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INTRODUCAO

O figado ¢ o 6rgao visceral que mantém re-
lagdo mais estreita com o trato gastrointestinal,
recebendo por meio da veia porta cerca de 70%
do seu suprimento sanguineo proveniente dire-
tamente do intestino. Essa configura¢ao anato-
mica confere ao figado a funcao de primeiro fil-
tro para produtos de origem intestinal, inclu-
indo metabdlitos bacterianos, toxinas e compo-
nentes estruturais microbianos. Nao por acaso,
perturbagdes na microbiota intestinal tém im-
pacto direto e mensuravel sobre a satide hepa-
tica — relagdo esta que a literatura contempo-
ranea consolida sob o conceito de eixo intes-
tino-figado (gut-liver axis) (TRIPATHI et al.,
2018; HSU; SCHNABL, 2023).

A microbiota intestinal humana ¢ composta
por trilhdes de microrganismos, predominante-
mente bactérias dos filos Firmicutes e Bacteroi-
detes, além de virus, fungos e arqueas. Em con-
dicoes de homeostase, essa comunidade sim-
biotica executa fun¢des indispensaveis ao hos-
pedeiro: sintese de vitaminas, metabolismo de
acidos biliares, fermentacao de fibras dietéticas
em acidos graxos de cadeia curta (AGCC) e ma-
nutengdo da integridade da barreira epitelial in-
testinal (ALBILLOS et al., 2020). Quando essa
composi¢ado ¢ alterada de forma deletéria — fe-
ndémeno denominado disbiose —, compromete-
se a barreira mucosa intestinal, aumenta-se a
permeabilidade a produtos microbianos e ativa-
se uma cascata inflamatoria sistémica que
converge para o figado (CHEN et al., 2023).

As doengas hepaticas cronicas constituem
um grave problema de saude publica global. A
MASLD, anteriormente denominada doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica (NAFLD), re-
presenta a hepatopatia cronica mais prevalente
no mundo, afetando aproximadamente 30% da
populacdo adulta global e podendo progredir

para esteato-hepatite, fibrose, cirrose e carci-
noma hepatocelular (RINELLA et al., 2023;
QUEK et al., 2023). A DHA representa a se-
gunda principal etiologia de cirrose em paises
ocidentais, enquanto a cirrose de qualquer etio-
logia permanece como causa de elevada morbi-
mortalidade, com estimativas de 2 milhdes de
mortes anuais nos proximos anos caso as ten-
déncias atuais se mantenham (HUANG et al.,
2023; RODRIGUEZ et al., 2022).

Nesse contexto, a compreensao do papel da
microbiota intestinal na patogénese e progres-
sdo dessas doengas tornou-se um dos campos
mais ativos da hepatologia. O volume de publi-
cacgoes cientificas sobre microbiota ¢ doengas
hepaticas cresceu exponencialmente na ultima
década: entre 2024 e 2025, mais de 1.376 arti-
gos, revisdes e metanalises foram publicados
sobre o tema (PALUMBO et al., 2025). Evidén-
cias robustas demonstram que vinculos causais
entre disbiose intestinal e hepatopatias cronicas
foram firmemente estabelecidos, abrindo pers-
pectivas para novos biomarcadores diagnosti-
cos e alvos terapéuticos (CHEN et al., 2023;
ALBILLOS et al., 2020).

O presente capitulo tem como objetivo re-
visar as evidéncias atuais sobre os mecanismos
pelos quais a microbiota intestinal contribui
para o desenvolvimento e a progressao das prin-
cipais doencas hepaticas cronicas — MASLD,
DHA e cirrose —, além de discutir as perspec-
tivas terapéuticas emergentes baseadas na mo-
dulacdo do microbioma intestinal.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da litera-
tura, realizada entre maio e julho de 2025, por
meio de pesquisas nas bases de dados Pub-
Med/MEDLINE, SciELO e Web of Science.
Foram utilizados os descritores: "gut microbi-

non " on

ota", "chronic liver disease", "gut-liver axis",
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"MASLD",
sease” e "liver cirrhosis", combinados com 0s

"alcoholic liver di-

"dysbiosis",

operadores booleanos AND e OR. Os critérios
de inclusdo foram: artigos originais, revisdes
sistemdticas e revisdes narrativas publicados
entre 2019 e 2025, nos idiomas inglés e portu-
gués, que abordassem diretamente a relacdo en-
tre microbiota intestinal e hepatopatias croni-
cas.

Foram excluidos estudos restritos a mode-
los animais sem correlagdo clinica, cartas ao
editor, resumos de congressos e artigos sem
acesso ao texto completo. Apds aplicacdo dos
critérios de sele¢do, foram incluidos 28 artigos
submetidos a leitura minuciosa para a coleta de
dados. Os resultados foram apresentados de
forma descritiva, organizados em categorias te-
maticas: (1) mecanismos do eixo intestino-fi-
gado; (2) disbiose na MASLD; (3) disbiose na
DHA; (4) disbiose na cirrose e encefalopatia
hepatica; e (5) abordagens terapéuticas basea-
das na modula¢ao do microbioma.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O eixo intestino-figado: mecanismos de
comunicacio
A comunicacdo entre intestino e figado

ocorre por trés vias principais: a circulagao por-
tal, que transporta metabolitos, antigenos e pro-
dutos microbianos do intestino ao figado; a via
biliar, por meio da qual o figado secreta dcidos
biliares primarios que modulam a composicao
da microbiota; e a circulagao sistémica, que dis-
tribui mediadores inflamatorios e metabodlitos
de origem microbiana para tecidos periféricos
(TRIPATHI et al., 2018).

Em condigdes de disbiose, a integridade da
barreira intestinal ¢ comprometida pela redugao
de proteinas de jungdo estreita (tight junctions),
como claudina-1, ocludina e ZO-1, e pela dimi-
nuicdo de mucinas protetoras. O aumento da

permeabilidade resulta em transloca¢do bacte-
riana e de seus produtos — em especial o lipo-
polissacarideo (LPS), componente estrutural da
parede de bactérias gram-negativas. O LPS
acessa a circulagao portal e se liga a receptores
TLR-4 (Toll-like receptor 4) nos hepatocitos e
células de Kupffer, ativando a via NF-kB e de-
sencadeando produgdo de citocinas pro-infla-
matoérias como TNF-a, IL-6 e IL-1B (CHEN et
al.,2023; ALBILLOS et al., 2020).

Além dos componentes estruturais bacteri-
anos, os metabolitos produzidos pela microbi-
ota desempenham papel central no eixo intes-
tino-figado. Os 4acidos graxos de cadeia curta
(AGCC) — acetato, propionato e butirato —,
produzidos pela fermentacao de fibras dietéti-
cas por bactérias anaerdbias, exercem efeitos
anti-inflamatorios e regulam a integridade epi-
telial. O butirato, em particular, ¢ a principal
fonte energética dos colondcitos e suprime a in-
flamagdo via inibi¢do de histona desacetilases
(SCHNABL; BRENNER, 2014). Em estados
de disbiose, a producao de AGCC esta redu-
zida, comprometendo esses mecanismos prote-
tores (CHEN et al., 2023).

Os acidos biliares, por sua vez, constituem
outro eixo de comunicagao bidirecional funda-
mental. O figado sintetiza acidos biliares prima-
rios (colico e quenodesoxicdlico), que sdao con-
jugados com glicina ou taurina e secretados no
duodeno. As bactérias intestinais — especial-
mente Clostridiales e Lachnospiraceae — con-
vertem 4cidos biliares primarios em secunda-
rios (deoxicdlico e litocdlico) por meio de enzi-
mas bile salt hydrolase. Esses acidos biliares
secunddrios ativam receptores nucleares FXR
(farnesoid X receptor) e TGRS, regulando a ho-
meostase lipidica e glicidica hepatica. Altera-
¢oes no pool de acidos biliares secundarios —
comuns na disbiose — comprometem essa re-
gulacdo e contribuem para progressiao de
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MASLD e cirrose (CHEN et al., 2023; PA-
LUMBO et al., 2025).

Disbiose na MASLD

A MASLD ¢ a hepatopatia cronica mais
prevalente no mundo, afetando cerca de 1 bi-
lhao de pessoas (RINELLA et al., 2023). Evi-
déncias acumuladas demonstram que a disbiose
intestinal ndo ¢ apenas um epifendmeno, mas
um contribuinte ativo para a sua patogénese.
Pacientes com MASLD apresentam redugao
significativa de Bacteroidetes e Akkermansia
muciniphila — bactérias com fungdes proteto-
ras sobre a barreira intestinal —, e aumento de
Firmicutes, Proteobacteria e Enterobacteria-
ceae, associados a maior producdo de LPS e
etanol enddgeno (CHEN et al., 2023; PA-
LUMBO et al., 2025).

O supercrescimento bacteriano no intestino
delgado (SIBO) esté4 presente em até 35% dos
pacientes com MASLD, com prevaléncia ainda
maior (47,1%) nos pacientes com esteato-hepa-
tite avangada (MASH). As bactérias mais co-
mumente identificadas em culturas de aspirado
do intestino delgado sdo Escherichia coli e Sta-
phylococcus aureus. Essa proliferacdo bacteri-
ana exacerba a producdo de LPS, acetaldeido e
outros hepatotoxinas de origem intestinal, am-
plificando o estresse oxidativo e a inflamagao
hepatica (CHEN et al., 2023).

Além dos mecanismos mediados por LPS,
a disbiose em MASLD compromete o metabo-
lismo do triptofano. Em condig¢des de homeos-
tase, bactérias como Lactobacillus produzem
metabolitos inddlicos — acido indol-3-propid-
nico (IPA) e acido indol-3-acético (IAA) — que
ativam receptores AhR e FXR, estabilizando a
barreira intestinal. Na disbiose, a producao des-
ses metabolitos protetores estdo reduzidos, en-
quanto vias alternativas de metabolismo do
triptofano geram produtos pro-inflamatorios

como quinurenina (CHEN et al., 2023; PA-
LUMBO et al., 2025).

Do ponto de vista diagnostico, alteragdes na
composicao da microbiota intestinal correlacio-
nam-se com a gravidade histologica da
MASLD. Um estudo piloto prospectivo de-
monstrou que reducdo de diversidade e riqueza
microbiana se aprofundam progressivamente
conforme aumenta o grau de lesdo hepatica, su-
gerindo potencial uso de perfis microbianos
como biomarcadores ndo invasivos de estadia-
mento da doenca (SCIENTIFIC REPORTS,

2026).

Disbiose na doenca hepatica alcoolica

O consumo cronico e excessivo de alcool
induz alteracdes profundas na microbiota intes-
tinal por multiplos mecanismos: danos diretos
ao epitélio intestinal, alteragdes na motilidade,
reducdo da produgdo de IgA secretoria e modi-
ficacdo da composi¢ao biliar. Pacientes com
DHA apresentam redugdo de bactérias comen-
sais — como lactobacillus, bifidobacterium e
faecalibacterium prausnitzii — e aumento pa-
tologico de enterobacteriaceae, akkermansia e
fungos como Candida (CHEN et al., 2023; MO-
REIRA et al., 2025).

Um mecanismo particularmente relevante
na DHA ¢ a producdo endogena de etanol por
bactérias como Klebsiella pneumoniae e Esche-
richia coli. Essas bactérias possuem vias bio-
quimicas capazes de gerar concentragdes de
etanol suficientes para causar lesdo hepatocité-
ria direta, amplificando o dano hepatico mesmo
em periodos de abstinéncia alcodlica. Estudos
recentes identificaram K. pneumoniae de alta
producdo de etanol como um componente sig-
nificativo da microbiota de pacientes com DHA
(CHEN et al., 2023).

O LPS derivado de bactérias gram-negati-
vas intestinais desempenha papel central na he-
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patite alcodlica. Sua translocagdo para a circu-
lacdo portal resulta em ativagdo exacerbada das
células de Kupffer via TLR-4, com producdo
maci¢a de TNF-a — mediador central da infla-
magao hepatica alcoolica. Além disso, o acetal-
deido produzido pelo metabolismo do etanol no
intestino — por bactérias como Streptococcus e
leveduras — causa dano direto as proteinas de
jungdo estreita do epitélio intestinal, potenciali-
zando a permeabilidade e a endotoxemia portal
(ALBILLOS et al., 2020; MOREIRA et al.,
2025).

Disbiose na cirrose e encefalopatia hepa-
tica

A cirrose hepatica, independentemente de
sua etiologia, esta associada a disbiose intesti-
nal caracteristica e progressiva. A medida que a
doenga avanca, observa-se reducdo acentuada
de Lachnospiraceae ¢ Ruminococcaceae —
produtores de butirato —, com expansao de En-
terobacteriaceae e Streptococcaceae. Essa
composi¢ao disfuncional esta associada a maior
permeabilidade intestinal, endotoxemia, trans-
locacgdo bacteriana e ativagdao imune sistémica,
que contribuem para o desenvolvimento de
complicagdes como ascite, peritonite bacteriana
espontanea e sindrome hepatorrenal (ZHU et
al., 2024; FRONTIERS, 2025).

A encefalopatia hepatica (EH) ¢ a compli-
ca¢do neurologica mais prevalente da cirrose
descompensada, afetando 30 a 40% dos pacien-
tes. A disbiose intestinal contribui para sua pa-
togénese por meio do aumento de bactérias
urease-positivas — como Enterobacteriaceae e
Proteus — que convertem ureia em amonia no
colon. A hiperamonemia resultante ultrapassa a
capacidade hepatica de detoxificacdo e atra-
vessa a barreira hematoencefalica, causando
edema astrocitico e disfuncdo neurologica
(SHAH et al., 2024; FRONTIERS, 2025).

Abordagens terapéuticas baseadas na
modulacio da microbiota
O reconhecimento do papel central da mi-

crobiota intestinal nas hepatopatias cronicas
abriu perspectivas para intervencgdes terapéuti-
cas direcionadas ao microbioma. As principais
estratégias estudadas incluem probidticos, pre-
bidticos, simbiodticos, antibioticos seletivos € o
transplante de microbiota fecal (TMF).

Probioticos contendo cepas de Lactobaci-
llus e Bifidobacterium demonstraram, em en-
saios clinicos, capacidade de reduzir transami-
nases, melhorar a resisténcia a insulina e ate-
nuar marcadores inflamatérios em pacientes
com MASLD. Simbidticos — combinagdes de
probidticos e prebidticos — mostraram efeitos
superiores em compara¢do ao uso isolado de
cada componente. Contudo, a heterogeneidade
dos estudos em termos de cepas utilizadas, do-
ses e desfechos avaliados limita conclusdes de-
finitivas sobre sua eficacia clinica (CHEN et
al.,2023; PALUMBO et al., 2025).

A rifaximina, antibidtico de agdo predomi-
nantemente intraluminal com minima absor¢ao
sistémica, ¢ amplamente utilizada na prevencao
e tratamento da EH. Seu mecanismo de agdo en-
volve reducdo de bactérias amoniogénicas —
especialmente Enterobacteriaceae —, com
consequente diminui¢do dos niveis de amodnia
intestinal e melhora da funcdo cognitiva. En-
saios clinicos demonstraram que a rifaximina
reduz significativamente as taxas de recorréncia
de EH em pacientes cirroticos em uso concomi-
tante de lactulose (SHAH et al., 2024;
SCHNABL; BRENNER, 2014).

O TMF representa a abordagem mais pro-
missora e investigada na modulagdo da micro-
biota em hepatopatias cronicas, respaldada,
desde 2025, pelo primeiro consenso de especi-
alistas sobre suas aplicacdes clinicas nessas
condi¢des. O documento recomenda seu uso —
além do tratamento padrao — em hepatite B
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cronica, hepatite alcoolica, MASLD, colangite
esclerosante primdria, cirrose ¢ EH (EUREKA-
LERT, 2026).

Em pacientes cirrdticos com EH recorrente
em uso de lactulose e rifaximina, o estudo THE-
MATIC — ensaio clinico de fase II publicado
no Journal of Hepatology em 2025 — avaliou
a seguranca e a eficacia do TMF. O procedi-
mento mostrou-se seguro, sem hospitalizagdes
ou eventos adversos sérios relacionados, € asso-
ciou-se a reducao das recorréncias de EH inde-
pendentemente da dose ou via de administragao
(SHAWCROSS et al., 2025).

Em pacientes com DHA, as evidéncias tam-
bém sdo favoraveis. Um ensaio clinico prospec-
tivo de centro unico, conduzido por Ichim et al.
(2025), demonstrou que o TMF apresentou per-
fil de segurancga favoravel e produziu beneficios
clinicos e bioquimicos precoces em pacientes
com cirrose alcodlica. Ja os dados de Philips et
al., com seguimento de até¢ 3 anos, mostraram
que pacientes com hepatite alcodlica grave sub-
metidos a TMF apresentaram menores taxas de
ascite, encefalopatia, infec¢des e hospitaliza-
coes, além de maior sobrevida (MOREIRA et
al., 2025).

Apesar desses avangos, a translacdo dos
achados sobre modula¢@o da microbiota para a
pratica clinica ainda enfrenta desafios significa-
tivos. A heterogeneidade metodologica entre os
estudos — em relagdo a cepas probiodticas, pro-
tocolos de TMF, populacdes estudadas e desfe-
chos avaliados — dificulta a comparagao direta
dos resultados e a padronizagdo de condutas te-
rap€uticas (CHEN et al., 2023; PALUMBO et
al., 2025). Além disso, os mecanismos exatos
pelos quais assinaturas microbianas especificas
modulam a fibrogénese e a resposta imune he-
patica permanecem apenas parcialmente eluci-
dados, e boa parte das evidéncias disponiveis
deriva de estudos observacionais ou ensaios de
pequeno porte, com seguimento limitado. A

consolidag¢do dessas terapias como estratégias
de precisao dependera de estudos longitudinais
de maior escala, com desfechos clinicos robus-
tos e integragdo de dados multidmicos.

Perspectivas futuras incluem o desenvolvi-
mento de probidticos de proxima geracdo —
bactérias geneticamente modificadas para pro-
duzir metabolitos especificos —, o uso de bac-
teri6fagos para modulagdo seletiva de espécies
patogénicas, e a integracdo de inteligéncia arti-
ficial com multidmicas para identificacao de as-
sinaturas microbianas individualizadas e desen-
volvimento de terapias de precisdo (CHEN et
al., 2023; PALUMBO et al., 2025).

CONCLUSAO

A microbiota intestinal desempenha papel
fisiopatologico central nas principais hepatopa-
tias cronicas, configurando o eixo intestino-fi-
gado como um dos alvos mais promissores da
hepatologia contemporanea. A disbiose intesti-
nal — com redugdo de bactérias produtoras de
butirato e AGCC, aumento de Enterobacteria-
ceae e comprometimento da barreira epitelial
— contribui para translocagdo bacteriana, en-
dotoxemia portal, inflamacao hepatica e fibro-
génese nas diferentes etiologias: pela ativagdo
TLR-4/LPS na MASLD, pela produgdao endo-
gena de etanol e acetaldeido na DHA e pela hi-
peramonemia na cirrose ¢ EH.

As evidéncias reunidas nesta revisao refor-
¢am que os vinculos causais entre disbiose e he-
patopatias cronicas estdo firmemente estabele-
cidos, com implicacdes tanto diagnosticas —
perfis microbianos como biomarcadores nao in-
vasivos — quanto terapéuticas. As abordagens
baseadas na modulagdao da microbiota, particu-
larmente o TMF, emergem como estratégias de
grande potencial, com o primeiro consenso in-
ternacional publicado em 2025 j4 formalizando
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suas indicagdes em diversas etiologias de do-
enca hepdtica cronica.

Nao obstante, persistem desafios importan-
tes. A heterogeneidade metodolédgica dos estu-
dos dificulta a padronizacdo de protocolos tera-
péuticos, e os mecanismos exatos pelos quais
diferentes assinaturas microbianas modulam a
fibrogénese e a resposta imune hepatica ainda
carecem de elucidacdo. Além disso, a transi¢ao

de achados mecanicistas para aplicagdes clini-
cas de precisdo demanda estudos longitudinais
de maior porte e com desfechos clinicos robus-
tos. Nesse cenario, o desenvolvimento de abor-
dagens multidmicas integradas a inteligéncia
artificial representa o horizonte mais promissor
para superar essas limitagdes e transformar o
microbioma intestinal em alvo terapéutico efe-
tivo no manejo das doencas hepaticas cronicas.
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