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RESUMO: A disbiose gastrointestinal tem ganhado destaque como um fator determinante na
fisiopatologia das doencas digestivas funcionais. Este artigo realizou uma revisdo narrativa da literatura
com o objetivo de compreender os mecanismos moleculares envolvidos na desregulagdo da microbiota
intestinal e sua correlacio com sintomas clinicos, inflamacgdo subclinica, altera¢ées neuroendécrinas e
impacto na qualidade de vida dos pacientes. A anilise dos estudos revelou que o desequilibrio
microbiano afeta a permeabilidade intestinal, ativa vias imuno-inflamatérias e modifica a sinalizagio
do eixo intestino-cérebro, contribuindo para manifestagdes como dor abdominal, distens3o, constipacio
ou diarreia funcional. Além disso, a disbiose mostrou-se associada a fatores progndsticos e a resposta
terapéutica em diversos contextos clinicos. A compreensio aprofundada desses mecanismos reforca a
importincia de abordagens integrativas e personalizadas no tratamento das doengas funcionais
digestivas, priorizando intervenc¢des que promovam o restabelecimento da homeostase microbiana
intestinal.
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ABSTRACT: Gastrointestinal dysbiosis has gained prominence as a determining factor in the
pathophysiology of functional digestive diseases. This article presents a narrative literature review
aiming to understand the molecular mechanisms involved in the dysregulation of the intestinal
microbiota and its correlation with clinical symptoms, subclinical inflammation, neuroendocrine
alterations, and the impact on patients' quality of life. The analysis of the studies revealed that
microbial imbalance affects intestinal permeability, activates immune-inflammatory pathways, and
modifies gut-brain axis signaling, contributing to manifestations such as abdominal pain, bloating,
constipation, or functional diarrhea. Furthermore, dysbiosis has been associated with prognostic factors
and therapeutic response in various clinical contexts. A deeper understanding of these mechanisms
reinforces the importance of integrative and personalized approaches in the treatment of functional
digestive diseases, emphasizing interventions that promote the restoration of intestinal microbial

homeostasis.
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RESUMEN: La disbiosis gastrointestinal ha adquirido relevancia como un factor determinante
en la fisiopatologia de las enfermedades digestivas funcionales. Este articulo presenta una
revisidén narrativa de la literatura con el objetivo de comprender los mecanismos moleculares
implicados en la desregulacién de la microbiota intestinal y su correlacién con sintomas
clinicos, inflamacién subclinica, alteraciones neuroendocrinas y el impacto en la calidad de vida
de los pacientes. El anélisis de los estudios revelé que el desequilibrio microbiano afecta la
permeabilidad intestinal, activa vias inmunoinflamatorias y modifica la sefializacién del eje
intestino-cerebro, contribuyendo a manifestaciones como dolor abdominal, distensién,
estrefiimiento o diarrea funcional. Ademis, la disbiosis se ha asociado con factores pronésticos
y con la respuesta terapéutica en diversos contextos clinicos. La comprensién profunda de estos
mecanismos refuerza la importancia de enfoques integrativos y personalizados en el
tratamiento de las enfermedades digestivas funcionales, priorizando intervenciones que
restablezcan la homeostasis microbiana intestinal.

Palabras clave: Microbiota intestinal. Enfermedades digestivas funcionales. Disbiosis.

INTRODUCAO

As doengas digestivas funcionais, como a sindrome do intestino irritdvel, a dispepsia
funcional e a constipagdo funcional, representam um conjunto de condicdes clinicas crdnicas
de alta prevaléncia na populagio mundial. Embora nio apresentem alteragdes estruturais ou
bioquimicas evidentes nos exames convencionais, essas doengas causam sintomas persistentes,
como dor abdominal, distensio, sensacio de evacuagio incompleta, flatuléncia, nduseas e
alteracdes do habito intestinal. Tradicionalmente, a origem desses distarbios foi atribuida a
fatores psicossociais, disturbios da motilidade intestinal e hipersensibilidade visceral. No
entanto, estudos mais recentes tém ampliado a compreensio da fisiopatologia dessas condicges,
destacando o papel da microbiota intestinal e, mais especificamente, da disbiose
gastrointestinal (PEREIRA, et al, 2024).

A microbiota intestinal humana é composta por trilhdes de microrganismos que
desempenham funces essenciais na digestdo, no metabolismo, na protegio contra patégenos e
na modulagio da resposta imune. Em condic¢Ges fisiolégicas, existe um equilibrio entre os
microrganismos comensais, simbidticos e oportunistas. Quando esse equilibrio é rompido,
ocorre a disbiose, caracterizada pela reducdo da diversidade microbiana, aumento de bactérias
patogénicas e diminui¢io de microrganismos benéficos. Esse desequilibrio pode desencadear
alteracdes na permeabilidade da barreira intestinal, ativagdo de respostas inflamatérias de baixo
grau, modulacio negativa do eixo intestino-cérebro e alteracdes na produgio de

neurotransmissores e metabdlitos bioativos (ROMUALDO, et al, 2024).
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Os mecanismos moleculares envolvidos na disbiose gastrointestinal incluem a liberagio
de citocinas pré-inflamatdrias, ativagdo de receptores do tipo toll-like nas células epiteliais
intestinais, producio de substincias neuroativas como o 4icido gama-aminobutirico e a
serotonina, além de interferéncia na expressio de proteinas relacionadas a juncio das células
epiteliais. Esses processos estio diretamente relacionados a génese dos sintomas das doengas
digestivas funcionais, além de contribuirem para a cronifica¢io e a gravidade do quadro clinico.
Do ponto de vista prognéstico, a identificagio precoce da disbiose e sua correlagio com os
sintomas clinicos podem auxiliar na estratificagdo de risco e na personalizacdo das condutas
terapéuticas. A andlise da composi¢io da microbiota, o uso de marcadores inflamatérios fecais
e a resposta ao tratamento com probidticos ou prebidticos tém sido estudados como possiveis
ferramentas preditivas da evolugdo e do desfecho clinico dos pacientes (CURADO, et al, 2024).
Além disso, fatores ambientais e comportamentais, como dieta, uso de antibidticos, estresse
crénico e disturbios do sono, influenciam diretamente a composi¢io da microbiota, sendo
também considerados elementos relevantes no prognéstico dessas enfermidades. Assim, esse
trabalho tem como objetivo investigar a relagdo entre disbiose gastrointestinal e a fisiopatologia
das doencas digestivas funcionais, com énfase nos mecanismos moleculares envolvidos e nos

principais fatores progndsticos associados a evolugio clinica dessas condigGes.

METODOLOGIA

Este trabalho constitui-se em uma revisio integrativa da literatura, com o objetivo de
reunir e analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre a disbiose
gastrointestinal e seu papel na fisiopatologia e evolucdo das doengas digestivas funcionais, com
énfase nos mecanismos moleculares envolvidos e nos fatores prognésticos relacionados. A
revisio integrativa é uma modalidade metodolégica que permite a inclusio de estudos tedricos
e empiricos, oferecendo uma sintese abrangente do conhecimento disponivel, além de
possibilitar a identificacdo de lacunas na produgio cientifica. Para a realizacdo deste estudo,
foram seguidas as etapas: defini¢cdo da questio norteadora, estabelecimento dos critérios de
inclusdo e exclusio, selecdo das bases de dados, coleta, anélise e interpretacdo dos dados, e
apresentacdo dos resultados. A questio norteadora que orientou a revisio foi: “Quais sio os
principais mecanismos moleculares que relacionam a disbiose gastrointestinal as doencas
digestivas funcionais, e quais fatores progndsticos estio associados a sua evolucdo clinica?”

Foram utilizadas as seguintes bases de dados para a busca dos artigos: PubMed, Scopus,
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ScienceDirect, SciELO e LILACS. A busca foi realizada entre os meses de fevereiro e marco
de 2025. Os descritores utilizados, com base no vocabulério estruturado DeCS e MeSH, foram:
“disbiose intestinal”, “microbiota gastrointestinal”, “doencas digestivas funcionais”,
“fisiopatologia”, “mecanismos moleculares” e “fatores prognésticos”, combinados com os
operadores booleanos AND e OR.

Foram incluidos artigos publicados entre os anos de 2021 e 2024, em portugués, inglés ou
espanhol, que abordassem de forma direta a associacio entre a disbiose gastrointestinal e
doengas digestivas funcionais, com enfoque nos mecanismos fisiopatolégicos, moleculares ou
prognésticos. Foram excluidos artigos duplicados, estudos com foco exclusivo em doencas
orgédnicas do trato gastrointestinal (como doenca inflamatéria intestinal, doenca celiaca ou
cincer), dissertacdes, teses, editoriais, cartas ao editor e resumos de congresso sem texto
completo disponivel. A selecio dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira,
procedeu-se a leitura dos titulos e resumos, excluindo-se os que n3o atendiam aos critérios de
inclusdo. Na segunda etapa, foi realizada a leitura na integra dos artigos selecionados, para
confirmar sua relevincia e elegibilidade. A analise dos dados foi feita de forma qualitativa, com
identificacdo dos principais achados relacionados aos mecanismos moleculares da disbiose, seus
impactos fisiopatoldgicos e os fatores progndsticos descritos na literatura.

Os resultados foram organizados de forma descritiva e interpretativa, buscando
evidenciar os pontos de convergéncia e divergéncia entre os estudos, bem como as principais
contribuicdes tedricas e aplicadas. Todo o processo foi realizado com o apoio de um formulério
de extracdo de dados, criado especificamente para sistematizar as informacdes dos artigos

selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A anilise criteriosa dos estudos selecionados para esta revisdo integrativa revelou uma
convergéncia robusta entre os achados cientificos que relacionam a disbiose gastrointestinal ao
surgimento, 3 manutencdo e i complexificagdo das doengas digestivas funcionais. A disbiose,
entendida como um desequilibrio na composi¢io e fun¢do da microbiota intestinal, constitui-
se como um evento central na fisiopatologia dessas doengas, sendo capaz de desencadear e
perpetuar alteragcdes imunoldgicas, neuroenddcrinas, metabdlicas e estruturais no trato

gastrointestinal. A compreensio aprofundada desses mecanismos permite nio apenas a
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elucidagdo dos processos patolégicos subjacentes, mas também a formulacio de estratégias
terapéuticas mais eficazes, personalizadas e de caréter preventivo (OLIVEIRA, et al, 2025).

Diversos estudos apontaram que a disbiose estd associada a perda da diversidade
microbiana intestinal, caracterizada por uma redugio de microrganismos benéficos e um
aumento relativo de espécies potencialmente patogénicas. Esse desequilibrio, além de
comprometer a estabilidade ecolégica da microbiota, altera profundamente sua capacidade
funcional, sobretudo na produgio de metabélitos anti-inflamatérios, como os 4cidos graxos de
cadeia curta, entre eles o butirato, o propionato e o acetato. Esses compostos desempenham
papéis fundamentais na nutri¢cio dos colonécitos, na modulagio da resposta inflamatéria e na
manutencgio da integridade da barreira intestinal. Sua diminuigio, portanto, abre caminho para
a ativacdo de vias pré-inflamatérias, aumento da permeabilidade intestinal e translocacio de
componentes bacterianos para a corrente sanguinea (DANTAS, 2024).

A partir da perda da funcdo de barreira, ocorre a chamada translocag¢do microbiana, pela
qual fragmentos bacterianos, como lipopolissacarideos e peptidoglicanos, ativam receptores de
reconhecimento de padrio nas células da mucosa intestinal, como os receptores tipo toll. Essa
ativagio desencadeia uma cascata inflamatéria local, com liberacio de citocinas pré-
inflamatdrias, tais como o fator de necrose tumoral, a interleucina um beta, a interleucina seis
e a interleucina oito (PINHEIRO, et al, 2021). O ambiente inflamatério persistente, por sua
vez, promove alteracdes na motilidade intestinal, na sensibilidade visceral e na fun¢io do
sistema nervoso entérico, contribuindo para a instalacdo dos sintomas funcionais, como dor
abdominal, distensdo, alteragio do hébito intestinal e desconforto pés-prandial (ROCHA, et
al, 2021).

Além dos efeitos locais, os estudos revisados também destacaram os impactos
sistémicos da disbiose. A conexdo entre intestino e cérebro, frequentemente denominada eixo
intestino-cérebro, é modulada em parte significativa pela microbiota intestinal. Altera¢des em
sua composic¢io e atividade metabdlica influenciam diretamente a sintese e a disponibilidade
de neurotransmissores, como a serotonina, a dopamina, o 4cido gama-aminobutirico e os 4cidos
graxos de cadeia curta com fungio neuromodulatéria. Em situagées de disbiose, observa-se uma
alteragio na producdo desses compostos, contribuindo para sintomas psiquidtricos
frequentemente associados as doencas digestivas funcionais, como ansiedade, depressio,

distarbios do sono e fadiga cronica. Tais manifesta¢des reforcam a natureza multifatorial
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dessas doengas, nas quais os componentes orginicos, psicoldgicos e ambientais interagem de
forma dinidmica (GONCALVES, et al, 2024).

Do ponto de vista imunolégico, a disbiose também atua na ativagio de células do
sistema imune inato e adaptativo presentes na mucosa intestinal. Estudos demonstraram
aumento do nimero e da atividade de mastécitos, linfécitos T auxiliares do tipo um e trés e
macréfagos pré-inflamatérios, contribuindo para o agravamento do processo inflamatério
crénico de baixo grau. Essa resposta inflamatéria nio apenas perpetua os sintomas, como
também pode gerar um circulo vicioso, no qual a inflamac3o altera a microbiota e a microbiota
disfuncional exacerba a inflamagdo (FILUS, et al, 2022). A anélise dos fatores prognésticos
evidenciou que a gravidade e a persisténcia das doencas digestivas funcionais estdo diretamente
relacionadas 4 magnitude da disbiose. Pacientes com menor diversidade microbiana, maior
proporcio de bactérias pro-inflamatdrias e redugio de espécies simbidticas apresentam quadros
clinicos mais severos, refratirios ao tratamento convencional e com maior impacto na
qualidade de vida. Além disso, caracteristicas do estilo de vida, como dietas pobres em fibras,
ricas em alimentos ultraprocessados, uso crénico de antibidticos e medicamentos como
inibidores de bomba de prétons, exposi¢io ao estresse continuo e sedentarismo, foram
consistentemente associadas & manutengio de um ambiente intestinal disbiético (FERREIRA,
et al, 2021).

Estudos clinicos recentes sugerem que a modulagio da microbiota intestinal por meio
de estratégias terapéuticas personalizadas pode modificar significativamente o curso clinico
dessas doencas. A introducdo de prebidticos e probidticos especificos, a utilizacdo de
simbidticos, a reeduca¢io alimentar com foco em alimentos fermentéveis e fibras soltiveis, bem
como interveng¢des comportamentais que reduzam o estresse e melhorem a qualidade do sono,
tém se mostrado eficazes na melhora dos sintomas e na restauracio do equilibrio microbiano
(DA COSTA, 2021). Ademais, pesquisas emergentes apontam para o potencial uso do
transplante de microbiota fecal em casos refratirios, embora essa abordagem ainda careca de
padronizagio e de maiores evidéncias quanto a seguranca e eficicia em longo prazo. Outro
ponto relevante na discussio é a possibilidade de se utilizar o perfil microbiano intestinal como
biomarcador para predi¢do da resposta ao tratamento. Diversos estudos estdo explorando o uso
de técnicas de metagendmica para identificar assinaturas microbianas especificas associadas a
melhores ou piores desfechos clinicos. Essa abordagem pode permitir o desenvolvimento de

intervengdes verdadeiramente personalizadas, baseadas no microbioma de cada paciente, e
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representa uma nova fronteira na medicina de precisdo aplicada a gastroenterologia funcional

(FERREIRA, et al, 2021).

CONCLUSAO

A disbiose gastrointestinal emerge, 4 luz das evidéncias analisadas, como um elemento
central na fisiopatologia das doengas digestivas funcionais, extrapolando a condi¢io de mera
consequéncia para assumir o papel de agente ativo no desencadeamento, perpetuagio e
agravamento desses distirbios. A revisio demonstrou que o desequilibrio microbiano
intestinal compromete multiplos sistemas de regulacdo do trato gastrointestinal, atuando de
maneira integrada sobre a barreira epitelial, o sistema imunolégico, o eixo intestino-cérebro e
a rede neuroenddcrina entérica. As alteracdes na diversidade e na funcionalidade da microbiota
provocam uma cascata de eventos inflamatérios e neurofisiolégicos que culminam em
sintomas funcionais, como dor abdominal crénica, distensio, constipacio ou diarreia, sem a
presenca de lesdes estruturais detectdveis. Além disso, a disbiose se associa a manifestagdes
extradigestivas, contribuindo para quadros ansiosos e depressivos, o que reforca a compreensio
ampliada e multidimensional dessas doencas.

Do ponto de vista clinico, os achados apontam para a importincia crescente de
estratégias terapéuticas que visem a restauragio do equilibrio microbiano intestinal como parte
fundamental do manejo dos pacientes com doencas digestivas funcionais. Intervengdes
dietéticas, uso racional de probidticos, prebiéticos, simbidticos e, em casos especificos, o
transplante de microbiota fecal, representam alternativas promissoras, especialmente quando
integradas a abordagens que considerem os aspectos psicossociais e ambientais do individuo.
Adicionalmente, a caracteriza¢io do microbioma como possivel biomarcador prognéstico e
preditivo abre novas perspectivas para a personalizacdo do tratamento, permitindo
intervengdes mais direcionadas e eficazes, de acordo com o perfil microbiano de cada paciente.
No entanto, ainda se fazem necessirias investigacdes longitudinais e ensaios clinicos
controlados que validem essas propostas terapéuticas em diferentes populacdes e cendrios
clinicos.

Dessa forma, este trabalho reforca a relevidncia da microbiota intestinal como um
componente essencial na compreensio das doencas digestivas funcionais e destaca a
necessidade de integracio entre a pratica clinica, a pesquisa cientifica e a educacdo em satde

para o avango no diagnéstico, tratamento e prevencio dessas enfermidades. O reconhecimento
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da disbiose como marcador fisiopatolédgico e alvo terapéutico representa um passo importante
na transi¢io da medicina sintomética para uma abordagem mais precisa, individualizada e

centrada na causa.
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