lite ulcerativa. Ensaios clinicos randomizados
mostram que fatores como a selegdo rigorosa de
doadores, a frequéncia das infusdes e a diversi-
dade microbiana influenciam significativa-
mente a eficacia do TMF na indugao da remis-
sdo clinica e endoscopica (ZHANG et al.,
2023). Apesar dos avancos encorajadores, hete-
rogeneidade dos protocolos, barreiras regulaté-
rias, auséncia de padronizacdo internacional e
lacunas na compreensao dos mecanismos de a-
¢do ainda limitam sua aplicagdo padronizada e
ampla. No entanto, a medida que novas evidén-
cias sdo incorporadas e diretrizes clinicas sdo
aprimoradas, o TMF tende a se consolidar como
mais uma possivel opgao terapéutica importan-
te, especialmente para casos refratarios ou co-
mo adjuvante as terapias imunobiologicas.

Para o futuro...
As terapias de proxima geracdo, baseadas

em microbiota, vém ganhando destaque como
uma das mais promissoras abordagens terapéu-
ticas emergentes no manejo da DII. Diferente-
mente dos probidticos tradicionais, com efica-
cia limitada, essas novas estratégias envolvem
0 uso de cepas microbianas com fungdes imu-
nomoduladoras definidas, consorcios bacteria-

nos padronizados € microrganismos genetica-
mente modificados. O objetivo central ¢ restau-
rar a eubiose e modular vias inflamatérias espe-
cificas, com base em dados provenientes de es-
tudos translacionais, multi-Omicos ¢ ensaios
clinicos pré e pos-comercializacdo (SHAN et
al., 2022).

Entre os microrganismos mais estudados es-
tdo cepas como Faecalibacterium prausnitzii,
reconhecida por sua capacidade de produzir bu-
tirato e regular a resposta inflamatoria, além de
Akkermansia muciniphila, associada a manu-
tengdo da integridade da barreira epitelial. Mais
recentemente, cepas como Escherichia coli
Nissle 1917 vém sendo geneticamente modifi-
cadas para expressar enzimas antioxidantes, co-
mo catalase e superoxido dismutase, visando
reduzir o estresse oxidativo intestinal. Resulta-
dos pré-clinicos demonstraram que tais cepas,
quando encapsuladas com biomateriais como
alginato e quitosana, ndo apenas promovem re-
ducao da inflamagao, como também restauram
proteinas de juncdo epitelial e favorecem o
crescimento de taxons benéficos como Lach-
nospiraceae ¢ QOdoribacter (ZHOU et al.,
2022).

Apesar do otimismo em relacdo ao potencial
dessas intervengdes, inameros desafios persis-
tem. A variabilidade interindividual na compo-
si¢ao da microbiota, a influéncia de fatores die-
téticos e genéticos e a auséncia de padronizagao
global dificultam a tradugdo clinica ampla des-
sas terapias. Ademais, questdes como biossegu-
ranca, viabilidade comercial e harmonizagao
normativa internacional, incluindo as diretrizes
do Codex Alimentarius, permanecem em deba-
te. Ainda assim, as terapias de proxima geragao
baseadas em microbiota representam uma fron-
teira inovadora no tratamento da DII, com po-
tencial para oferecer solu¢des mais personaliza-
das, seguras e eficazes frente as limitagcdes dos
tratamentos (WANG et al., 2025).
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CONCLUSAO

A crescente compreensdo sobre a microbi-
ota intestinal e sua interacdo com o sistema
imunolégico, a barreira epitelial e o ambiente
externo auxiliard na preven¢ao das DII e no ma-
nejo dos pacientes com DC ou RCU. Evidén-
cias acumuladas demonstram que a disbiose in-
testinal exerce papel central no surgimento e
perpetuacdo da doenga, especialmente em indi-
viduos geneticamente predispostos. A identifi-

cacdo de padrdes microbianos especificos asso-
ciados a DC e a RCU permitira o avancgo de es-
tratégias diagnosticas, preventivas e terapéuti-
cas mais precisas.

Nesse cenario, o desenvolvimento de tera-
pias baseadas na modula¢do da microbiota re-
presentard um avango promissor no manejo da
DII, embora ainda demande padronizagao, evi-
déncias robustas e regulamentacdo. Emerge, as-
sim, uma nova perspectiva de que a microbiota
seja um importante coadjuvante no manejo da
DII.
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