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INTRODUCAO

Doencas Inflamatdrias Intestinais (DIl) sdo doencas cronicas que acometem
o trato gastrointestinal e tendem a se localizar no célon e no ileo distal, por¢cdes do
intestino onde h& maior concentracdo de bactérias (OREL; TROP, 2014; SANTOS
et al., 2015). As DIl mais comuns sao Doenca de Crohn e a Colite Ulcerativa, cujos
sintomas principais sdo diarreia e dor abdominal. Possuem etiologia multifatorial,
envolvendo fatores genéticos, ambientais, alimentares, imunorreguladores da
mucosa, estando diretamente relacionadas a microbiota intestinal e as alteragcées
do sistema imunolégico digestivo dos pacientes (SANTOS et al., 2015).

As DIl geralmente apresentam periodos nos quais a resposta inflamatéria é
exacerbada podendo levar o paciente a desnutricdo e a perda de peso importante
(SANTOS et al., 2015). Dessa forma, a adequacéo da dieta desses pacientes pelo
nutricionista contribui para o melhor progndstico dos pacientes no que concerne ao
controle da perda ponderal e do estado nutricional, bem como no manejo das
complicacBes das DII.

Os probidticos sdo microrganismos vivos que promovem o equilibrio da
microbiota intestinal, quando administrado em quantidades adequadas, conferindo
beneficios a saude. As formas mais comuns de apresentacao dos probioticos sao
em produtos lacteos (iogurte e leites fermentados), bem como alimentos fortificados
com probidticos. Mas também podem estar presentes em formas farmacéuticas,
tais como comprimidos, capsulas e sachés contendo bactérias de forma liofilizada.
As espécies de Lactobacillus e Bifidobactérias sdo as mais comumente utilizadas,
assim como o fermento Saccharomyces cerevisiae e algumas espécies de
Escherichia coli e Bacillus (GUARNER et al., 2011).

Os probioticos atuam na imunomodulacgéo intestinal evitando a translocacéo
bacteriana, favorecendo a recuperacdo da permeabilidade intestinal, suprimindo
algumas cepas bacterianas e a producdo de citocinas (JUNIOR; LEMOS, 2014;
SANTOS et al., 2015). Vale destacar que o intestino € o 6rgdo com o0 papel mais
importante no organismo no que se relaciona a funcédo imune, pois 60% de todas
as células imunes estdo presentes na mucosa intestinal e controlam as respostas

imunes contra proteinas da dieta, prevencdo de alergias alimentares e



microrganismos patogénicos, tais como virus (rotavirus e poliovirus), bactérias
(Salmonella, Listeria, Clostridium, dentre outras) e parasitas (GUARNER et al.,
2011).

O uso de probiéticos nas DIl tem sido estudado como uma possivel forma de
equilibrar a microbiota intestinal, contribuir com a terapia medicamentosa e manter
a remissao da doenca (SANTOS et al., 2015). Além disso, sugere-se que o uso de
probiodticos promova uma estimulacéo positiva do sistema imunoldgico em pessoas
que possuem DIl com melhora da qualidade de vida, tendo em vista que os
probidticos estimulam mecanismos imunes e nao imunes do ecossistema intestinal
exercendo antagonismo e concorréncia com patogénicos potenciais, 0 que gera
efeitos benéficos na manutencdo da remissao de algumas DII, como por exemplo,
a Doenca de Crohn (GUARNER et al., 2011; NOVO et al., 2016).

Diante do exposto, este estudo tera por objetivo verificar quais sdo as
evidéncias do uso de probidticos na prevencdo e no tratamento de doencas
inflamatorias intestinais. Além de descrever a acdo dos probidticos e verificar quais

dosagens estao disponiveis para o0 manejo das doencas inflamatérias intestinais.



METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de revisdo da literatura. Para a selecdo dos
artigos foram utilizadas como fontes de busca as bases de dados: PubMed,
LILACS e COCHRANE CENTRAL, utilizando os seguintes descritores de assunto
DECs/MESH: probioticos e doencas inflamatérias intestinais, nos idiomas
portugués e inglés. Para o cruzamento entre os descritores foi utilizado o operador
booleano AND e para a base de dados PubMed utilizou-se também o operador
booleano NOT. Para a busca na base de dados PubMed utilizou-se como filtro
“artigos dos ultimos 5 anos” e cuja populagdo do estudo fosse em “humanos”. O
operador booleano NOT foi utilizado para excluir estudos de revisao, sendo assim a
chave de busca do PubMed foi “probiotics AND inflammatory bowel disease NOT
review AND ("last 5 years"[PDat] AND Humans[Mesh])”.

Para a busca no Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) foi
selecionada a base de dados LILACS, com filtros para os idiomas inglés e
portugués, e artigos publicados nos ultimos 05 anos.

Para a busca na base de dados da Biblioteca Cochrane, foi selecionada a
base CENTRAL com os limites: tltimos 10 anos e ensaios clinicos.

ApoOs a busca nas referidas bases eletronicas de dados, foi realizada a
remocdo de titulos/resumos repetidos (duplicatas). Em seguida, realizou-se a
leitura de titulos e resumos dentre os quais foram selecionados aqueles que
abordaram a acdo dos probidticos na prevencdo e no tratamento de doencas
inflamatorias intestinais, que haviam sido publicados nos idiomas inglés e
portugués, nos ultimos 5 anos. Foram excluidos artigos de revisao da literatura.

ApoOs a selegcédo de titulos e resumos, foram incluidos apenas os artigos
cientificos disponiveis na integra. Foram coletados dados referentes aos autores,
pais de publicacdo, objetivos, principais resultados e conclusdes de cada artigo
selecionado.

Foram identificados 322 registros nas bases de dados pesquisadas,
restando 202 apés remocéao das duplicatas. Apoés leitura dos titulos e resumos, 36
estudos foram selecionados para leitura na integra para identificacdo do

instrumento ou da escala utilizada, dentre os quais 10 foram selecionados para



esta revisdo (Figura 1), por se encontrarem em maior consonancia com a proposta

do trabalho.
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REVISAO DA LITERATURA

Foram identificados 322 registros nas bases de dados pesquisadas,
restando 202 apds remocédo das duplicatas. Apos leitura dos titulos e resumos, 36
estudos foram selecionados para leitura na integra para identificacdo do
instrumento ou da escala utilizada, dentre os quais 10 foram selecionados para
esta revisdo (Figura 1), por se encontrarem em maior consonancia com a proposta

do trabalho.

Microbiota intestinal e sua relacdo com a saude

A microbiota, ou seja, a microflora gastrointestinal humana, consiste em um
biossistema extremamente diversificado e complexo cuja composicéo tem cerca de
300 a 500 espécies de bactérias, aproximando-se de quase 2 milhdes de genes
gue compdem o microbioma (QUIGLEY, 2010).

As espécies de bactérias da microbiota intestinal sdo microrganismos que
participam de forma bastante ativa do metabolismo, atuando na quebra de
substancias que nao séo absorvidas pelas microvilosidades do intestino durante a
digestdo dos alimentos. Dessa forma, a acdo da microbiota intestinal se torna
indispensavel na degradacdo de nutrientes resistentes ao processo digestivo e
absortivo. Outra fungcéo importante da microbiota intestinal € atuar como barreira no
intestino contribuindo assim para a prevencdo de patologias e atuando como um
sistema de defesa do organismo, além de exercer um papel fundamental no
crescimento, amadurecimento e preservacdo da atividade peristaltica do trato
gastrointestinal (ALMADA et al., 2015; SARTOR, 2014).

O controle da microbiota intestinal € de grande importancia, uma vez que a
sua boa atuacéo no organismo gera efeitos positivos, de forma a contribuir para o
bom funcionamento de diversas fung¢@es fisiol6gicas do organismo, garantindo o
bem-estar geral do individuo (SANTOS; VARAVALLO, 2011). Dentre as

possibilidades existentes para efetuar esse controle, destacam-se os probioticos.



Principais microrganismos relacionados com a saude intestinal

Probidticos sdo microrganismos vivos que podem estar presentes no
preparo de ampla gama de produtos, tais como alimentos, medicamentos e
suplementos dietéticos, e que quando consumidos em quantidades adequadas,
exercem efeito benéfico na saude (GUARNER et al., 2011; QUIGLEY, 2010). Os
tipos de probioticos que mais vém sendo utilizados sdo as espécies Lactobacillus e
Bifidobactérias, mas o fermento Saccharomyces cerevisiae e algumas espécies de
E. coli e Bacillus, também vem sendo utilizadas (QUIGLEY, 2010; GUARNER et al.,
2011; PATEL; DUPONT, 2015).

De acordo com as Diretrizes Mundiais da Organizacdo Mundial de
Gastroenterologia (GUARNER et al., 2011), a dose de probiéticos a ser
recomendada varia muito em fungéo da cepa e do produto. No que se relaciona a
iogurtes e demais produtos fermentaveis, ndo ha ainda uma recomendacéo
especifica. Mas aconselha-se que n&do ultrapasse 10° a 10'° microrganismos por
dia, 0 que consiste em um litro de leite da férmula dos acidéfilos ao grau de 2 x 10°
de uma unidade produtora de colonia (UFC/mL). Ainda assim, recomenda-se que
tais produtos sejam introduzidos gradualmente na dieta (RAIZEL et al., 2011).

Os probidticos sao indicados em doencas infecciosas, neoplasias, alergias e
doencas inflamatérias, como por exemplo, as doencas inflamatorias intestinais
(QUIGLEY, 2010).

Mecanismos de acéo dos probidticos no tratamento de doencas inflamatorias

intestinais (DII)

Em uma pesquisa, realizada na Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da
Unicamp foi investigado os efeitos da modulacdo da microbiota intestinal de
pacientes com uso de suplementagdo oral das bactérias Lactobacillus casei e
Bifidobacterium breve. Os resultados obtidos foram satisfatérios uma vez que 0s
pesquisadores observaram reducdo da ocorréncia de diarreia assim como melhora
do estado nutricional dos portadores de doencas inflamatorias intestinais
(GARDENAL, 2010).



Em uma reviséo de literatura, desenvolvida por Raizel et al. (2011), verificou-
se que estudos desenvolvidos nos ultimos anos tém demonstrado efeitos positivos
no consumo de probioticos, cujas evidéncias se destacam para a preservacdo da
integridade intestinal e atenuacéo dos efeitos de doencas intestinais, tais como
diarreias e doenca inflamatdria intestinal (DII).

Os probidticos protegem a mucosa intestinal da acdo inflamatéria por meio
da reducdo da permeabilidade intestinal, aumentando o mecanismo de defesa
epitelial e promovendo imunorregulagdo adequada, e tem sido, portanto, indicados
no tratamento e na remisséo de DIl (HEDIN et al., 2007; SANG et al., 2010).

As DIl sdo doencas cronicas e recorrentes, cujos principais exemplos sdo a
Colite Ulcerativa e a Doenca de Crohn (SANG et al., 2010; CAMBUI, NATALI,
2015). Alguns estudos vém sendo conduzidos para testar a eficacia do uso de
probidticos em pessoas com doenca inflamatdria intestinal para o tratamento bem
como para terapia de manutencéo, tendo em vista as caracteristicas de cronicidade
e recorréncia da DIl (HEDIN et al., 2007; SANG et al., 2010).

Em uma revisdo sistematica de ensaios clinicos com metanalise
desenvolvida pelo Grupo de Pesquisadores em DIl da Cochrane, os autores
afirmaram que as evidéncias ainda sao insuficientes para afirmar que os
probidticos podem induzir remissdo da Doenca de Crohn (BUTTERWORTH,;
THOMAS; AKOBENG, 2008).

Com relacdo a Colite Ulcerativa, uma outra revisdo sistematica de ensaios
clinicos desenvolvida pelo Grupo de Pesquisadores em DIl da Cochrane, avaliou 4
artigos e concluiu que ainda ha quantidade insuficiente de evidéncias para afirmar
algum efeito benéfico do uso de probidticos como terapia de manutencdo da
remisséo de Colite Ulcerativa (NAIDOO et al., 2011)

Prevencao e Tratamento das Doencas Inflamatérias Intestinais: evidéncias da

literatura nos ultimos 10 anos

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos estudos segundo o autor, ano
de publicacéo, pais de origem dos autores, idioma de publicacéo, periddico, tipo de
Doenca Inflamatéria Intestinal, tipo de probiotico e dose utilizada, e se houve ou

nao beneficio do uso de probidticos.



Para a descrigdo dos artigos, optou-se por dividi-los em categorias segundo
a Doenca Inflamatéria Intestinal relatada, a saber: Sindrome do Intestino Irritvel,
Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa.



Tabela 1 — Distribuicdo dos artigos incluidos na revisdo segundo autor, ano de publicacdo, pais de origem dos autores, idioma de
publicacédo, periddico, tipo de Doenca Inflamatéria Intestinal, tipo de probiotico e dose utilizada, e conclusdo. Brasilia-DF, Brasil.

Autor e Ano

Pais de

de origem dos Pld'oma d~e Revista Tipo de DIl Tipo de Pr(_)t_)lonco e dose Concluséo
: ~ ublicacao utilizada
Publicagéo autores
Abbas et al. Paquistao Inglés European Journal of Gastroenterology & Sindrome do Intestino S. boulardii, 750 mg/dia Houve
(2014) Hepatology Irritavel beneficio
Bafutto et al. Brasil Inglés Arquives of Gastroenterology Sindrome do Intestino S. boulardii, 800 mg/dia Houve
(2013) Irritavel beneficio
guando
associado a
mesalazina
Baroja et al. Canada Inglés Clinical and Experimental Immunology Doenca de Chron e Lactobacillus rhamnosus GR-1 Houve
(2007) Colite Ulcerativa e L. reuteri RC-14 adicionados a beneficio
iogurte (125g)
Bourreille et Franca Inglés Clinical Gastroenterology and Hepatology Doenga de Chron S. boulardii, 1g/dia N&o houve
al. (2013) beneficio
D’Inca et al. Italia Inglés Dig Dis Sci Colite Ulcerativa Lactobacillus casei, 8x10° UFC, Houve
(2011) duas vezes ao dia beneficio
Fedorak et al. Canada Inglés Clinical Gastroenterology and Hepatology Doencga de Chron VSL#3 (uma mistura de 8 Houve
(2015) diferentes tipos de espécies de beneficio
bactérias probidticas),1
saché/dia
Fujimori et al. Japéo Inglés Journal of Gastroenterology and Doencga de Chron Simbidtico contendo Houve
(2007) Hepatology Bifidobacterium (30x10° beneficio
UFC),Lactobacillus (30x109
UFC)e Psyllium, uma vez ao dia
Fujimori et al. Japao Inglés Nutrition Colite Ulcerativa Bifidobacterium longum 2x10° Beneficio
(2009) UFC condicionado
a associacao
com
prebidtico
Sood et al. India Inglés Clinical Gastroenterology and Hepatology Colite Ulcerativa VSL#3, 2 sachés ao dia Houve
(2009) beneficio
Gossum et al. Bélgica Inglés Inflammatory Bowel Disease Doenca de Chron Lactobacillus johnsonii, LA1 Nao houve
(2007) (1010 UFC), uma vez ao dia beneficio

10




Sindrome do Intestino Irritavel

A Sindrome do Intestino Irritavel € um transtorno intestinal funcional que se
caracteriza por alteracdo no habito intestinal que pode estar associada ou ndo a
dor e desconforto abdominal (BAFUTTO et al., 2013; ABBAS et al., 2014).

Estudo de Abbas et al. (2014) teve como objetivo investigar os efeitos do
probidtico Saccharomyces boulardii nas citocinas anti-inflamatorias e pro-
inflamatorias de pacientes com diarreia em decorréncia da Sindrome do Intestino
Irritavel. Foi realizado um ensaio clinico randomizado com 72 pacientes, dos quais
37 receberam 750 mg/dia de S. boulardii por 6 semanas. O outro grupo (controle)
recebeu apenas placebo. Os autores concluiram que o grupo que utilizou o S.
boulardii apresentou uma diminui¢cao dos niveis teciduais e sanguineos de citocinas
pré-inflamatérias como a Interleucina-8 e fator de necrose tumoral, bem como um
aumento dos niveis de Interleucina-10, citocina anti-inflamatoria.

Bafutto et al. (2013) realizaram um estudo com objetivo de comparar o efeito
de mesalazina de forma exclusiva, mesalazina combinada com S. boulardii, e
apenas S. boulardii. Foram avaliados 53 pacientes, dentre os quais 20 receberam
800 mg de mesalazina, 21 receberam 800 mg de mesalazina e 200 mg de S.
boulardii por 30 e 12 receberam apenas 200 mg de S. boulardii por 30 dias. Os
sintomas: frequéncia de evacuacfes; forma e consisténcia das fezes (baseado na
escala de Bristol); dor abdominal; e distensdo abdominal foi avaliada no primeiro
dia e apds o tratamento. A melhora dos sintomas foi maior naqueles que usaram
mesalazina isolada ou em combinacdo com S.boulardii quando comparada ao uso

de S. boulardii isoladamente.

Doenca de Crohn

A Doenca de Crohn consiste em uma doenca inflamatoria intestinal que
pode atingir qualquer parte do trato gastrointestinal, desde a boca até o anus.
Caracteriza-se por crises recorrentes de diarreia, febre, fortes dores abdominais,
perda de peso, podendo evoluir para complicacdes sistémicas que podem trazer
um impacto negativo na qualidade de vida do individuo (BAROJA et al., 2007;
GOSSUM et al., 2007; BOURREILLE et al., 2013; FEDORAK et al., 2015).
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Baroja, Kirjavainen, S. Hekmat e G. Reid (2007) realizaram um estudo com o
objetivo de avaliar o efeito anti-inflamatério do consumo de iogurte com probiotico
em pessoas com doenca inflamatédria intestinal. Participaram do estudo 40
individuos, sendo 20 saudaveis, 15 com Doenca de Crohn e 5 com Colite
Ulcerativa. Os autores observaram um aumento significativo na imunidade dos
participantes, com aumento de células T CD4".

Shuniji Fujimori, Atsushi Tatsuguchi, Katya Gudis, et al. (2007) investigaram
a eficacia do VSL#3 (uma mistura de 8 diferentes tipos de espécies de bactérias
probidticas) em prevenir recorréncia da Doenca de Crohn apoés cirurgia. Apés um
més da data de cirurgia, 59 pacientes receberam 1 saché de VSL#3 e 60
receberam placebo. Os pacientes que receberam o VSL#3 apresentaram reducao
dos niveis de citocinas inflamatorias quando comparado com o grupo placebo.

Arnaud Bourreille, Guillaume Cadiot, Gérard Le Dreau, et al. (2013)
realizaram um estudo prospectivo com 165 pacientes para avaliar o efeito do S.
boulardii em pacientes com Doenca de Crohn submetidos a terapia de remisséo
com esteroides e aminossalicilatos. Os autores ndo encontraram diferenga entre
pacientes que fizeram uso de S. boulardii e os pacientes que ndo o utilizaram.
Concluiram, portanto, que embora o S. boulardii seja seguro e bem tolerado, ndo
apresentou beneficio significativo para pacientes com Doenca de Crohn, em
remissao.

Andre Van Gossum, Olivier Dewit, Edouard Louis, et al. (2007) realizaram
um estudo para avaliar a eficacia da administracdo oral do probiético Lactobacillus
johnsonii LA1 (10*° UFC, dia) em pacientes com Doenca de Crohn. Durante 12
semanas, 70 pacientes foram avaliados, dentre os quais 34 receberam o probiotico
e 36, placebo. O objetivo do estudo foi verificar o efeito do LAl na taxa de
recorréncia endoscoépica em 12 semanas. Os autores concluiram que o probidtico
nao apresentou beneficio na prevencao de recorréncia endoscopica da Doenca de

Crohn apos resseccéao ileo-cecal.

Colite ulcerativa

A Colite Ulcerativa € uma doenca inflamatoria intestinal que acomete
especificamente o colo e o reto, cujas manifestacdes clinicas sdo episédios de
12



diarreia sanguinolenta recorrentes, seguido de tenesmo e intensas coOlicas
abdominais (FUJIMORI et al., 2009; SOOD et al., 2009).

D’Inca et al. (2011) realizaram um estudo com 26 pacientes com Colite
Ulcerativa para avaliar o efeito do Lactobacillus casei na microbiota intestinal e na
expressao de receptor Toll-like, durante 8 semanas. O primeiro grupo de pacientes
(n=7) recebeu &cido aminosalicilico isolado, o segundo grupo (n=8) recebeu acido
aminosalicilico associado ao L. casei por via oral, e o terceiro grupo (n=11) recebeu
acido aminosalicilico associado ao L. casei por via retal. Para a avaliacdo foram
coletadas bidpsias da mucosa intestinal. Ao comparar 0S grupos, 0s autores
concluiram que houve beneficio apenas no grupo que recebeu a administracao por
via retal, pois houve modificacdo da composicéo da flora intestinal com aumento de
Lactobacillus spp. e reducdo de Enterobacteriaceae, associado a um aumento
significativo dos niveis de Interleucina-10, caracterizando uma melhora nos
marcadores inflamatorios.

Fujimori et al. (2009) avaliaram o impacto do probiético na qualidade de vida
de 93 pacientes ambulatoriais com Colite Ulcerativa, os quais foram divididos em
trés grupos de acordo com a intervencao: probiético (31 pacientes usando B.
longum, prebiodtico (31 pacientes com Psyllium) e simbiético (31 em ambos os
tratamentos). Os autores concluiram que a terapia com simbidtico provocou
melhores mudancas na qualidade de vida de pacientes com Colite Ulcerativa
guando comparado apenas ao uso de probiotico ou prebidtico de forma isolada.

Sood et al. (2009) realizaram um estudo com o objetivo de verificar a eficacia
e a seguranca do VSL#3 em Colite Ulcerativa. Para tanto, 77 pacientes com colite
ulcerativa receberam 1 saché de VSL#3, duas vezes ao dia, durante 12 semanas.
Outros 70 pacientes receberam placebo. Pacientes que fizeram uso do probiotico
apresentaram reducéo significativa da frequéncia de evacuacdo, do sangramento
intestinal. Quando comparado ao grupo controle, os pacientes que tomaram o
VSL#3 apresentaram reducgéo de 50% dos sinais e sintomas de colite ulcerativa, na
sexta semana de avaliacdo, havendo alguns pacientes que inclusive entraram em

remisséo na décima segunda semana de avaliacao.
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CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados encontrados nesta revisdo de literatura, é possivel
afirmar que h& beneficio na utilizacdo de probiodticos para prevenir e tratar doengas
inflamatorias intestinais.

No que diz respeito a Sindrome do Intestino IrritAvel, os estudos
demonstraram efeito benéfico do emprego do probiético de forma isolada, sendo
gue nos estudos observados a associacdo com o medicamento mesalazina, anti-
inflamatorio especifico para doenca inflamatdria intestinal, demonstrou ainda maior
reducdo de dor e distensdo abdominal e também foi possivel verificar em outros
estudos a reducédo dos niveis de citocinas pro-inflamatérias em tecido e sangue.

Tanto o iogurte acrescido de probidtico quanto o VSL#3 foram considerados
benéficos para a imunomodulagéo intestinal da Doenca de Crohn. J4 os demais
estudos concluiram que o S. boulardii ndo apresentou beneficio significativo para
pacientes com Doenca de Crohn em remissao e que o Lactobacillus johnsonii LA1
nao apresentou beneficio na prevencao de recorréncia endoscépica da Doenca de
Crohn apos resseccao ileo-cecal.

Para a colite ulcerativa, os estudos avaliaram diferentes tipos de probiéticos,
concluindo haver efeito benéfico. No caso do probidtico B. longum os autores
concluiram que houve melhor beneficio quando este probiético foi associado ao
prebiético psyllium, sugerindo, portanto, que haja associacdo dos dois
componentes. Com relacdo ao probidtico L. casei, os autores concluiram que
houve beneficio somente para o grupo de pacientes que o utilizaram por via retal.
O probidtico VSL#3 mostrou-se eficaz na remissdo da doenca colite ulcerativa

sendo altamente recomendado pelos autores.
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