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INTRODUGAO

A Doencga de Crohn (DC) é uma patologia inflamatéria cronica do trato gastrointestinal,
caracterizada por periodos alternados de remissao e recaida, podendo acometer
diferentes regides do intestino. Sua etiologia & considerada multifatorial, envolvendo
interagdes complexas entre fatores genéticos, ambientais e imunolégicos (HAAG;
SIEGMUND, 2015). Atualmente, sabe-se que essa doenca esta diretamente
associada a uma resposta imune desregulada frente a estimulos do proprio
organismo, especialmente aqueles provenientes da microbiota intestinal (ALDARS-
GARCIA et al., 2021).

As alteracdes na microbiota, que sdo conhecidas como disbiose, podem comprometer
esse equilibrio e favorecer o desenvolvimento de processos inflamatérios. Em
pacientes com a DC, € comum observar uma reducao da diversidade bacteriana e
mudangas da composicdo da microbiota, contribuindo para a progressao da
inflamacéo intestinal (KHANNA; RAFFALS, 2017).

A disbiose bacteriana pode atuar tanto como fator causal quanto como consequéncia
da doenga. Embora possa surgir em decorréncia da inflamacgao intestinal, ela também
desempenha papel importante na manutencao do processo inflamatério ( A microbiota
intestinal em pacientes portadores de DC demonstram um aumento de
microrganismos patogénicos, enquanto as populagdes de filos comensais estao
diminuidas (CAPARROS et al., 2021). Essa diminuigdo ocorre por conta da disbiose
bacteriana, afetando diretamente os filos comensais, agravando a inflamagao
intestinal. Diante desse cenario, sdo adotadas estratégias terapéuticas envolvendo o
uso de probidticos, prebidticos e simbidticos, que vém sendo estudadas como formas
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de modular a microbiota intestinal (SMOLINSKA; POPESCU; ZEMELKA-WIACEK,
2025).

Nos ultimos anos,entende-se que alteracdes na microbiota, incluindo a diminui¢ao da
diversidade e o aumento da instabilidade da composigao bacteriana, sdo possiveis
fatores associados as doencgas inflamatorias intestinais. A diminuigao das espécies de
Firmicutes, como Bifidobacterium, e o aumento de Proteobacteria e Fusobacterium
foram encontrados em pacientes com doencga inflamatéria intestinal. Esses resultados
sugerem possivel papel dos probioticos como uma nova opgao terapéutica alternativa
utilizada para induzir e manter a remissdo em DC (VAKADARIS et al., 2023). Além
disso, observa-se que o equilibrio da microbiota intestinal esta diretamente ligado a
saude sistémica, uma vez que a interagdo entre os microrganismos e o hospedeiro
influencia os processos inflamatérios (MACIEL-FIUZA et al., 2023)

Além disso, as bactérias benéficas desempenham papel fundamental na manutencao
da homeostase intestinal e na regulagéo da resposta imunologica em individuos com
DC. Microrganismos comensais, como espécies produtoras de acidos graxos de
cadeia curta, especialmente o butirato, contribuem para a integridade da mucosa
intestinal, fortalecendo a barreira epitelial e reduzindo a permeabilidade intestinal
(BUFFET- BATAILLON et al., 2025).

Essas bactérias também atuam na modulagdo do sistema imunolégico, promovendo
a producdo de citocinas anti-inflamatérias e inibindo respostas inflamatorias
exacerbadas. Dessa forma, a reducao dessas populagdes benéficas, observada em
quadros de disbiose, esta diretamente associada ao agravamento da inflamacéo
intestinal, evidenciando sua relevancia na prevengao e no controle da progressao da
doencga (PARADA VENEGAS et al., 2019).

Neste sentido, essa revisdo de literatura objetiva compreender a relagéo entre a
microbiota intestinal e a resposta imunoldgica é essencial para o entendimento da
fisiopatologia da DC, além de contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas voltadas ao controle da inflamagao e a melhora da qualidade de vida dos
pacientes.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, com busca bibliografica nas bases de
dados PubMed e LILACS, contemplando publicagdes dos ultimos dezesseis anos, no
periodo de janeiro de 2015 a janeiro de 2026. A obtencdo dos dados ocorreu entre
fevereiro e abril de 2026.

Na base LILACS, foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
“‘Doenca de Crohn”, “Microbiota intestinal” e “Disbiose”, combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR. Na base PubMed, foram empregados os termos
em inglés: “Crohn’s disease”, “gut microbiota” e “dysbiosis”, associados a “probiotics”,
“prebiotics” e “synbiotics”, também combinados com operadores booleanos, com o

intuito de refinar os resultados da busca.
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Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais disponiveis na
integra, publicados nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, que abordassem
diretamente a relacdo entre a microbiota intestinal e a DC, incluindo estudos sobre
disbiose e intervengdes com probidticos, prebidticos e simbidticos. Foram excluidos
artigos de revisao, estudos duplicados e aqueles que nao apresentavam relacao direta
com o tema proposto.

Inicialmente, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos dos estudos identificados,
com a finalidade de selecionar aqueles que atendiam aos critérios estabelecidos.
Posteriormente, os artigos potencialmente relevantes foram analisados na integra. Ao
final do processo de selegdo, foram incluidos 25 artigos cientificos, os quais
atenderam aos critérios de elegibilidade e compuseram a amostra desta reviséo.

Os estudos selecionados foram analisados de forma qualitativa, possibilitando a
organizacao das informacbdes e a sintese do conhecimento acerca da tematica
investigada, contribuindo para a construgao da base teérica desta revisdo. Os dados
extraidos foram organizados e comparados, permitindo identificar as convergéncias e
divergéncias entre os autores. Dessa forma, foi possivel construir uma sintese critica
das informacgdes, contribuindo para o desenvolvimento e fundamentagdes do presente
artigo.

REVISAO DE LITERATURA

IMPORTANCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL SAUDAVEL NA MANUTENGAO
DA HOMEOSTASE E SUA INFLUENCIA NO SISTEMA IMUNOLOGICO

A microbiota intestinal saudavel é caracterizada por um estado de equilibrio dinamico,
denominado eubiose, no qual os microrganismos comensais exercem fungdes
essenciais na manutengao da homeostase intestinal. Bactérias pertencentes aos filos
Firmicutes e Actinobacteria, incluindo o género Bifidobacterium desempenham papel
fundamental na resisténcia a colonizagao de patégenos, na producao de metabdlitos
benéficos e na regulagdo da resposta imune (CHEN et al.,, 2024). Esses
microrganismos atuam na fermentacédo de fibras alimentares, contribuindo para a
producdo de compostos essenciais ao equilibrio intestinal, como os acidos graxos de
cadeia curta (SILVA et al., 2015).

Além da composigdo bacteriana, a fungdo metabdlica da microbiota também é
determinante para a manutencao da integridade intestinal. A redugao na producéo de
acidos graxos de cadeia curta, especialmente o butirato, estd associada a perda da
integridade da mucosa intestinal e ao aumento da resposta inflamatoria, embora a
magnitude desses efeitos possa variar entre individuos, evidenciando a
heterogeneidade dos mecanismos envolvidos na doengca (RAMOS MEYERS et al.,
2022).

A homeostase intestinal depende da interagao equilibrada entre microbiota, epitélio
intestinal e sistema imunologico. Os microrganismos comensais contribuem para essa
estabilidade ao estimular a produ¢dao de muco pelas células caliciformes, reforcando
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a barreira intestinal contra agentes externos (VALENTINI et al., 2014). Do ponto de
vista imunologico, esse equilibrio € mantido por meio da regulagcdo entre respostas
inflamatoérias e mecanismos anti-inflamatodrios, incluindo a ativagao controlada de
células dendriticas e a indugdo de linfécitos T reguladores, responsaveis pela
producao de citocinas como a IL-10 (SUN et al., 2015).

Na (DC), observa-se um desequilibrio desse sistema, caracterizado pela disbiose
intestinal, com redugcdo de microrganismos comensais e aumento de bactérias
potencialmente patogénicas. Entre estas, destacam-se espécies do filo
Proteobacteria, como a Escherichia coli aderente-invasiva, frequentemente associada
a DC (CHERVY et al., 2020). Esses microrganismos apresentam elevada capacidade
de adesdo ao epitélio intestinal, invasdo de células hospedeiras e inducao de
respostas inflamatorias, contribuindo para a manutencdo de um ambiente proé-
inflamatorio e para a progressao do dano tecidual (STROBER et al., 2011).

A disbiose também esta associada ao comprometimento da barreira intestinal,
levando ao aumento da permeabilidade epitelial, fendmeno conhecido como leaky gut
(YU etal., 2022). Esse processo facilita a translocagéo de antigenos e microrganismos
para a mucosa intestinal, desencadeando a ativagao exacerbada do sistema
imunologico (BLASCHITZ & RAFFATELLU, 2010). Nesse contexto, ha participagao
de células da imunidade inata e adaptativa, incluindo células dendriticas, macréfagos
e linfécitos T, especialmente dos perfis Th1 e Th17. A ativacdo dessas vias esta
relacionada ao aumento da produgao de citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a, IL-
6, IL-17 e IL-23, enquanto ha redugdo de mecanismos regulatorios, como a atividade
de linfécitos T reguladores e a producao de IL-10. A citocina Th17 induz diretamente
as respostas proé-inflamatérias que sdo um dos componentes de mecanismos
patogénicas na DC (SIAKAVELLAS & BAMIAS, 2012)

Além dos fatores intrinsecos, fatores ambientais desempenham papel significativo na
modulagdo da microbiota intestinal. Elementos como dieta, uso de antibidticos,
estresse e estilo de vida influenciam diretamente a composi¢éo e a fungdo microbiana
(LEWIS et al., 2015). Dietas pobres em fibras e ricas em alimentos ultraprocessados
estao associadas a reducao de bactérias benéficas, enquanto o uso indiscriminado de
antibiéticos compromete a diversidade microbiana (MARTINEZ-GARCIA et al., 2024).
Outros fatores, como tabagismo e sedentarismo, também estdo relacionados ao
aumento da inflamagéo sistémica e a piora da evolugéo clinica da doenga (TO; FORD;
GRACIE, 2016). Dessa forma, os fatores ambientais atuam de maneira integrada na
modulagao da microbiota e do sistema imunoldgico, contribuindo para o agravamento
da DC (CHEN et al., 2019).

Segundo Lichtenstein, Avni-Biron e Ben-Bassat (2016), estratégias voltadas a
modulagdo da microbiota tém sido amplamente investigadas, incluindo o uso de
probidticos, prebidticos e simbidticos. No entanto, embora esses estudos ainda
estejam em fase de testes, o uso de prebiodticos e probidticos ainda ndo demonstrou
grande potencial na remissao da DC.

Adicionalmente, interveng¢des mais recentes, como o transplante de microbiota fecal
(TMF), tém emergido como alternativas promissoras em determinadas condigbes
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clinicas. O TMF atua promovendo a recomposi¢cdo da diversidade bacteriana,
fortalecendo a barreira intestinal e modulando a resposta imunolégica, o que pode
contribuir para a redugdo da inflamacdo e melhora dos sintomas. Embora os
resultados sejam promissores, especialmente em alguns pacientes, ainda existem
limitagcbes quanto a padronizacdo do procedimento, selecdo de doadores e na
duracgao dos efeitos, sendo necessarios mais estudos para confirmar a sua eficacia e
segurancga a longo prazo (CALDEIRA et al., 2020).

Por fim, avangos nas técnicas de sequenciamento e analise metagendmica tém
permitido uma compreensdo mais aprofundada da complexidade da microbiota
intestinal e de suas interagbes com o hospedeiro. Esses estudos evidenciam nao
apenas alteragdes na composicio bacteriana, mas também mudancgas funcionais que
impactam processos metabadlicos e imunologicos. Apesar dos avangos, ainda existem
lacunas quanto a definicdo de perfis microbianos especificos associados aos
diferentes estagios da doenca, reforcando a necessidade de estudos longitudinais e
integrativos que considerem fatores genéticos, ambientais e comportamentais.

CONSIDERAGOES FINAIS

Avaliando os artigos selecionados, evidencia-se que a microbiota intestinal exerce
papel central na fisiopatologia da DC, atuando diretamente na modulagéo da resposta
imunoldgica e na manutencao da integridade da barreira intestinal. As alteragdes na
composi¢cao microbiana, caracterizadas pela disbiose, estdo associadas a reducio de
microrganismos benéficos e ao aumento de espécies potencialmente patogénicas,
contribuindo para a perpetuagao do processo inflamatério.

Dessa forma, do ponto de vista imunoldgico, observa-se que alteragbes na microbiota
estdo diretamente relacionadas a ativagcdo exacerbada do sistema imune, com
aumento da produgéao de citocinas pro-inflamatoérias e comprometimento da barreira
intestinal. Esse cenario favorece a translocagéo de antigenos e perpetua um ciclo
inflamatorio continuo. Em contrapartida, alguns estudos apontam que ainda nao esta
totalmente esclarecido se a disbiose é causa primaria ou consequéncia da inflamacao,
indicando uma relacéao bidirecional.

Por fim, conclui-se que a interagado entre a microbiota e o sistema imunoldgico é
fundamental para o avang¢o no entendimento sobre a DC. O aprofundamento entre
essa relacédo podera contribuir para o avango de novas abordagens terapéuticas mais
eficazes e seguras, promovendo melhor controle da doenga e qualidade de vida aos
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga de Crohn. Microbiota intestinal. Disbiose. Sistema
imunolégico. Inflamacgéo intestinal.
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