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RESUMO

As doencas inflamatorias intestinais (DI1Is) sdo desordens crbnicas de etiopatogenia nao
esclarecida, cuja incidéncia tem aumentado globalmente. Evidéncias apontam que a
suscetibilidade genetica associada a fatores ambientais séo capazes de determinar resposta
imune anormal e comprometimento da barreira epitelial do intestino. InUmeras pesquisas
demonstram uma possivel conexdo fisiopatologica das DIIs com a microbiota intestinal
(M), sobretudo em casos da alteracdo de sua composicao - dishiose. Embora controversa,
a continuidade da investigacdo nesta area faz-se necessaria para elucidar tal relacao.
OBJETIVOS: Apresentar uma revisao sobre a correlagdo entre as DIlIs e Ml, vislumbrando
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um possivel papel da disbiose na etiopatogenia dessas doengas e avaliar a aplicabilidade
prognostica e terapéutica dos resultados encontrados. METODOLOGIA DE BUSCA:
Utilizou-se pesquisa na plataforma PubMed de revisGes literarias com o0s termos
“Inflammatory Bowel Disease”, “Microbiome” e “Microbiota” com os pesquisadores
booleanos AND e OR respectivamente entre os termos. DISCUSSAO: A principal hipotese
acerca da patogenia das DlIs consiste na interacdo da MI com fatores extrinsecos, causando
uma quebra ou penetracdo da barreira epitelial das células intestinais, internalizando
antigenos nas camadas submucosas. Em individuos geneticamente suscetiveis, uma resposta
imune aberrante contra a MI invasora é desencadeada, gerando a inflamacéo intestinal. A
respeito de sua constituicdo, constatou-se que alguns grupos de bactérias interferem no
desenvolvimento das DIls e em seu grau de complicacGes, principalmente relacionados a
uma reducdo da diversidade da MI. Tendo em vista este cenario, propostas terapéuticas
visam a correcdo da M| para o tratamento das D1ls. CONSIDERACOES FINAIS: Conhecer
0 papel da Ml nas DIl é de extrema importancia para seu entendimento fisiopatoldgico.
Futuramente, esclarecer como essa associacdo ocorre poderd permitir, através da
manipulacdo da MI, o desenvolvimento de novos alvos terapéuticos e a identificacao
precoce dos pacientes de risco além de prever fendtipos, evolucGes e possiveis complicacdes
das doencas.

Palavras-chave: Microbiota; Doencas Inflamatorias Intestinais; Disbiose; Inflamacéo.

ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases (IBDs) are chronic disorders of unclear etiopathogenesis,
whose incidence has been increasing globally. Evidence indicates that the genetic
susceptibility associated with environmental factors is capable of determining abnormal
immune response and impairment of the intestinal epithelial barrier. Numerous researches
demonstrate a possible pathophysiological connection of IBDs with the intestinal
microbiota (M), especially in cases of alteration of its composition - dysbiosis. Although
controversial, continuing research in this area is necessary to elucidate this relationship.
OBJECTIVES: To present a review on the correlation between IBD and M, envisioning a
possible role of dysbiosis in the etiopathogenesis of these diseases and to evaluate the
prognostic and therapeutic applicability of the results found. SEARCH METHODOLOGY:
Research on the PubMed platform for literary reviews with the terms “Inflammatory Bowel
Disease”, “Microbiome” and “Microbiota” was used with the Boolean researchers AND
and OR respectively between the terms. DISCUSSION: The main hypothesis about the
pathogenesis of IBDs is the interaction of MI with extrinsic factors, causing a breakdown
or penetration of the epithelial barrier of intestinal cells, internalizing antigens in the
submucosal layers. In genetically susceptible individuals, an aberrant immune response
against invading MI is triggered, generating intestinal inflammation. Regarding its
constitution, it was found that some groups of bacteria interfere with the development of
IBDs and their degree of complications, mainly related to a reduction in the diversity of IM.
In view of this scenario, therapeutic proposals aim to correct MI for the treatment of IBDs.
FINAL CONSIDERATIONS: Knowing the role of Ml in IBD is extremely important for
your pathophysiological understanding. In the future, clarifying how this association occurs
may allow, through the manipulation of IM, the development of new therapeutic targets and
the early identification of patients at risk, in addition to predicting phenotypes, evolutions
and possible complications of diseases.
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1 INTRODUCAO

As doencas inflamatorias intestinais (DII) compreendem dois distdrbios principais:
colite ulcerosa e doenca de Crohn. A colite ulcerosa afeta o cdlon, enquanto a doenga de
Crohn pode envolver qualquer componente do trato gastrointestinal, da boca a area perianal.
A incidéncia e prevaléncia das DIl estdo se elevando globalmente, sendo que tal aumento
varia de acordo com a localizagdo geografica. Entende-se atualmente que um grande fator
a ser considerado na patogénese de tais condi¢fes é a microbiota intestinal (MI), em que
sua regulacao pode predispor ou proteger o individuo acerca das DIl e, sendo assim, pode
possuir grande implicabilidade em suas terapéuticas e propedéuticas.

O objetivo deste artigo é apresentar uma revisdo baseada nas mais recentes
informacdes disponiveis na literatura, relacionando as doencas inflamatdrias intestinais com
a MI, assim como destacar as novas descobertas nesse campo a fim de elucidar o possivel
papel da disbiose na etiopatogenia dessas doencas. Para isso, utilizou-se pesquisa na
plataforma PubMed de revisdes literarias com os termos “Inflammatory Bowel Disease”,
“Microbiome” e “Microbiota” com os pesquisadores booleanos AND e OR respectivamente
entre os termos. Os filtros de pesquisa utilizados foram “review”, “free full text”, “humans”,

com limite da data de publicacdo para os ultimos 5 anos, resultando em 25 artigos.

2 DISCUSSAO

A hip6tese comum ao meio de pesquisa a respeito da patogenia das DIl se encontra
na interacdo da MI tanto com fatores intrinsecos, a exemplo de polimorfismos genéticos
do individuo, assim como fatores extrinsecos, como a alimentacdo e a interagdo do
individuo com o ambiente [1,3,23,25]. Esses dois fatores, embora tenham caracteristicas
patoldgicas e clinicas distintas em determinados pontos, também possuem uma
sobreposicdo substancial, sendo que para ambos a totalidade dos mecanismos
fisiopatoldgicos permanece pouco compreendida. A certeza mantem-se na
multifatorialidade das DII.

Considerando o componente genético, alteracbes principalmente em genes
reguladores do sistema imune estdo relacionados a susceptibilidade as DIl e revelam a

importancia da resposta imune inata e adaptativa na fisiopatologia destas. Estudos ja
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identificaram 235 locus de suscetibilidade, e sindromes genéticas associadas a um risco
aumentado de DI, como a Sindrome de Hermansky-Pudlak e a Sindrome de Turner [14,23].

E importante ressaltar que os fatores de risco genéticos ndo atuam isoladamente, mas
sim em sinergismo com fatores ambientais, incluindo tabagismo, infec¢des, deficiéncia de
vitamina D e uso de medicamentos [24]. Outro fator particularmente importante e que vem
sendo alvo de diversos estudos nas ultimas décadas é a MI, sendo atualmente considerada
por alguns pesquisadores como a variavel mais relevante na patogénese das DII.

Os fatores extrinsecos exercem importante papel na modulacao da MI. O rapido ritmo
de urbanizacdo no mundo moderno, associado a habitos alimentares restritos, a alimentos
ultraprocessados e as proprias questdes ambientais inerentes, implica na diminuicdo da
amplitude populacional da microbiota do trato gastrointestinal, sendo descrito na literatura
a relacdo entre maior incidéncia de DIl e urbanizacdo. Portanto, evidéncias epidemioldgicas
também sustentam a hipotese do desbalanco na M1 como mecanismo de patogénese.

Em relagéo a incidéncia e prevaléncia das DII, observa-se elevagdo global variando
de acordo com a localizacdo geografica. Na América do Norte, as taxas de incidéncia das
DIl variam de 2,2 a 19,2 casos por 100.000 pessoas-ano para colite ulcerosa e de 3,1 a 20,2
casos por 100.000 pessoas-ano para a doenca de Crohn. Tais numeros tendem a ser mais
baixos na Asia e no Oriente Médio, no entanto, em alguns paises recém-industrializados da
Africa, Asia e América do Sul, a incidéncia das DIl tem apresentado um significante
aumento. No Brasil, especificamente, a variacdo percentual anual para doenca de Crohn
aumentou em 11,1% (1C95% 4.8- 17,8) e para a colite ulcerosa em 14,9% [26].

Na fisiopatologia das DIl, o papel da MI age através de mecanismos diversos
modulando a homeostasia local ou sistémica. A motilidade gastrointestinal influencia a
composicao da microbiota e esta também exerce influéncia na primeira, reciprocamente, de
maneira que um transito intestinal acelerado pode modificar a populacdo bacteriana assim
como um transito intestinal lentificado. Algumas substancias especificas foram
identificadas nessa relagdo, como os &cidos graxos de cadeia curta e os acidos biliares [4].
Quando secretadas e/ou moduladas pelas bactérias locais, tais substancias exercem efeitos
procinéticos na musculatura intestinal e nos plexos nervosos.

A MI possui também um papel no desenvolvimento de mecanismos de
hipersensibilidade visceral nas DII, como na sindrome do intestino irritavel, por exemplo.
Estudos mostram o desenvolvimento do fendtipo de hipersensibilidade em camundongos

germ-free quando transplantados com MII de individuos portadores de tal fenétipo. Ha
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também importante papel no neurodesenvolvimento de vias de dor e sensibilidade no
intestino, por mecanismos ainda ndo explicados.

O eixo microbiota-intestino-encéfalo pode afetar a fisiopatologia das DII. Estudos
recentes demonstram o papel da M1l em modular a comunicacao cérebro-intestino, de forma
que o estresse no inicio da vida é fator preponderante para a sele¢cdo da composicdo da
microbiota local em camundongos.

Além dos mecanismos acima descritos, a prépria composicdo de grupos bacterianos
especificos esta associada a patogénese das DIIl. A microbiota de pacientes com sindrome
do intestino irritdvel é extensamente estudada, dentre as DII. Apesar de ndo haver um padréao
na composicdo bacteriana nessas doengas, observa-se diversidade bacteriana diminuida e
alteracbes na abundancia de grupos bacterianos especificos como Firmicutes e
bacterioidetes, quantidade diminuida de lactobacillus e bifidobacterium e aumento na

quantidade de streptococcus e Ruminococcus [13,25].

3 CONSIDERACOES FINAIS

Conhecer o papel da Ml nas DIl € de extrema importancia para seu entendimento
patofisioldgico. A compreensdo mais clara dessa associa¢do podera permitir, a partir da
manipulacdo da MI, inimeras aplicagdes. Dentre elas, destacam-se o desenvolvimento de
novos alvos terapéuticos e tratamentos, bem como a identificacdo precoce dos pacientes de
risco além de auxiliar a prever fenotipos, cursos e possiveis complicacdes das doencas.
Deste modo, é necesséria a realizacdo de mais estudos, que busquem elucidar a relacdo dos

diferentes grupos bacterianos com o desenvolvimento da DII.
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