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RESUMO

Objetivo: Analisar a associagao entre disbiose intestinal e doengas autoimunes, destacando mecanismos
imunoldgicos e implicagdes terapéuticas. Revisdo bibliografica: Trata-se de uma revisdo narrativa que
aborda a composigéo e fungdo da microbiota, assim como os fatores associados a disbiose. O desequilibrio
microbiano compromete a barreira intestinal, favorece a translocagao bacteriana e promove a inflamagao
sistémica de baixo grau. Sao discutidos mecanismos como ativagédo de células apresentadoras de antigeno,
polarizacdo Th1/Th17, redugéo de células T reguladoras, producéo de citocinas pré-inflamatérias e mimetismo
molecular, relacionando esses processos a progressao de lupus eritematoso, artrite reumatoide e diabetes
mellitus tipo 1. Também sédo analisadas estratégias terapéuticas baseadas na modulagdo da microbiota,
incluindo probidticos, prebioticos, intervengdes dietéticas e transplante de microbiota. Consideragoes finais:
Os achados indicam que a microbiota intestinal € essencial para a homeostase imunolégica, sendo a disbiose
determinante da inflamagéao crdnica. Intervengbes microbioma-baseadas apresentam potencial terapéutico,
apesar das limitagdes relacionadas a variabilidade individual e a auséncia de protocolos padronizados.

Palavras-chave: Disbiose, Microbioma gastrointestinal, Doenc¢as autoimunes, Fatores imunoldgicos.

ABSTRACT

Objective: Objective: To analyze the association between intestinal dysbiosis and autoimmune diseases,
highlighting immunological mechanisms and therapeutic implications. Literature review: This is a narrative
review that addresses the composition and function of the microbiota, as well as the factors associated with
dysbiosis. Microbial imbalance compromises the intestinal barrier, favors bacterial translocation, and promotes
low-grade systemic inflammation. Mechanisms such as activation of antigen-presenting cells, Th1/Th17
polarization, reduction of regulatory T cells, production of pro-inflammatory cytokines, and molecular mimicry
are discussed, relating these processes to the progression of lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, and
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type 1 diabetes mellitus. Therapeutic strategies based on microbiota modulation are also analyzed, including
probiotics, prebiotics, dietary interventions, and microbiota transplantation. Final considerations: The
findings indicate that the intestinal microbiota is essential for immunological homeostasis, with dysbiosis being
a determinant of chronic inflammation. Microbiome-based interventions show therapeutic potential, despite
limitations related to individual variability and the absence of standardized protocols.

Keywords: Dysbiosis, Gastrointestinal microbiome, Autoimmune diseases, Immunologic factors.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la asociacion entre la disbiosis intestinal y las enfermedades autoinmunes, destacando los
mecanismos inmunolégicos y las implicaciones terapéuticas. Revision bibliografica: Esta es una revisién
narrativa que aborda la composicion y funcién de la microbiota, asi como los factores asociados a la disbiosis.
El desequilibrio microbiano compromete la barrera intestinal, favorece la translocacién bacteriana y promueve
la inflamacién sistémica de bajo grado. Se discuten mecanismos como la activacion de las células
presentadoras de antigenos, la polarizacion Th1/Th17, la reduccién de las células T reguladoras, la
produccion de citocinas proinflamatorias y el mimetismo molecular, relacionando estos procesos con la
progresion del lupus eritematoso, la artritis reumatoide y la diabetes mellitus tipo 1. También se analizan
estrategias terapéuticas basadas en la modulacion de la microbiota, incluyendo probiéticos, prebidticos,
intervenciones dietéticas y trasplante de microbiota. Consideraciones finales: Los hallazgos indican que la
microbiota intestinal es esencial para la homeostasis inmunoldgica, siendo la disbiosis un determinante de la
inflamacion cronica. Las intervenciones basadas en el microbioma muestran potencial terapéutico, a pesar de
las limitaciones relacionadas con la variabilidad individual y la ausencia de protocolos estandarizados.

Palabras clave: Disbiosis, Microbioma gastrointestinal, Enfermedades autoinmunes, Factores inmunoldgicos.

INTRODUGAO

A microbiota intestinal € um ecossistema altamente complexo, formado por trilhdes de microrganismos,
incluindo bactérias, virus, fungos e protozoarios, que habitam o trato gastrointestinal humano, da cavidade
oral ao segmento anorretal, com maior concentragdo no intestino grosso. As principais bactérias que
compdem a microbiota sdo benéficas e pertencem aos filos Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria e
Proteobacteria. A composigao da microbiota € Unica para cada individuo, sendo influenciada por fatores como
genética, tipo de parto, dieta, idade e uso de medicamentos. Esses microrganismos desempenham fun¢des
essenciais para a manutengdo da homeostase do organismo. Entre essas fungdes, destacam-se a digestao
de nutrientes, producdo de metabdlitos bioativos, protegdo da barreira intestinal e modulagao do sistema
imunoldgico. Além disso, a microbiota intestinal participa da comunicagdo entre o intestino e o sistema
nervoso, influenciando o comportamento e o humor por meio da regulacdo de neurotransmissores (ADAWI
M, 2025).

A interacdo segura entre a microbiota e o hospedeiro é crucial para a tolerancia imunoldgica, uma vez que,
alteragdes nessa relagdo podem levar a respostas inflamatérias inadequadas e a perda da homeostase
imunolégica (PEREIRA ALS, 2024).

Dessa forma, a microbiota intestinal € considerada um elemento essencial na regulagdo imunolégica e
metabdlica do corpo humano (ADAWI M, 2025). Adicionalmente, a microbiota intestinal exerce papel
fundamental na maturagédo do sistema imunolégico, contribuindo para o desenvolvimento do tecido linfoide
associado ao intestino e para a indugdo de respostas imunolégicas regulatérias, essenciais para a
manutencgéo da tolerancia imunolégica (OLIVEIRA GLV, 2017).

As doencas autoimunes constituem um conjunto diversificado de condi¢des marcadas pela falha na
autotolerancia do sistema imunolégico. Essa falha resulta na ativagado inadequada de respostas imunes
direcionadas contra os préprios tecidos do organismo (ZENG L, et al., 2024).
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Essas patologias apresentam carater crénico e estdo associadas a processos inflamatérios persistentes.
Além disso, apresentam elevada morbidade e impacto significativo na qualidade de vida dos individuos
afetados. As doencgas autoimunes também representam um grande desafio terapéutico devido a
complexidade de seus mecanismos fisiopatolégicos (LIMA AER, 2023).

Doencgas como lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, esclerose multipla e diabetes mellitus tipo
1 demonstram a complexidade clinica e imunoldgica. A etiologia dessas doengas envolve a interagéo entre
fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos inter-relacionados (ADAWI M, 2025). Nesse contexto, a
identificacdo de fatores modificaveis associados a génese da autoimunidade torna-se essencial para o
desenvolvimento de abordagens de prevencgéo e terapia (ZENG L, et al., 2024).

A disbiose intestinal é caracterizada pelo desequilibrio na composi¢cao e na diversidade da microbiota
intestinal. Esse processo resulta na redugcdo de microrganismos benéficos e no aumento de espécies
potencialmente patogénicas, a exemplo de Bacteroides fragilis (Bacteroidetes), Clostridioides difficile,
Enterococcus spp. e Streptococcus spp. (Firmicutes), que podem contribuir para infecgdes entéricas e para a
ruptura da homeostase intestinal (PEREIRA ALS, 2024; CHEN Y et al., 2024).

Esse desequilibrio compromete fungdes essenciais da microbiota relacionadas a manutencdo da
homeostase intestinal. A disbiose esta amplamente associada a disfungdo imunolégica, uma vez que altera a
permeabilidade da barreira intestinal. Essa alteragao favorece a translocagao de componentes microbianos
para a circulagéo sistémica, contribuindo para o estabelecimento de inflamagéo crénica (ALI AY, 2025). Nesse
contexto, estudos demonstram que a disbiose pode comprometer mecanismos imunolégicos regulatérios,
como a atividade de células T reguladoras e a produgao de imunoglobulina A (IgA), favorecendo um ambiente
pré-inflamatorio e contribuindo para o desenvolvimento de doengas autoimunes (OLIVEIRA GLV, 2017).

Evidéncias indicam que pacientes com doengas autoimunes apresentam redugdo da diversidade
microbiana e alteragdes em grupos bacterianos especificos. Essas alteragdes apresentam correlagdo com a
atividade da doenga e com o uso de terapias imunossupressoras (ALl AY, 2025). Dessa forma, a disbiose
intestinal emerge como um importante fator contribuinte para a perpetuacédo da resposta autoimune (LIMA
AER, 2023).

A crescente compreensao sobre a relagao entre disbiose intestinal e autoimunidade tem aumentado o
interesse em abordagens terapéuticas baseadas na modulagdo da microbiota intestinal. Essas estratégias
terapéuticas visam restaurar o equilibrio microbiano e reduzir a ativagéo inadequada do sistema imunoldgico.
Intervengbes como o uso de probidticos, prebidticos e outras terapias microbioma-baseadas tém sido
amplamente investigadas. Evidéncias clinicas demonstram que essas intervengdes podem promover a
redugdo de marcadores inflamatérios sistémicos. Adicionalmente, evidéncias recentes indicam que a
microbiota intestinal também influencia a intensidade e a qualidade das respostas imunoldgicas, incluindo a
resposta a estimulos antigénicos, como vacinas, reforgcando seu papel central na modulagdo do sistema imune
(LYNN DJ, 2022). De forma complementar, estudos indicam melhora de parametros clinicos em diferentes
doencas autoimunes ap6s a modulagédo da microbiota intestinal (ZENG L, et al., 2024).

Revisdes recentes destacam que a restauragao do equilibrio microbiano contribui para a recuperagao da
tolerdncia imunolégica. Esse processo auxilia no controle da progressdo e da atividade das doencgas
autoimunes. No entanto, estudos metodologicamente robustos sdo necessarios, especialmente ensaios
clinicos randomizados bem conduzidos (ADAWI M, 2025). Dessa forma, o estudo da disbiose intestinal no
contexto das doengas autoimunes apresenta elevada relevancia cientifica e clinica, ao integrar mecanismos
imunoldgicos e possibilidades terapéuticas inovadoras (PEREIRA ALS, 2024).

REVISAO BIBLIOGRAGICA

Disbiose intestinal e microbiota: estrutura, fungao e desequilibrios

A microbiota intestinal € composta por um conjunto complexo e dindmico de microrganismos,
predominantemente bactérias, que colonizam o trato gastrointestinal humano desde os primeiros anos de vida
(OPAZO MC, 2018; SHAHEEN WA, 2022).
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Sua estrutura é caracterizada por alta diversidade abundéncia, sendo influenciada por fatores genéticos,
ambientais e dietéticos (LIMA AER, 2023). A diversidade microbiana contribui para a estabilidade desse
ecossistema, conferindo maior resisténcia a alteragdes ambientais (OPAZO MC, 2018).

Em contrapartida, a reducdo da diversidade da microbiota tem sido associada ao desenvolvimento de
estados patoldgicos, uma vez que alteragbes em sua composicdo podem comprometer a estabilidade
funcional do intestino e favorecer desequilibrios fisioldgicos, evidenciando que a organizagao estrutural da
microbiota é fundamental para a manuteng¢ao do equilibrio do organismo (LIMA AER, 2023).

Além de sua complexa estrutura, a microbiota intestinal desempenha fungées metabdlicas, imunoldgicas
e manutengdo da barreira intestinal (SHAHEEN WA, 2022). No aspecto metabdlico, participa da fermentagéo
de substratos nao digeriveis, resultando na produgéo de acidos graxos de cadeia curta, que exercem efeitos
anti-inflamatdrios e fornecem energia as células intestinais, em especial as células epiteliais que revestem o
célon (OPAZO MC, 2018).

No ambito imunoldgico, contribui para o desenvolvimento e a maturagao do sistema imune, estimulando a
tolerancia imunolégica e regulando a resposta inflamatéria (LIMA AER, 2023). Além disso, atua como uma
barreira biolégica contra patégenos, por meio da competigdo por nutrientes e sitios de adesao. A integridade
da mucosa intestinal também é mantida pela microbiota, que estimula a produgdo de muco e proteinas de
jungao celular. Dessa forma, essas fungdes integradas sédo essenciais para a protegao sistémica (SHAHEEN
WA, 2022).

A disbiose intestinal caracteriza-se quando ha um desequilibrio qualitativo ou quantitativo da microbiota,
podendo ser desencadeada por diferentes fatores ambientais e comportamentais (LIMA AER, 2023). A dieta
€ um dos principais moduladores, especialmente padrées alimentares ricos em gorduras saturadas e pobres
em fibras, que favorecem o crescimento de bactérias pré-inflamatérias (OPAZO MC, 2018). O uso
indiscriminado de antibiéticos também representa um fator critico, pois reduz drasticamente a diversidade
bacteriana e permite a proliferagdo de microrganismos oportunistas (SHAHEEN WA, 2022). O estresse
cronico influencia negativamente o eixo intestino-cérebro, alterando a composi¢gdo microbiana e a
permeabilidade intestinal. Infec¢des gastrointestinais, por sua vez, podem causar mudancas prolongadas na
microbiota mesmo apds a resolugdo do quadro agudo. Esses fatores, quando associados, intensificam o
desequilibrio do ecossistema intestinal. Dessa forma, a disbiose resulta de uma interagdo multifatorial
complexa (LIMA AER, 2023).

As consequéncias fisiolégicas iniciais da disbiose intestinal envolvem alteragbes na permeabilidade da
mucosa intestinal e ativagdo inadequada do sistema imunoldgico (SHAHEEN WA, 2022). O aumento da
permeabilidade permite a passagem de componentes bacterianos para a circulagdo sistémica, ativando
respostas inflamatérias sistémicas (OPAZO MC, 2018).

Esse estimulo continuo favorece a producgéo de citocinas pré-inflamatérias e a ativagdo inadequada de
células imunolégicas. Como consequéncia, ocorre a quebra da tolerancia imunolégica, criando um ambiente
propicio ao desenvolvimento de doencgas inflamatérias e autoimunes (LIMA AER, 2023). Além disso, a
reducdo na producdo de metabdlitos benéficos compromete a integridade da mucosa intestinal. Esses
eventos representam estagios iniciais de alteragdes fisiopatoldgicas mais complexas. Dessa forma, a disbiose
pode ser compreendida como um fator desencadeante de processos inflamatérios sistémicos, tornando seu
reconhecimento precoce essencial para o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas (ZENG
L, et al., 2024).

Mecanismos imunolégicos na relagao entre disbiose e doengas autoimunes

A integridade da barreira intestinal é essencial para a homeostase imunoldgica, pois impede a passagem
de microrganismos e seus componentes para a circulagéo sistémica (JACO AP, 2024), sendo mantida por
jungdes estreitas ou oclusivas (tight junctions), muco intestinal e um microbioma equilibrado, que garantem
estabilidade epitelial e equilibrio imunolégico. Esse equilibrio depende da interagdo continua entre microbiota
intestinal e sistema imunoldgico, sendo fundamental para o desenvolvimento da tolerancia imunoldgica e para
a modulagdo da resposta imune em condi¢cdes de saude doenga (ZHENG D et al.,2020). A disbiose,
caracterizada por menor diversidade microbiana e aumento de bactérias potencialmente patogénicas,
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compromete essa barreira, favorecendo a permeabilidade intestinal (leaky gut) e permitindo a passagem de
lipopolissacarideos (LPS) a circulagdo sanguinea (CHRISTOVICH A e LUO XM, 2022). O LPS ativa
receptores Toll-like, especialmente o TLR4, desencadeando sinalizagao via NF-kB e produg¢ao de mediadores
pro-inflamatorios, promovendo inflamagéo sistémica de baixo grau e favorecendo a quebra da tolerancia
imunoldgica, conectando disbiose a doengas autoimunes (SHEN Q, et al., 2025).

Em continuidade a esse processo, a disbiose intestinal ativa células apresentadoras de antigeno (APCs),
incluindo dendriticas e macrdéfagos, via receptores de reconhecimento padrdo, como receptores Toll (TLRs)
e receptores NOD-like (NLRs), que detectam padrées moleculares associados a patdgenos (PAMPSs) e iniciam
respostas inflamatdrias (WANG X, et al., 2024).

Essa ativacdo produz citocinas proé-inflamatérias e promove a maturacdo de células dendriticas,
favorecendo a apresentacgao antigénica e a polarizagao de linfécitos T (SHAHEEN WA, et al., 2022). Observa-
se aumento de subtipos de células T auxiliares, Th1 e Th17, impulsionado por citocinas, especificamente, por
interleucina-6 (IL-6), interleucina-1beta (IL-1B) e interleucina-23 (IL-23), sustentando inflamagao persistente
(WANG X, et al., 2024).

Além disso, a disbiose reduz acidos graxos de cadeia curta, essenciais para linfocitos T reguladores, Treg
(LI G e XIONG Y, 2025), comprometendo sua fungéo e desequilibrando o eixo Th17/Treg. Os acidos graxos
de cadeia curta, especialmente o butirato, desempenham papel fundamental na indugcdo de células T
reguladoras por mecanismos epigenéticos, como a inibigdo de histona desacetilases, reforgando a tolerancia
imunoldgica intestinal. Assim, a ativagdo continua de APCs e a polarizagéo pré-inflamatéria de linfécitos T
constituem um mecanismo central na ruptura da tolerancia imunolégica (KOH A, et al., 2016).

Como consequéncia dessa ativagdo sustentada, a desregulagcdo da microbiota eleva citocinas pro-
inflamatodrias, criando ambiente favoravel a autoimunidade. A ativagao persistente de APCs e linfécitos T
aumenta o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), as interleucinas (IL-6 e IL-17) e o interferon gama (IFN-y),
amplificando a inflamagao sistémica (SHAHEEN WA, et al., 2022).

IL-6 direciona a diferenciagao de Th17, enquanto IFN-y, produzido por Th1, ativa macréfagos e perpetua
o dano tecidual. A IL-17 recruta neutrofilos e estimula produgao adicional de citocinas, sustentando inflamacgao
cronica (OPAZO MC, et al., 2018). O TNF-a atua como mediador central em artrite reumatoide, lipus e
diabetes tipo 1. A disbiose mantém esse perfil pré-inflamatério, favorecendo a progressao da autoimunidade
(BUENO IB, et al., 2024).

Paralelamente aos mecanismos inflamatdrios, a disbiose contribui para a autoimunidade por mimetismo
molecular, quando antigenos bacterianos se assemelham a autoantigenos, gerando respostas cruzadas do
sistema imune (OPAZO MC, et al., 2018).

A ativagao de células dendriticas e linfocitos T pode evoluir para reconhecimento de tecidos proprios,
promovendo expansdo de linfocitos autorreativos e produg¢ao de autoanticorpos (SHAHEEN WA, et al., 2022).
Alteragdes na microbiota também reduzem células T reguladoras e comprometem checkpoints imunolégicos,
ampliando a perda de autotolerancia. Assim, o mimetismo molecular, a infamagao cronica e as falhas
regulatdrias sustentam a progresséo dos processos autoimunes (WANG X, et al., 2024).

Clinicamente, esses mecanismos se refletem em diversas doengas autoimunes. Nos lipus eritematoso
sistémico (LES), alteracdes da microbiota associam-se ao aumento de citocinas proé-inflamatédrias e
autoanticorpos (SHAHEEN WA, et al., 2022). Na artrite reumatoide (AR), a expanséo de bactérias especificas
correlaciona-se a polarizagéo Th17 e ao aumento de TNF-a (WANG X, et al., 2024).

No diabetes tipo 1 (DM1), a disbiose altera a barreira intestinal e ativa resposta imune contra células 3
pancreaticas (BUENO 1B, et al.,, 2024). Na doenga celiaca, microbiota alterada e predisposicdo genética
intensificam respostas inflamatérias ao gluten.

Dessa forma, o aumento da permeabilidade, a ativagdo de APCs, a polarizagao Th1/Th17 e a quebra de
tolerancia configuram um eixo fisiopatolégico comum, tornando a modulagao da microbiota um potencial alvo
terapéutico (SHEN Q, et al., 2025).
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Figura 1 - Mecanismos imunolégicos envolvidos na relagéo entre disbiose intestinal e doengas autoimunes.
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Fonte: Carteri VA, et al., 2026.

Abordagens terapéuticas e estratégias de modulagado da microbiota

A utilizagdo de probidticos e prebidticos € uma estratégia importante para restaurar o equilibrio da
microbiota intestinal em doengas autoimunes, pois modulam o sistema imune de mucosa (ADAWI M, 2025;
DE OLIVEIRA GLV, et al., 2017; SHEN Q, et al., 2025; SMOLINSKA S, et al., 2025; L1, et al., 2024).

Probiéticos, microrganismos vivos benéficos, competem com patdgenos, fortalecem a barreira intestinal e
induzem citocinas anti-inflamatérias como IL-10 e TGF- (CHRISTOVICH A e LUO XM, 2022; DE OLIVEIRA
GLV, et al,, 2017; SMOLINSKA S, et al., 2025; LI Y, et al., 2024), enquanto prebidticos estimulam bactérias
benéficas e a producdo de AGCC, como o butirato, que regula células T reguladoras e reduz a inflamacao
sistémica (SHAHEEN WA, 2022; LI G e XIONG Y, 2025; L1 Y, et al., 2024; SMOLINSKA S, et al., 2025).

Cepas como Lactobacillus e Bifidobacterium modulam receptores Toll-like e reduzem a ativagdo do NF-
kB, diminuindo citocinas pré-inflamatérias (OLIVEIRA GLV, 2017; OPAZO MC, 2018; SHEN Q, et al., 2025).
Em doengas como lUpus e artrite reumatoide, sua suplementagdo melhora marcadores inflamatérios e a
permeabilidade intestinal, contribuindo para o equilibrio do eixo intestino—imune (JACO AP, 2024; BUENO IB,
et al., 2024), embora a resposta varie conforme a microbiota e o perfil genético, exigindo mais estudos
(OLIVEIRA GLV, 2017; CHRISTOVICH A e LUO XM, 2022; SHEN Q, et al., 2025; LI Y, et al., 2024).

Nesse contexto, a rifaximina, antibiético ndo absorvivel de agédo luminal, destaca-se como agente eubidtico
por restaurar o equilibrio microbiano sem causar disbiose significativa (FRIAS et al., 2025; PONZIANI et al.,
2017). Atua localmente no trato gastrointestinal, com amplo espectro contra bactérias gram-positivas e gram-
negativas, baixa absorgao sistémica e menor risco de resisténcia (FRIAS et al., 2025), promovendo reducao
de bactérias patogénicas com preservagédo de microrganismos benéficos (IVASHKIN et al., 2023; PONZIANI
etal., 2017). Além disso, exerce efeitos imunomoduladores ao interferir em vias inflamatdrias, incluindo o NF-
kB, reduzindo a inflamagéao intestinal e sistémica (DU et al., 2024; FRIAS et al., 2025). Evidéncias clinicas
indicam beneficios em condi¢gdes associadas a disbiose, como sindrome do intestino irritavel e doenga
diverticular, com melhora dos sintomas e da fung&o da barreira intestinal (IVASHKIN et al., 2023).
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Em alguns casos, pode ter efeito mais rapido que probidticos, como no supercrescimento bacteriano
(FRIAS et al., 2025), porém seu uso deve ser criterioso e associado a estratégias para manutengéo dos efeitos
a longo prazo.

A dieta € um dos principais determinantes da composi¢ao da microbiota intestinal e, consequentemente,
da resposta imunoldgica sistémica (PEREIRA ALS, 2024; SHAHEEN WA, 2022; WANG X, et al., 2024). A
ingestao adequada de fibras alimentares favorece o crescimento de bactérias produtoras de AGCC, os quais
desempenham papel fundamental na integridade da barreira intestinal e na modulagao da inflamagéao. A dieta
mediterranea, rica em frutas, vegetais, gréos integrais, azeite de oliva e peixes, esta associada a maior
diversidade microbiana e a um perfil anti-inflamatério, com redugao da expressao de citocinas como TNF-a e
IL-6 (SHAHEEN WA, 2022; WANG X, et al., 2024).

Em contrapartida, dietas ocidentais, ricas em gordura saturada e agucares simples, promovem disbiose e
aumento da permeabilidade intestinal (LIMA AER, 2023; CHRISTOVICH A e LUO XM, 2022). Protocolos
como a dieta pobre em FODMAPs - carboidratos de cadeia curta mal absorvidos no intestino delgado,
fermentados rapidamente por bactérias no célon, causando gases, dor, inchago e diarreia ou prisdo de ventre
- podem ser Uteis em casos especificos, reduzindo sintomas gastrointestinais e a carga inflamatéria local
(PEREIRA ALS, 2024).

Os polifenois presentes em alimentos como cha verde, frutas vermelhas e cacau também exercem efeitos
prebidticos indiretos, estimulando o crescimento de bactérias benéficas (WANG X, et al.,, 2024). Esses
compostos atuam como moduladores epigenéticos e antioxidantes, reduzindo o estresse oxidativo associado
a autoimunidade. Evidéncias indicam que a modulacao dietética € capaz de reprogramar o eixo intestino—
sistema imune. Dessa forma, intervengdes nutricionais personalizadas emergem como estratégia terapéutica
complementar. A dieta, portanto, ndo atua apenas como fator ambiental, mas como reguladora ativa da
imunidade (CHRISTOVICH A e LUO XM, 2022; SHEN Q, et al., 2025; SMOLINSKA S, et al., 2025; LI Y, et
al., 2024).

O transplante de microbiota fecal (TMF) consiste na transferéncia de fezes de um doador saudavel para
um receptor com disbiose, com o objetivo de restaurar a diversidade microbiana (ZENG L, et al., 2024; SHEN
et al., 2025). Essa abordagem tem sido amplamente utilizada no tratamento de infecgbes recorrentes por
Clostridioides difficile, € mais recentemente investigada em doengas autoimunes (ADAWI M, 2025; ZENG L,
et al., 2024). Evidéncias sugerem que o TMF pode modular a resposta imune ao promover a expansao de
bactérias produtoras de butirato e restaurar a integridade da barreira intestinal (LI G e XIONG Y, 2025;
CHRISTOVICH A e LUO XM, 2022).

Em modelos experimentais, observou-se redugao da ativagao de células Th17 - produtor de IL-17 e outras
citocinas pro inflamatdrias - e aumento da populacdo de Treg - mantém a tolerancia a antigenos proprios -
apos o procedimento (LI G e XIONG Y, 2025; SHEN Q, et al., 2025). Apesar dos resultados promissores,
ainda existem importantes limitagdes, como a variabilidade entre doadores, o risco de transmissao de
patégenos e a auséncia de protocolos padronizados. Além disso, os efeitos a longo prazo permanecem
incertos. Em pacientes imunossuprimidos, o procedimento deve ser realizado com cautela. Assim, embora
represente uma abordagem inovadora, o TMF ainda é considerado uma estratégia experimental em doencgas
autoimunes. A necessidade de maior seguranga e controle limita sua aplicagéo clinica rotineira (SHEN Q, et
al., 2025; ZENG L, et al., 2024).

As terapias emergentes buscam uma abordagem mais precisa na modulagdo da microbiota, com menor
risco de efeitos adversos (SHEN Q, et al., 2025; WANG X, et al., 2024). Os probiéticos (bactérias benéficas)
produzem metabdlitos chamados de pds-bidticos, que apresentam propriedades imunomoduladoras sem a
necessidade de microrganismos vivos, reduzindo riscos em pacientes imunocomprometidos (ADAWI M, 2025;
LI G e XIONG Y, 2025; SMOLINSKA S, et al., 2025). Eles melhoram a saude do hospedeiro, regulando o
sistema imune, combatendo patégenos e fornecendo energia. Os bacteriéfagos, por sua vez, permitem a
eliminacéo seletiva de bactérias patogénicas sem comprometer a microbiota benéfica. Além disso, estratégias
baseadas em engenharia da microbiota vém sendo desenvolvidas, com o uso de microrganismos
geneticamente modificados capazes de produzir compostos anti-inflamatérios (SHEN Q, et al., 2025).
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A chamada “modulacdo de precisdo” visa personalizar o tratamento com base no perfil metagenémico do
paciente. Esses avancgos representam uma nova fronteira na terapéutica da autoimunidade. Embora ainda
em fase experimental, tais abordagens demonstram alto potencial clinico (ZENG L, et al., 2024; LI Y, et al.,
2024). Dessa forma, a microbiota deixa de ser apenas um marcador e passa a ser um verdadeiro alvo
terapéutico. O futuro da imunoterapia podera estar diretamente ligado a engenharia do ecossistema intestinal
(CHRISTOVICH A e LUO XM, 2022; SHEN Q, et al., 2025).

Figura 2 - Ciclo de retroalimentacgao inflamatéria envolvendo disbiose intestinal e autoimunidade.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Os achados reunidos evidenciam que a microbiota intestinal exerce papel fundamental na manutengéo da
homeostase metabdlica e imunolégica, atuando diretamente na integridade da barreira intestinal, na producéo
de metabdlitos reguladores e na inducédo da tolerancia imunolégica. A literatura demonstra que a disbiose —
caracterizada por redugdo da diversidade microbiana e aumento de espécies proé-inflamatérias —
desencadeia alteragdes estruturais e funcionais, como maior permeabilidade intestinal e translocagédo de LPS,
ativando vias imunes via TLR4 e NF-kB. Esses eventos promovem a ativacdo de células dendriticas e
macrdéfagos, intensificando respostas Th1 e Th17 e elevando citocinas pré-inflamatérias, como TNF-q, IL-6,
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IL-17 e IFN-y, que sustentam inflamagao crOnica e contribuem para a quebra da tolerancia imunolégica.
Paralelamente, mecanismos como mimetismo molecular e redugao ou disfungao de linfécitos T reguladores
(Treg) reforcam a ligagdo entre disbiose e autoimunidade, observada em doengas como lUpus, artrite
reumatoide, diabetes tipo 1 e doenga celiaca. Diante disso, estratégias terapéuticas moduladoras da
microbiota, como probidticos, prebidticos, intervencdes dietéticas e transplante de microbiota fecal surgem
como alternativas promissoras para restaurar o equilibrio microbiano e atenuar a ativagdo imunolégica
exacerbada. Contudo, a variabilidade interindividual, a falta de padronizagdo e a necessidade de ensaios
clinicos mais robustos limitam sua consolidagao clinica. Assim, compreender a complexa interagao entre
microbiota, barreira intestinal e mecanismos imunolégicos representa um avango essencial para o
desenvolvimento de terapias personalizadas, capazes de prevenir, modular e controlar doengas autoimunes
com maior precisao e eficacia.
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