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RESUMO: O entendimento da relagdo entre disbiose intestinal e a eficcia terapéutica
na Doenca de Crohn pode abrir novas perspectivas para o tratamento dessa doenca
autoimune. Por meio de uma revisdo da literatura, este estudo investigou evidéncias
que correlacionam a resisténcia ao tratamento da DC com a disbiose intestinal. A
busca foi realizada nas bases de dados PubMed e LILACS, entre os anos de 2015 e
2025, nos idiomas portugués e inglés, utilizando os seguintes descritores: treatment,
resistance, Crohn’s disease, intestinal microbiota e dysbiosis. Para direcionar a pesquisa,
os termos foram agrupados com o operador booleano AND. A analise dos estudos
revelou que alteracdes na microbiota, como o aumento dos filos Actinobacteria,
Bacteroidetes e Proteobacteria, juntamente com a reducdo da colonizacdo por
Firmicutes, afetam negativamente a resposta imunoldgica e o metabolismo dos
farmacos utilizados como padrao terapéutico. Outros fatores que agravam a resposta
imune sdo: o crescimento de patégenos multirresistentes, como Escherichia coli
aderente-invasiva (AIEC) e Klebsiella pneumoniae multirresistente (Kp-MDR), bem
como aformacao de biofilmes, que afetam negativamente a resposta imunoldgica
e 0 metabolismo dos farmacos utilizados como padrao terapéutico. Diante desse
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cenario, novas abordagens terapéuticas estdo sendo estudadas com o intuito de
corrigir a disbiose intestinal e reduzir a inflamacao, causada pela liberagao excessiva
de citocinas pré-inflamatdrias, como o uso de bacteriéfagos, prebidticos e probidticos,
além de terapias imunobioldgicas especificas. A modulacdo da microbiota intestinal
deve ser considerada como alvo terapéutico central na DC, exigindo abordagens
integrativas para melhorar os desfechos clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Crohn; Microbiota intestinal; Disbiose; Tratamento;
Resisténcia.

INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdria intestinal crénica que
afeta, principalmente, o trato gastrointestinal. A causa exata da DC ainda néo é
completamente compreendida, mas sabe-se que a predisposicdo genética, a disbiose
da microbiota intestinal e os fatores ambientais influenciam o desenvolvimento
do disturbio. Ainda ndo ha uma cura conhecida para essa patologia inflamatéria
intestinal (DIl), o tratamento busca aliviar os sintomas e reduzir a inflamacao
(KAMADA et al., 2018).

O microbioma é responsdvel por examinar o material genético de todos os
microrganismos (microbiota) residentes no corpo humano (GOWEN et al.,, 2023).
O estudo desse material genético promoveu um melhor entendimento da relacdo
entre a patogénese de vérias doencas com alteracdes na composicdo microbiana,
desempenhando um papel importante no desenvolvimento das doencas inflamatérias
intestinais, como a doenca de Crohn, foco do presente estudo. O microbioma regulado
e equilibrado contribui para a funcéo de barreira do intestino, ou seja, ajuda no
mantimento da integridade do revestimento intestinal, tendo uma acéo efetiva na
protecdo a invasdo de patégenos. Em casos de desregulagdo, conhecido também
como disbiose, interrompe processos essenciais e facilita o surgimento de diversas
doencas (PAGAN-ZAYAS et al., 2024).

Um dos fatores que dificulta uma resposta imune adequada, é a formacao de
comunidades de biofilmes polimicrobianos. Essas comunidades sdo constituidas
por associacoes de bactérias e fungos, promovendo uma vantagem fisioldgica na
colonizacéo e infeccdo destes organismos. Estudos demonstram que pacientes
com Doenca de Crohn apresentam a microbiota aderida ao epitélio intestinal por
meio da formacdo desses biofilmes, o que potencializa a patogénese da doenca
e contribui na resisténcia desses organismos ao tratamento (GOWEN et al., 2023).

A compreensdo da influéncia da disbiose intestinal no tratamento da DC é
fundamental para futuros avancos no desenvolvimento de maneiras mais eficazes
de combater a doenca, visto a direta e estreita ligacdo apresentada entre ambos.
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Ademais, essa patologia, enfrenta ndo apenas impasses medicinais - como alto
numero de pacientes afetados e ndo cura - mas também grandes dificuldades
financeiras. Segundo a Federacgdo Europeia das Associacdes de Doenca de Crohn e
Colite Ulcerativa, cerca de 10 milhdes de pacientes sejam afetados em todo mundo,
pelo DII, gerando um &nus financeiro de dezenas de milhdes (ARIAEE et al., 2024).

Desse modo, apesar dos avancos no tratamento da doenca que abrangem
medicamentos imunossupressores, bioldgicos e agentes anti-inflamatérios como
o anti-fator de necrose tumoral alfa, essas terapias ndo sdo curativas, o que resulta
em resisténcia ao tratamento, baixa responsividade e eventos adversos (ZHENG
et al., 2022). Dessa forma, esta revisao de literatura procura analisar o papel do
microbiota intestinal e a sua relacdo com a eficdcia na terapia da Doencga de Crohn,
considerando, em particular, a resisténcia a esse tipo de tratamento e os processos
bioldgicos relacionados. Diante disso, compreender a relacdo entre a microbiota
e o sistema imunoldgico pode ser essencial para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas.

METODOLOGIA

Para a presente revisao, realizou-se uma busca nas bases de dados PUbMED e
LILACS entre os anos de 2015 e 2025, nos idiomas portugués e inglés. Foram utilizados
os seguintes descritores: treatment, resistance, crohn’s disease, intestinal microbiota,
dysbiosis. Estes, foram agrupados de 5 em 5 na base de dados “Pubmed” (treatment
AND resistance AND crohn’s disease AND intestinal microbiota AND dysbiosis), e de
4 em 4 na base de dados "LILACS” (crohn’s disease AND treatment AND dysbiosis
AND intestinal microbiota). Ademais, a pesquisa utilizou do conector booleano AND.

Para a selecdo dos artigos, foram considerados os titulos e resumos de todos
os estudos identificados, de acordo com os seguintes critérios de inclusdo: ensaios
clinicos, estudos observacionais, revisdes e analises que abordassem a microbiota
intestinal, especialmente em sua relacdo com a Doenca de Crohn (DC). Os artigos
selecionados para a realizacdo deste estudo foram organizados em um banco de
dados no Microsoft Excel. Apds o agrupamento, foram identificados e excluidos os
duplicados e aqueles que ndo atendiam aos critérios de inclusdo estabelecidos e
os artigos que fossem pagos. Também foram descartadas publicacdes com desvio
tematico, estudos envolvendo testes com helmintos ou plantas, artigos voltados
para publicos distintos do foco desta revisdo, bem como aqueles com acesso restrito
por cobranca.

ApOs essa triagem inicial, os trabalhos considerados elegiveis foram lidos na
integra por 2 avaliadores independentes e um 3° para desempate, em caso de
nao concordancia, para verificar sua pertinéncia ao objetivo da presente revisdo.
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Adicionalmente, outras referéncias foram utilizadas para contextualizagdo teodrica
e enriquecimento da discussao.

RESULTADOS

Com base nos descritores de busca, foram inicialmente encontrados 56 trabalhos
para a realizacdo deste estudo. Desses, 23 (41,07 %) titulos foram elegiveis para esta
revisao de literatura apds aplicacdo dos filtros (figura 01).

Entre os trabalhos elegiveis para andlise foram encontradas 16 revisoes de
literatura, 3 estudos experimentais, 2 observacionais, 1 estudo pré-clinico e 1
transversal. A figura 01 ilustra o fluxograma do processo de selecdo e triagem dos
estudos. A tabela 01 apresenta os autores, DOI, titulo do trabalho, objetivo, tipo de
estudo e conclusdo de cada artigo, justificando sua inclusdo na presente revisdo.

Selegao

Artigos LILACS Artigos PubMed
©) (47)

!

Artigos elegiveis (56)
- Ensaio clinicos
- Estudos observacionais
« Ensaios pré-clinicos
« Revisdes e andlises que abordavam a microbiota
intestinal e sua relagao com a Doenga de Crohn
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Excluidos (36)
« Artigos duplicados
» Nao atendiam os critério de incluséo
« Titulos sem aos quais nao haviam o DOI instituido

Artigos excluidos perante os seguintes
critérios de andlise e selecao (23)
« Titulos com contetido completo indisponiveis
« Artigos que focaram em outras doencas intestinais
inflamatérias

1

Artigos incluidos (23)

FIGURA 01: Desenho do estudo
FONTE: AUTORES, 2025
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Autor/ DOI Titulo Objetivo Tipo de Conclusao
ano estudo
Federici, | 10.1016/j.cell.2022.07.003. Targeted suppres- | Avaliar a eficacia | Pré-clinico | O uso de bacterio-
Saraetal. sion of human de bacteriéfagos fagos foi eficaz em
(2022) IBD-associated para suprimir reduzir a populagdo
gut microbiota seletivamente de Klebsiella Pneu-
commensals by bactérias comen- moniae no intes-
phage consortia sais associadas a tino, o que levou
for treatment doencas inflama- a uma diminui¢ao
of intestinal torias intestinais. significativa da in-
inflammation. flamacao intestinal.
Zheng 10.3389/fimmu.2022.1089600 The role of Ak- Revisar evi- Revisdo Estudos mostram
Metal. kermansia déncias atuais sistema- uma relacdo en-
(2022) muciniphila in sobrecomoaA. | tica tre a diminuicao
inflammatory bo- | muciniphila tem significativa da A.
wel disease: Cur- influéncia sobre muciniphila e a DII,
rent knowledge a barreira intesti- associada a um po-
and perspectives. | nal e sobre a res- tencial terapéutico,
posta imune de sendo promissora
um organismo, seja por meio de
além de seu uso probidticos, pre-
como aborda- bidticos ou dietas/
gem terapéutica medicamentos que
frente a DII. provocam sua colo-
nizacdo no intestino.
Nabavi- 10.1080/19490976.2022.210865 | The double-ed- Investigar como A suplementacao
-Rad Aet ged sword of a suplementacédo | Revisao com probidticos du-
al. (2022) probiotic supple- | com probidticos | sistema- rante o tratamento
mentation on influencia a tica de H. pylori pode ter
gut microbiota composicao da efeitos benéficos e
structure in He- microbiota intes- adversos. Ajudam
licobacter pylori tinal em pacien- a restaurar a mi-
management tes submetidos crobiota intestinal
ao tratamento e reduzir os efeitos
para erradicagdo colaterais dos an-
de H. pylori. tibidticos, porém
podem alterar a
estrutura da micro-
biota de maneiras
imprevisiveis, poten-
cialmente levando
a desequilibrios.
Gowen Modulating the Revisar as Revisao Conclui-se que a
Retal. 10.1053/j.gastro.2023.01.017 | Microbiome for evidéncias cien- | sistema- modulacéo da mi-
(2023) Crohn's Disease tificas sobre as tica crobiota intestinal,

Treatment

interacdes entre
bactérias e fun-
gos no intestino
humano e como
essas interagoes
podem ser mo-
duladas para
tratar doengas.

considerando tanto
o bacterioma quan-
to o micobioma, re-
presenta uma abor-
dagem promissora
para o tratamento
de doengas inflama-
tdrias intestinais.
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Federici
Setal.
(2022)

10.1016/j.cmi.2022.08.027.

Microbiome-pha-
ge interactions

in inflammatory
bowel disease.

Revisar e discutir
o uso de bacte-
riéfagos como
uma estratégia
terapéutica
vidvel para
tratar infeccoes
bacterianas
resistentes a
antibidticos.

Revisao
sistema-
tica

A fagoterapia
representa uma
abordagem terapéu-
tica promissora para
enfrentar infecces
causadas por bacté-
rias multirresistentes.

Schmitt
etal.
(2021)

10.3389/fimmu.2021.622934

Role of the IL23/
IL17 Pathway in
Crohn’ sease

Revisar o papel
do eixo IL-23/IL-
17 na patogéne-
se da Doenca de
Crohn, exploran-
do mecanismos
imunoldgicos

e implicacdes
terapéuticas.

Revisao
sistema-
tica

O eixo IL-23/IL-17
esta fortemente
envolvido na in-
flamacéo da DC,
promovendo a
ativacao de células
Th17 e a producdo
de citocinas proé-in-
flamatorias. Essa
via contribui para
casos resistentes
ao tratamento com
anti-TNF, sendo os
inibidores de I1L-23
uma possivel alter-
nativa terapéutica.

D’Ambro-
sio et.al
(2024)

10.3390/bioengineering11070710

Mathematical
Modeling of Ve-
dolizumab Treat-
ment’s Effect on
Microbiota and
Intestinal Permea-
bility in Inflamma-
tory Bowel
Disease Patients

Desenvolver um
modelo mate-
mdtico para ava-
liar o impacto do
tratamento com
vedolizumabe
na microbiota
intestinal e na
permeabilidade
intestinal de pa-
cientes com DII.

Coorte

Tratamento com
vedolizumabe pode
influenciar positiva-
mente a composi-
¢ao da microbiota
intestinal e reduzir
a permeabilidade
intestinal, o que
pode contribuir
para a melhoria
dos sintomas em
pacientes com DII

Celiberto
LS, etal.
(2018).

10.3390/nu10111684.

Isolation and
Characterization
of Potentially
Probiotic Bacterial
Strains from Mice:
Proof of Concept
for Personalized
Probiotics.

Discutir o papel
de probidticos
personalizados
na modulagdo
da microbiota
intestinal e sua
possivel influén-
cia na resisténcia
ao tratamen-
tona DC.

Pré-clinico

O estudo sugere que
probidticos perso-
nalizados podem ter
uma maior eficacia
sobre os probid-
ticos comerciais

no tratamento de
condic¢des relacio-
nadas a disbiose.
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Awad et
al. (2022)

10.1016/j.addr.2021.114076

Clinical transla-

tion of advanced
colonic drug deli-
very technologies

Revisar os avan-
Gos recentes

nas tecnologias
de liberacdo de
farmacos direcio-
nadas ao cdlon,
com énfase em
oportunidades
terapéuticas
emergentes e

na traducao
clinica dessas
abordagens para
doencas inflama-
torias intestinais.

Revisao
narrativa

As tecnologias
avancadas de libe-
ragdo coldnia tém
grande potencial
para melhorar a
eficacia e a sequ-
ranca das terapias
para Dll, incluindo a
Doenca de Chron.

Ariaee et
al. (2024)

10.1136/egastro-2023-100055

Prebiotic selec-
tion influencing
inflammatory
bowel disease
treatment outco-
mes: a review of
the preclinical and
clinical evidence

Analisar e com-
parar a eficacia
de diferentes
tipos de prebid-
ticos no manejo
da Dll, tanto em
modelos pré-cli-
nicos quanto em
ensaios clinicos.

Revisao
narrativa

A escolha do tipo de
prebidtico é crucial,
pois diferentes com-
postos podem ter
efeitos distintos na
microbiota intestinal
e, consequentemen-
te, nos resultados
do tratamento.

Nitzan et
al. (2016)

10.3748/wjg.v22.i3.1078.

Role of antibiotics
for treatment of
inflammatory
bowel disease.

Investigar o
papel dos an-
tibidticos no
tratamento da
DI, incluindo DC.

Revisao
sistema-
tica

Destaca que os
antibidticos pos-
suem relevancia no
manejo de doencas
inflamatdrias intes-
tinais. No entanto, é
preciso que tenham
mais estudos quanto
quais medicamen-
tos usar e como
geram resisténcia.

Gutiérrez
Bet. Al
(2020)

10.3390/microorganisms8091420.

Phage Therapy
in Gastrointes-
tinal Diseases

O artigo mos-
tra a terapia
fagica como
complemento
aos tratamentos
convencionais
para doencas
gastrointestinais
destacando
como os bacte-
riéfagos podem
ser utilizados
para restaurar o
equilibrio intes-
tinal principal-
mente em casos
de resisténcia

a antibidticos.

Revisao
narrativa

A terapia fagica é
uma abordagem
promissora para
doengas inflamatoé-
rias intestinais ainda
mais com o uso dos
bacteriéfagos para
eliminar bactérias
patogénicas especi-
ficas como a E.coli,
sem perturbar a mi-
crobiota comensal.
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Tinazzi
M et al.
(2024)

10.59249/JOMF5336

Bowel Inflamma-
tion and Nutrient

Supplementation:

Effects of a Fixed
Combination

of Probiotics,
Vitamins, and
Herbal Extracts
in an In Vitro Mo-
del of Intestinal
Epithelial Barrier
Dysfunction.

Investigar se

a formulacao
nutricional EN-
TERO-AD pode
melhorar a inte-
gridade da bar-
reira intestinal e
reduzir marcado-
res inflamatoérios
em células intes-
tinais humanas
(Caco-2) subme-
tidas a condigoes
inflamatérias
simuladas.

Clinico

O ENTERO-AD pode
contribuir para a
manutencdo da
integridade da
barreira intestinal e
para a modulacao
da inflamacao, indi-
cando seu potencial
como adjuvante
terapéutico em
condicoes inflama-
tdrias intestinais.

Park YE
et. Al
(2022)

10.1038/541598-022-10450-2.

Microbial chan-
ges in stool,
saliva, serum,
and urine before
and after anti-
-TNF-a therapy
in patients with
inflammatory
bowel diseases

Mudangcas no
microbioma em
diferentes locais
do corpo (fezes,
saliva, soro e uri-
na) podem pre-
ver a eficacia do
tratamento com
anti-TNF-a em
pacientes com
doengas inflama-
tdrias intestinais.

Obser-
vacional
prospec-
tivo

Concluiu-se que

a composicao do
microbioma antes
do tratamento pode
influenciar a eficacia
de um tratamento.

Spaul-
ding etal
(2018)

10.1038/541522-018-0048-3

Precision antimi-
crobial therapeu-
tics: the path of
least resistance?

Explorar as di-
ferencas entre
antibidticos de
amplo espectro
e terapias an-
timicrobianas
de preciséo,
destacando be-
neficios, desafios
e potenciais
aplicacdes de
agentes que eli-
minam patoge-
nos especificos
enquanto pre-
servam o restan-
te da microbiota
hospedeira.

Revisao
sistema-
tica

As terapias antimi-
crobianas de preci-
sdo demonstram, em
modelos animais,

a capacidade de
eliminar patégenos
associados a DC
sem causar disbiose
ampla. Apesar dos
desafios, essas abor-
dagens apresentam
grande potencial
para contornar a
resisténcia induzida
por antibidticos de
amplo espectro.
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Siniagina
etal
(2021)

10.3390/microorga-
nisms9061299

Diversity and
Adaptations of
Escherichia coli
Strains: Exploring
the Intestinal
Community in
Crohn’s Disease
Patients and Heal-
thy Individuals

Investigar a
diversidade e

as adaptacoes
de cepas de
Escherichia coli
presentes na mi-
crobiota intesti-
nal de pacientes
com DC e indivi-
duos saudaveis.

Clinico

Existe uma menor
diversidade de cepas
de E. coli na micro-
biota intestinal de
pacientes com DC
em comparacao com
individuos saudaveis.
Algumas cepas de

E. coli presentes em
pacientes com DC
apresentaram adap-
tagoes genéticas que
podem favorecer sua
persisténcia e proli-
feragcdo no ambiente
intestinal alterado,
ou seja, contribui
para a disbiose.

Gonzéle-
z-Davila
Petal
(2022)

10.1038/541396-022-01240-9.

Catestatin selects
for colonization
of antimicro-
bial-resistant

gut bacterial
communities.

Analisar o im-
pacto da cates-
tatina na selecao
e colonizacao

de comunidades
bacterianas
intestinais
resistentes a
antimicrobianos.

Clinico

A catestatina de-
sempenha um papel
significativo na mo-
delagem da compo-
sicao da microbiota
intestinal, possivel-
mente contribuindo
para a selecdo de
comunidades bac-
terianas resistentes.

Barbel
Stecher
(2015)

10.1128/microbiolspec.
MPB-0008-2014

The Roles of
Inflammation, Nu-
trient Availability
and the Commen-
sal Microbiota in
Enteric Pathogen
Infection

Revisar como
ainflamacao
intestinal, a
disponibilidade
de nutrientes e
a microbiota co-
mensal influen-
ciam a infeccao
por patdégenos
entéricos.

Revisao
narrativa

Ainflamacéo intesti-
nal altera a compo-
sicdo da microbiota,
promovendo condi-
¢oes favoraveis para
o crescimento de
patdgenos como E.
coli e Salmonella. A
disponibilidade de
nutrientes, especial-
mente sob condi-
¢oes inflamatorias,

e a competicao com
microrganismos
comensais sdo deter-
minantes importan-
tes na dindmica das
infecgdes entéricas.
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Romén et | 10.3390/ijms25179715 Insights into Revisar os Revisdo A disbiose, contribui
al. (2024) Gut Dysbiosis: impactos da narrativa para doencas como
Inflammatory disbiose intesti- colite ulcerativa,
Diseases, Obesity, | nal em doencas Doenca de Crohn
and Restoration inflamatdrias e infeccdes por
Approaches intestinais, como C. difficile. Como
a Doenca de terapéutica, estdo
Crohn e a colite sendo desenvolvidas
ulcerativa, além estratégias como
de discutir tera- transplante de mi-
pias emergentes. crobiota fecal (FMT),
terapias bioldgicas e
modificacoes dieté-
ticas para restaurar a
microbiota intestinal
saudavel e combater
doencas relacio-
nadas a disbiose.
Santana 10.3390/ijms23073464 Dysbiosis in Investigar como | Revisao
PT.etal. Inflammatory a microbiota narrativa A disbiose é um
(2022) Bowel Disease: intestinal in- dos principais con-
Pathogenic Role fluencia a Doen- tribuintes para a
and Potential The- | ca de Crohn, patogénese da DC,
rapeutic Targets. particularmente podendo afetar
no contexto também a resposta
dainflamacdo aos tratamentos.
intestinal e da
resposta imune.
Cruz-Le- 10.1093/ecco-jcc/jjz189. Decreased En- Tratamentos com
bréon A et teric Bacterial Analisar a com- Obser- corticoides e anti-T-
al. (2020) Composition and posicdo e diver- vacional NF estdo associados
Diversity in South | sidade da micro- | transversal | areducao na diver-
American Crohn’s | biota intestinal sidade bacteriana
Disease Vary em pacientes intestinal, sugerindo
With the Choice sul-americanos que as estratégias
of Treatment com Doenga de terapéuticas atuais
Strategy and Time | Crohn, compa- podem néo restau-
Since Diagnosis rando os efeitos rar completamente
de dois regimes a microbiota intes-
terapéuticos: tinal a um estado
corticosteroi- saudavel, o que
des e agentes pode contribuir
anti-TNF-a. para a resisténcia
ao tratamento.
Magro 10.1038/541598-019-49893-5 Remission in Analisar a
DO etal. Crohn'’s disease composicdo da Transversal | A persisténcia de
(2019) is accompainied microbiota intes- disbiose e alteracbes

by alterations in
the gut micro-
biota and mucins
production

tinal e a produ-
¢do de mucinas
em pacientes
com Doenca
de Crohn (DC)
durante o
periodo de re-
missao clinica.

na barreira mucosa
durante a remissdo
podem contribuir
para futuras recaidas
da doenca, indican-
do que a remissdo
clinica ndo equivale
a restauracdo com-
pleta da homeos-
tase intestinal.
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Basso Avaliar como Ha a necessidade
PJet. Al 10.3389/fphar.2018.01571. Microbial-Based estudos clinicos Revisao de mais pesquisas
(2019) Therapies in the em humanos narrativa para padronizar
Treatment of que exploram protocolos, entender
Inflammatory o uso de TMF 0s mecanismos de
Bowel Disease — e probidticos acdo e determinar os
An Overview of como estratégias perfis de pacientes
Human Studies terapéuticas po- que mais se benefi-
dem modulara ciaram com o trata-
disbiose intesti- mento para TMF e
nal e influenciar probidticos reduzem
a resposta ao a disbiose intestinal.
tratamento.

Tabela 01 -Artigos incluidos que compdem a revisdo.

DISCUSSAO

Os pacientes com Doencas Inflamatdrias Intestinais (DIl) de forma geral,
observam-se composicdes alteradas, revelando uma diminuicdo de Firmicutes e
maior abundancia de Proteobacterias (PARK YE et al., 2022). Corroborando esses
achados, Santana et al., 2022 relataram um aumento na abundancia de Bacterioidetes
e Proteobacterias, acompanhado de uma reducdo de Firmicutes em comparacao
a individuos sauddveis. Esse desequilibrio da microbiota intestinal foi associado
nos estudos a uma menor eficacia terapéutica na DC, visto que a percepcdo atual
do microbioma revela sua capacidade de metabolizar os farmacos, alterando sua
farmacocinética de forma desregulada quando em disbiose, contribuindo para a
resisténcia ao tratamento com imunossupressores e imunobioldgicos (AWAD et
al., 2022).

Diversos estudos relataram outras alteragdes na composicao da microbiota
intestinal em pacientes com Doenca de Crohn. Dentre os microrganismos identificados,
Klebsiella pneumoniae multirresistente (Kp-MDR) e E.coli aderente-invasiva (AIEC)
foram observados com frequéncia na microbiota desses individuos (FEDERICl et.al.,
2022; SPAULDING etal., 2018). Além disso, houve predominancia dos seguintes filos:
Actinobacterias, Bacterioidetes, Proteobacterias e Firmicutes (FEDERIC| et.al., 2022).
Nesse cenario, o surgimento de patdgenos multirresistentes levou a um declinio
na eficacia da terapia antimicrobiana tradicional, incluindo nos contextos clinicos
relacionados & Doenca de Crohn (GONZALEZ-DAVILA et al., 2022).

Embora os antibidticos sejam considerados o padrdo terapéutico para infec¢des
bacterianas, a capacidade adaptativa dos patégenos em desenvolver resisténcia
tem limitado significativamente o repertério desses medicamentos (SPAULDING
etal., 2018). Esse aumento da resisténcia foi impulsionado pelo uso generalizado e
inadequado de antibidticos de amplo espectro, resultando em efeitos nocivos sobre
a microbiota benéfica do hospedeiro, agravando ainda mais a disbiose intestinal,
um fator que, por sua vez, compromete a resposta terapéutica (NITZAN et al., 2016). 160
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Além disso, um aspecto crucial a ser analisado no contexto da resisténcia € a
capacidade de adaptabilidade e defesa do préprio microbioma; em particular, quanto
a sua capacidade de formacdo de comunidades de biofilmes. Essas comunidades
complexas de bactérias, fungos, arqueas e virus séo compostas pelos préprios
organismos e suas matrizes associadas, as quais se aderem a superficies, conferindo
protecdo contra agentes antimicrobianos e contra o ataque da resposta imune do
hospedeiro. (GOWEN et al., 2023). Em pacientes com Doenca de Crohn, observou-
se a presenca de biofilmes aderidos ao epitélio de revestimento intestinal, com
a capacidade de penetrar as células desse tecido e induzir sinais de resposta
pré-inflamatéria (GOWEN et al., 2023). Tanto a resposta em questdo quanto a
prépria formacdo dessas comunidades de organismos foram apontadas como
potencializadoras da patogénese da doenca (GOWEN et al., 2023). Dessa forma, o
conhecimento das vantagens adaptativas fornecidas pelos biofilmes ao microbioma
é essencial na andlise do tratamento da DC, especialmente no desenvolvimento
de terapias antimicrobianas direcionadas que considerem a complexidade da
microbiota intestinal.

Diante da compreensao de que a presenca de bactérias patogénicas especificas
pode contribuir para resisténcia aos tratamentos convencionais na Doenca de
Crohn, novas abordagens terapéuticas estdo sendo estudadas visando corrigir
a disbiose intestinal. Um estudo publicado por Hsu et al., 2022 demonstrou que
terapias baseadas em bacteriéfagos especificos podem suprimir seletivamente cepas
bacterianas comensais associadas a doenca inflamatéria intestinal em modelos
experimentais, como Klebsiella pneumoniae, implicando na reducéo da inflamacao
intestinal. Ademais, diante dessa necessidade de desenvolver terapias altamente
direcionadas a patdgenos resistentes a antibidticos, o uso de antimicrobianos de
precisdo também vem sendo uma alternativa promissora no tratamento da Doenca
de Crohn.

Conforme estudos de Spaulding et al., 2018, em um modelo murino de DC, o
tratamento com manosideo, uma terapia antimicrobiana de precisdo, demonstrou
reduzir a colonizacdo intestinal por E.coli aderente-invasiva (AIEC), bactéria envolvida
nainflamacao intestinal crénica. Assim, intervencdes que visem restaurar a eubiose
intestinal, como o uso personalizado de bacteriéfagos e terapias de preciséo, se
tornam uma alternativa clinica para superar a resisténcia terapéutica na Doenca
de Crohn.

Simultaneamente, terapias baseadas na restauracdo do microbioma intestinal
saudavel através de prebidticos e probidticos surge como uma alternativa com
grande potencial para o controle de doencas relacionadas ao intestino (ROMAN et
al., 2024). Em particular, o uso de prebidticos - definidos pela Associacao Cientifica
Internacional de prebidticos e probidticos - tém se mostrado promissor, quando
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utilizado em conjunto com as farmacoterapias tradicionais para DIl. Entre eles, os
prebidticos de carboidratos atrairam significativa atencao por possuir alto potencial
no alivio de sintomas, no controle da inflamacdo e na manutencdo da remissao
clinica da patologia (ARIAEE et.al 2024).

Além dos prebidticos, os probidticos também tém sido estudados como
tratamentos complementares para a Doenca de Crohn. Essas cepas bacterianas
vivas ndo patogénicas, ao colonizarem o trato gastrointestinal, atuam em trés alvos
principais: células epiteliais intestinais, células de imunidade da mucosa e microbiota
e/ou bactérias infecciosas. Diante dessa abordagem multifatorial, estudos apontam
que os probidticos podem melhorar a funcdo da barreira intestinal, permitindo a
homeostase da microbiota (CELIBERTO et al., 2018). Ainda, a suplementacdo com
probidticos pode modificar a microbiota de maneiras complexas, com impacto
positivo na manutenc¢do do microbioma nativo dos hospedeiros, reduzindo efeitos
adversos relacionados aos medicamentos (NABAVI-RAD et al., 2022).

Diante disso, tratamentos complementares com probidticos tem efeitos para
otimizar estratégias terapéuticas para Doenca de Crohn onde a disbiose é um
determinante. Revisdes recentes evidenciaram que em algumas cepas especificas,
como Lactobacillus plantarum CBT LP3, Saccharomyces cerevisiae CNCM 1-3856,
Bifidobacterium animalis spp., Lactobacilus acidophilues LA1 e Lactobacillus paracasei,
alguns probidticos demonstraram eficdcia na inducdo da remissdo dos sintomas da
DC. Foi constato ainda que, a cepa probidtica Nissle 1917 afeta a permeabilidade
intestinal e melhora a integridade da barreira em pacientes com DIl (SINIAGINA et
al., 2021). Ademais, foi demonstrado que probidticos podem aumentar a producdo
de peptideos antimicrobianos e acidos graxos de cadeia curta (AGCC), além de
estimular a liberacdo de citocinas anti-inflamatérias, como IL-10 e TGF- 3, atuando
de forma imunomoduladora (CELIBERTO et al., 2018). No entanto, ressalta-se que,
em condicdes graves de DC, os probiéticos sdo administrados como terapias adjuntas
as terapias tradicionais, o que limita a avaliacdo isolada de seu potencial de eficcia.

Entre as abordagens terapéuticas mais recentes para a reducdo da inflamacgao
intestinal na Doenca de Crohn, destaca-se o desenvolvimento de terapias baseadas
em anticorpos monoclonais contra o fator de necrose tumoral alfa (anti TNF-alfa). Em
contextos patoldgicos, a disbiose compromete a integridade da barreira intestinal
(MAGRO DO et al., 2019), aumentando sua permeabilidade e facilitando a entrada
de patdgenos.

Tornou-se claro que a microbiota intestinal ndo desempenha apenas um papel
importante na preparagao e regulagdo daimunidade da mucosa e da sistémica, mas
também foi constatado que o sistema imunoldgico contribui para esse controle
do hospedeiro sobre a composicdo da microbiota (BARBEL STECHER 2015). Esse
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desequilibrio desencadeia uma resposta imune exacerbada, caracterizada pelo
acumulo de células dendriticas e macréfagos na mucosa intestinal, resultando na
liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias, especialmente o TNF-alfa. Com base nesse
mecanismo, surgiram terapias que utilizam anticorpos anti-TNF alfa para inibir a
atividade dessa citocina, como o adalimumab (PARK YE et al., 2022).

No entanto, a terapia contra o fator de necrose tumoral alfa ainda apresenta
desafios em sua efetividade. Apds o tratamento, devido a baixa da diversidade e
composicao bacteriana, a disbiose que permanece afeta negativamente na restauracdo
da microbiota de volta a um estado saudavel, sugerindo o desenvolvimento de novas
alternativas com a capacidade de recuperar o equilibrio da microbiota intestinal
(CRUZ-LEBRON et al., 2020). Ademais, estudos conduzidos por D’AMBROSIO et
al., 2024 indicam que aproximadamente 30% dos pacientes ndo respondem de
forma satisfatdria a esses tratamentos bioldgicos, evidenciando a necessidade de
alternativas terapéuticas mais eficazes e personalizadas.

Estudos de SCHMITT et al., 2021 também demonstraram que a compreensao
dos mecanismos imunopatogénicos da Doenca de Crohn contribuem para
desenvolvimento de novas terapias bioldgicas, indo ao encontro do elucidado
por D’AMBROSIO et al., 2024. Nesse contexto, a via imunoldgica IL-23/1L-17 vem
ganhando destaque, uma vez que a interleucina 23 desempenha papel essencial
na manutencao e expansao das células Th17 patogénicas, que estdo envolvidas na
producdo de citocinas pré-inflamatdrias, como a IL-17, intensificando a resposta
inflamatdria na mucosa intestinal. Achados recentes indicam que inibidores
seletivos de IL-23 apresentam altas taxas de resposta em pacientes com DC que
nao responderam a terapias anti-TNF anteriores (SCHMITT et al., 2021)

Assim, as literaturas analisadas demonstraram que a disbiose intestinal exerce um
papel fundamental na patogénese e na resposta terapéutica da Doenca de Crohn.
Observou-se, ainda, que a regulacdo e a modulacdo da microbiota intestinal e da
resposta imune vém sendo exploradas como estratégias terapéuticas promissoras,
potencializando a eficacia dos tratamentos convencionais.

CONCLUSAO

Com base na analise dos artigos revisados, ha evidéncias de que a disbiose
intestinal desempenha um papel relevante na inflamagdo da Doenca de Crohn
e pode contribuir na eficacia terapéutica (ZHENG et al., 2022). Dessa forma, a
composicdo alterada da microbiota intestinal, marcada pelo aumento de patégenos
multirresistentes e reducdo da diversidade bacteriana tem sido associada a menor
eficacia dos tratamentos convencionais e a resisténcia a imunossupressores
e imunobioldgicos. Desse modo, estudos tém demonstrado a relevancia dos
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tratamentos complementares no manejo da doenca, destacando, entre eles, o uso
de prebidticos, probidticos, bacteriéfagos e antimicrobianos de precisdo. Logo,
torna-se evidente, como a integragdo de abordagens que relacionem a microbiota
intestinal e a resposta imunoldgica do hospedeiro é essencial para um tratamento
eficaz e personalizado diante a Doenca de Crohn. Diante desse panorama, torna-se
indispensdvel a necessidade de novos estudos sobre a interacdo entre microbiota
e inflamacao intestinal.
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