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RESUMO

Os probidticos afetam beneficamente a microbiota intestinal, estimulando os mecanismos
imunoldgicos e ndo imunoldgicos da mucosa intestinal, por meio de um antagonismo com 0s
patdgenos potenciais. Nas doencas autoimunes, o sistema imunologico ataca e prejudica o proprio
organismo, sendo que muitas dessas doencas afetam o sistema gastrointestinal. O objetivo deste
trabalho foi avaliar 0 uso de bactérias probidticas no tratamento de doengas autoimunes, por meio
de uma revisdo sistematica em estudos in vivo conduzidos em pacientes portadores de doencas
autoimunes do sistema gastrointestinal (gastrite autoimune; doencas inflamatdrias intestinais:
doenca de Crohn e colite ulcerativa; doenca celiaca e enteropatia autoimune). Dessa forma, foi
realizada uma revisdo sistematica nas seguintes bases de dados: Pubmed, Cochrane Library,
Scopus e Web of Science, utilizando estratégias avancadas de busca. O gerenciamento dos dados
foi feito com a utilizacdo dos programas Microsoft Office Excel e EndNote. Foram recuperados
2868 artigos, sendo que, apos a triagem de artigos duplicados e a avaliacdo dos resumos quanto
aos critérios de elegibilidade, foram selecionados 47 artigos para o desenvolvimento da revisao
sistematica. Dentre os artigos selecionados, a grande maioria foi referente a colite ulcerativa,
apresentando 81,08 % com desfecho benéfico quanto ao uso de probidticos; ja referente a doenca
de Crohn, apenas 55,56 % apresentaram desfecho positivo. No que tange a doenca celiaca, 85,71
% demonstraram efeito benéfico referente ao uso de probidticos. Ndo foram selecionados artigos
referentes a gastrite autoimune e nem a enteropatia autoimune. Apds avaliacdo dos artigos, sugere-
se que a intervencdo de probidticos apresente beneficios no tratamento da doenca celiaca
juntamente a dieta livre de glaten. Ja referente as DIIs, sugere-se que a ingestdo de probidticos
também apresente beneficios em pacientes com colite ulcerativa, no entanto, ndo é possivel
concluir o efeito benéfico no uso de probidticos especificamente na doenga de Crohn.
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ABSTRACT

Probiotics affect the intestinal microbiota, stimulating immunological and non-immunological
mechanisms of the intestinal mucosa through antagonism with a potential pathogen. In
autoimmune diseases, the immune system attacks and harms the body itself, and many of these
diseases affect the gastrointestinal system. The objective of this work was to evaluate the use of
probiotic bacteria in the treatment of autoimmune diseases through a systematic review of in vivo
studies conducted in patients with autoimmune diseases of the gastrointestinal system
(autoimmune gastritis; inflammatory bowel diseases: Crohn's disease and ulcerative colitis; celiac
disease and autoimmune enteropathy). Thus, a systematic review was carried out in the following
databases: Pubmed, Cochrane Library, Scopus and Web of Science using advanced search
strategies. Data management was performed using Microsoft Office Excel and EndNote. 2868
articles were retrieved, and after screening duplicate articles and evaluating the abstracts regarding
the eligibility criteria, 47 articles were selected for the development of the systematic review.
Among the selected articles, the majority were related to ulcerative colitis, with 81.08% with a
beneficial outcome regarding the use of probiotics, whereas with Crohn's disease, only 55.56%
had a positive outcome. Regarding celiac disease, 85.71% demonstrate a beneficial effect in the
use of probiotics. No articles were selected regarding autoimmune gastritis and autoimmune
enteropathy. After evaluating the articles, it is suggested that the intervention of probiotics has
benefits in the treatment of celiac disease along with a gluten-free diet. Regarding IBDs, it is
suggested that the ingestion of probiotics also has benefits in patients with ulcerative colitis,
however, it is not possible to conclude the beneficial effect in the use of probiotics specifically in
Crohn's disease.

Keywords: Probiotics, inflammation, intestinal microbiota, immunomodulation.

1 INTRODUCAO

Probioticos sdo micro-organismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem um beneficio a saude do individuo (BRASIL, 2018; FAO; WHO, 2001). Os
probidticos interagem com ambiente e sdo metabolicamente ativos, assim, exercem papel
importante no metabolismo e na fisiologia do hospedeiro. Embora em baixas concentrac@es, 0s
probidticos sdo capazes de sintetizar nutrientes, como acido félico, niacina, riboflavina e vitaminas
B6 e B12. (RUIZ, 2017).

A microbiota intestinal apresenta uma relacdo muito proxima ao hospedeiro, contribuindo
assim para a normalidade da fisiologia humana. isso pode promover uma barreira para a
colonizacdo de patdgenos, estimular o sistema imune e também sintetizar vitaminas e outras
substancias benéficas para o organismo. Fatores ambientais podem desequilibrar essa microbiota,
interrompendo essa relacdo com o hospedeiro e mudando de uma condicdo de homeostase para
um perfil associada a doenca (CANDELA, et al, 2012).
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Sabe-se que 0s probioticos afetam beneficamente a microbiota intestinal, estimulando os
mecanismos imunolégicos, como modulacdo de citocinas e ndo imunoldgicos da mucosa
intestinal, por meio de um antagonismo com os patégenos potenciais (RUIZ, 2017).

Nas doencas autoimunes, o sistema imunoldgico ataca e prejudica o proprio organismo.
H& doencas autoimunes com respostas imunoldgicas associadas a um determinado 6rgdo ou
tecido, e ha outras quem envolvem diversos sistemas do organismo humano. Muitas doencas
autoimunes acometem o sistema gastrointestinal, como gastrite autoimune, doencas inflamatorias
intestinais (doenca de Crohn e colite ulcerativa), doenca celiaca e enteropatia autoimune
(MITCHELL et al., 2017).

A doenca celiaca ¢ uma doenca cronica do intestino delgado, desencadeada pela reacéo
imune ao gluten ou a prolaminas relacionadas em individuos geneticamente susceptivel. A doenca
celiaca é mediada por celulas T, envolvendo as células T CD4 e CD8 contra os peptideos de
gliadina, bem como a producdo de células reguladoras T e natural killer (NK). A patologia é
caracterizada por um dano na mucosa intestinal, devido a consequéncia da resposta imunologica
das proteinas no sistema do intestino delgado (LUNDIN, et al, 1995; SCHUPPAN, et al, 2005).

Atualmente, o tratamento para a doenca e reducdo dos sintomas ou 0 agravamento dela
ocorre por meio da dieta livre de gluten, sendo que a aderéncia a essa restricdo da ingestdo de
gluten é importante para uma remissdo clinica e também histologica, para reducdo de
complicacdes e para a melhoria na qualidade de vida do paciente. Mesmo sabendo da importancia
da dieta, ha também uma dificuldade em sua adeséo, bem como os pacientes sofrem o risco de
uma ingestdo nutricional desequilibrada (NACHMAN, et al, 2009; QUAGLIARIELLO, et al,
2016).

As doencas inflamatdrias intestinais (DII) referem-se a patologias que apresentam uma
inflamacdo intestinal cronica, sendo as principais nomeadas como doenca de Crohn e colite
ulcerativa (RHODES J, THOMAS G, EVANS BK, 1997). A colite ulcerativa ou retocolite
ulcerativa (RCUI) é uma doenca inflamatdria intestinal, a qual apresenta sintomas tipicos, como
diarreia com sangue e mucosa e dor abdominal, caracterizada por periodos de recidiva e remissao
(MITCHELL et al., 2017). Apesar da sua patogénese nao estar totalmente definida, acredita que
ela seja acionada por resposta imune a antigenos no Iimen intestinal, como as bactérias comensais
(MIZOGUCHI A, MIZOGUCHI E, BHAN AK., 2003).

O tratamento padréo inicial da RCUI é feito com corticosteroides e anti-inflamatérios,

como mesalazina, juntamente a terapia para reducdo de sintomas, reidratagdo e agentes
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antidiarreicos, sendo que ndo ha comprovagdes de que estes controlam o curso clinico da doenca
(LANGAN, et al, 2007).

Um fato importante a ser considerado nos estudos é que ja se tem o conhecimento de que
hd uma alteracdo na microbiota intestinal em individuos com RCUI, em comparagdo aos
individuos saudaveis, portanto, os probioticos sdo considerados potencial auxilio nas terapias
convencionais para a doenga (CUMMINGS, et al, 2003).

A doenga de Crohn é uma doenca inflamatoria intestinal, crénica, debilitante, com uma
etiologia ndo totalmente esclarecida. Porém, em individuos geneticamente susceptiveis a doenca,
uma resposta imune ambiental contra agentes microbianos pode estar envolvida no
desenvolvimento da inflamagdo associada a doenca (CARTER, et al, 2004).

A gastrite autoimune é uma doenca inflamatéria crénica com destruicdo das células
parietais do corpo e do fundo do estbmago. E importante notar que a gastrite atréfica cronica néo
€ um sindnimo de gastrite autoimune, visto que a atrofia da mucosa é consequéncia de alguma
doenca inflamatdria, que pode ser gastrite por Helicobacter pylori ou uma gastrite autoimune
(KULNIGG-DABSCH, 2016).

A enteropatia autoimune é condicdo rara, caracterizada por uma diarreia intratavel, por
mudancas histoldgicas em biopsia do intestino delgado e por falha na resposta a dieta. Essa doenca
€ mais comum em criancas com até 6 meses, podendo também ser encontrada em adultos
(MANUSCRIPT, 2014).

Os probidticos possuem efeito benéfico nas inflamacdes intestinais, tendo como principais
mecanismos relacionados: secrecdo de produtos antibacterianos e decomposicdo de antigenos
luminais patogénicos; inibicdo de crescimento de patdgenos; aumento das juncOes epiteliais e
modificacdo da permeabilidade intestinal; modulacdo da resposta imune do epitélio intestinal e
das células imunes da mucosa (FERREIRA, 2010).

Dargahi et al. (2019) demonstram em seu trabalho que os probioticos alteram respostas
imunes e também aumentam a tolerancia em modelos animais e humanos. Uma das abordagens
para se manter ou restaurar o equilibrio imunoldgico e, assim, prevenir ou tratar doencas, é pelo
uso de probidticos, e essas evidéncias cientificas vém surgindo lentamente.

Além dos efeitos benéficos relacionados ao sistema gastrointestinal, ha bactérias
probidticas com diferentes efeitos imunoldgicos, portanto, faz-se necessario aprofundamento nas
pesquisas sobre o mecanismo de acdo dos probidticos para o tratamento para doencas autoimunes,

especialmente, as relacionadas ao sistema gastrointestinal.
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O objetivo do estudo foi realizar uma revisdo sistematica, a partir de estudos clinicos
randomizados in vivo, 0s quais reinam evidéncias sobre a eficicia terapéutica do uso de bactérias

probidticas no tratamento de doencas autoimunes do sistema gastrointestinal.

2 METODOLOGIA
2.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Este estudo trata-se de uma revisdo sistematica em que se utilizou a estratégia P.I.C.O.S.
(Population. Intervention. Comparision. Outcome. Study type) e que foi conduzida de acordo com
a metodologia P.R.I.S.M.A. (Preferred Reporting lItens for Systematic Reviews and Meta
Analyses) (MOHER et al., 2015).

Dessa forma, o delineamento foi realizado considerando a populagdo (P) de pacientes
portadores de doengas autoimunes do sistema gastrointestinal, participante de ensaios in vivos, a
intervencdo (1) foi a administragéo de bacterias probioticas, o controle (C) se realizou como sendo
grupos sem a utilizacdo de probidticos, e o desfecho (O, do inglés outcome) foi definido como
efeitos benéficos na administragcdo de probidticos no tratamento dessas doencas. Finalmente, 0s

estudos incluidos nessa revisao foram os ensaios randomizados in vivo.

2.2 BUSCA E SELECAO DE ARTIGOS

A busca sistematica foi realizada de agosto de 2019 a maio de 2020, segundo as bases de
dados eletrénicas Pubmed, Cochrane Library, Scopus e Web of Science, com estratégias de busca
avancadas, considerando artigos publicados nos ultimos 20 anos.

As estratégias de busca foram compostas pelos termos “autoimmune gastritis",
“inflammatory bowel disease”, “crohn's disease” , “ulcerative colitis”, “celiac disease”,
“autoimmune enteropathy”, “probiotics”, “randomized controlled trial”, incluindo também os

termos relacionados, associados aos operadores booleanos AND ou OR, sendo ajustados de acordo

com base de dados.

2.3 CRITERIOS DE SELECAO

Os estudos recuperados na literatura cientifica, conforme as estratégias de busca indicadas,
tiveram seus titulos e resumos avaliados com base nos seguintes critérios de elegibilidade:

- Estudos realizados com produtos alimenticios contendo bactérias probidticas, de forma

exclusiva ou ndo, no tratamento de doengas autoimunes gastrointestinais (gastrite autoimune;
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doencas inflamatdrias intestinais - doenca de Crohn e Colite ulcerativa —; doenca celiaca;
enteropatia autoimune).

- Estudos realizados com formulagdes (suplementos alimentares ou medicamentos)
contendo bactérias probioticas, de forma exclusiva ou ndo, no tratamento de doengas autoimunes
gastrointestinais (gastrite autoimune; doencas inflamatérias intestinais - doenca de Crohn e Colite
ulcerativa-; doenca celiaca; enteropatia autoimune).

N&o foram incluidos, na pesquisa, estudos com probidticos ndo bacterianos, revisdes
bibliograficas, sistematicas, meta-analises, capitulos de livro, resumos e resumos expandidos.

Também foram excluidos estudos com doencas autoimunes ndo elencadas e estudos in vitro.

2.4 TRIAGEM E EXTRAQAO DE DADOS

A selecdo inicial dos estudos, com base na avalia¢do de titulos e resumos, foi realizada
pelo revisor principal. Posteriormente, os artigos selecionados ser&o avaliados na integra em seus
contetdos e, dessa forma, serdo excluidos ou mantidos na revis&o.

Foi utilizada a ferramenta EndNote para gerenciamento dos estudos. A extracdo de dados
referente aos resumos dos artigos pré-selecionados foi realizada pelo revisor, com utilizagdo do

Programa Excel.

3 RESULTADOS

A partir da busca nas bases de dados, um total de 2868 artigos foram recuperados. Destes,
1671 foram excluidos por meio da ferramenta EndNote, devido a duplicacdo, sendo excluidos 152
artigos, também devido a duplicacdo, no momento da avaliacdo de titulo e resumo e, com isso,
1045 artigos tiveram seus titulos e resumos avaliados conforme os critérios de inclusao e excluséo
definidos para a pesquisa.

Nessa etapa de avaliacdo de titulos e resumos, 931 artigos foram excluidos e, dessa forma,
114 artigos foram selecionados para a leitura de seus conteudos na integra. Visto que os artigos
estavam agrupados no EndNote por tipo de doenca, eles foram unificados e foram identificados
mais 39 artigos em comum. Dessa forma, foram considerados um total de 75 artigos, englobando
todas as doencas elencadas nessa primeira etapa de selecdo para o desenvolvimento da revisao
sistematica.

Na segunda etapa, apds a leitura dos artigos na integra, foram excluidos 28 artigos que ndo
se enquadraram integralmente nos critérios estabelecidos pela pesquisa. O fluxograma do

desenvolvimento da pesquisa pode ser verificado na Figura 1.
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Figura 1 Fluxograma da selegdo de estudos para Revisdo Sistematica

Artigos *Scopus (n=890)
recuperados atraveés +Pubmed (n=680)

ggsggsgggg dr(])is «Web of Science (n=905)
(n=2868) *Cochrane Library (n=393)

Artigos apos . .
remocio dos artigos | */Artigos duplicados
duplicados (n=1823)
(n=1045)

Artigos
selecionados para
avaliagdo na integra
e desenvolvimento
da revisdo
sistematica (n=75

« Artigos excluidos ap6s a
leitura de titulos e resumos
(n=931)

« Artigos em comum entre 0s
grupos de doencas (n=39)

* Artigos
NUmero de artigos excluidos
selecionados apds apos leitura
leitura (n=47) naintegra
(n=28)

Dentre os artigos selecionados, 31 se referem a estudos realizados em pacientes com colite
ulcerativa; 3 sdo referentes a doenca de Crohn, 7, a doenca celiaca; 4 a doenga inflamatoria
intestinal e 2 artigos, a colite ulcerativa e a doenca de Crohn. Ndo houve artigos que se
enquadraram nos critérios de selecdo para gastrite autoimune e enteropatia autoimune.

Para detalhamento mais especifico, segue a tabela 1 com o quantitativo dos estudos:

Tabela 1 Quantidade de artigos selecionados por doencas

Doenca Quantidade de estudos
Colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa (RCUI) 31
Doenca de Crohn (DC) 3
Colite ulcerativa e doenca de Crohn 2
Doenca inflamatéria intestinal (DII) 4
Doenca celiaca 7

De acordo com os resultados obtidos, 37 artigos foram realizados com pacientes afetados
com colite ulcerativa, considerando os 4 artigos da DIl e 2 artigos realizados juntamente a doenca
de Crohn, sendo que 81,08% (30 artigos) deles apresentaram como desfecho algum efeito benéfico
apos o uso de probioticos na RCUI, 5,41% (2 artigos) apresentaram efeito equivalente a terapia

medicamentosa, e 13,51% (5 artigos) ndo apresentaram efeito significativo na doenga.
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Por outro lado, referente a avaliacdo do desfecho dos estudos para doenca de Crohn, 9
artigos foram selecionados, também considerando os 4 artigos da DIl e 2 artigos realizados
juntamente a RCUI, sendo que apenas 55,56 % (5 artigos) apresentaram algum efeito benéfico
relacionado a doenca, e 11,11 %, apenas 1 artigo especifico para a doenga, apresentaram efeito
positivo.

Os artigos selecionados, referentes a doenca celiaca, apresentaram resultados positivos na
grande maioria dos estudos, sendo que 85,71 % (6 artigos) demonstraram efeitos benéficos no uso
de probidticos relacionados a melhoria do estado de satde dos pacientes, nos sintomas especificos
da doenca e também na modificacdo da microbiota intestinal e na modulacgéo da resposta imune.

4 DISCUSSAO
4.1 DOENCA CELIACA

Conforme resultados apresentados na pesquisa, a maioria dos estudos selecionados
sugerem algum efeito positivo na administracao de probioticos para tratamento da doenca celiaca,
em diversos fatores, sendo uma parte relacionada a alteracdo da microbiota intestinal e a melhoria
da inflamac&o por meio da reducéo de citocinas inflamatorias e do efeito modulador.

A provavel correlacdo entre a composicdo da microbiota intestinal e a doencga celiaca vem
sendo discutida, e varios estudos ja demonstram beneficios envolvendo essa regulacdo da
microbiota. Os pacientes com a doenca podem desenvolver sintomas gastrointestinais, como a
sindrome do intestino irritado e a disbiose; sendo assim, a administracdo de probidtico pode
auxiliar no tratamento e alivio dos sintomas (FRANCAVILLA et al., 2019).

A administracdo de uma mistura probidtica por 6 semanas demonstrou uma melhoria nos
sintomas relacionados a sindrome do intestino irritado, em pacientes com doenca celiaca e com
dieta livre de gluten, quando comparados a placebo. Dessa forma, acredita-se que parte desse
efeito seja por uma modificacdo positiva da microbiota intestinal, a qual é demonstrada pelo
aumento de bifidobactérias nas amostras de fezes dos pacientes participantes do estudo
(FRANCAVILLA et al., 2019).

O estudo de Quagliariello et al. (2016) demonstrou uma alteracdo significativa da
microbiota de individuos com a doenca, restaurando a abundéncia de alguns micro-organismos,
ficando semelhante a microbiota de individuos saudaveis ap6s a administracdo de 3 meses de

Bifidobacterium breve (B632 e BR03) juntamente a uma dieta livre de gluten.
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Olivares et al. (2014) também demonstraram, em seus estudos, que a ingestdo de
Bifidobacterium longum CECT 7347 10° UFC por 3 meses neutralizou o desequilibrio da
microbiota intestinal em criangas com doenga celiaca em dieta livre de glaten.

Esse mesmo estudo também avaliou outros pardmetros relacionados a patogénese da
doenca celiaca e a administracdo do probidtico, e foi observada uma diminuigdo significativa nos
linfocitos T(CD3+) e linfocitos T HLA-DR+, 0 que pode indicar que o uso do probid6tico pode
contribuir para uma melhoria do estado inflamatdrio associado a fase ativa da doenga, que é
caracterizada pelo aumento da ativacao das células T, levando a um processo inflamatério com
aumento na producéo das citocinas pro-inflamatérias. O probidtico avaliado também tende a
diminuir a concentragdo de TNF- o, quando comparado ao grupo placebo, contribuindo ainda mais
para a reducéo da inflamacdo (OLIVARES et al., 2014).

A reducéo na producdo de citocina pro-inflamatéria (TNF- a) foi relatada em estudo feito
por Klemenark, et al, (2015), apds o uso, por 3 meses, de Bifidobacterium breve BR03 e B. breve
B632 (2 x 10° UFC), em criangas com doenca celiaca e dieta restrita a gltten.

No entanto, é importante citar que o efeito foi observado somente enquanto ocorreu a
interveng@o com probioticos, sendo que, apds 3 meses, ja houve um retorno dos niveis de TNF —
a. Este € responsavel pelo dano causado na mucosa intestinal nos pacientes com doenga celiaca,
atuando também como mediador inflamatorio, ativando muitos tipos de células em nivel
sisttmico. Entdo, quando é reduzido o nivel desta citocina pro-inflamatoria (TNF -a), ocorre
também a reducdo das complicagdes intestinais e sistémicas da doenca celiaca (KLEMENARK et
al., 2015).

Os estudos apresentados foram conduzidos com pacientes que seguiam dieta restrita a
gluten, ou seja, 0s pacientes ja estavam em tratamento da doenca, demonstrando muitos beneficios
em varios aspectos da patogénese da doenca. No entanto, um estudo relatou ter sido o primeiro a
fazer a avaliacdo do uso de probioticos para tratamento da doenca celiaca em pacientes nédo
tratados.

Sendo assim, este estudo avaliou o efeito da administracdo de duas capsulas contendo
Bifidobacterium infantis 2 x 10° UFC, antes das refei¢cbes, durante 3 semanas, como a Unica
intervencdo a doenca, sugerindo entdo um efeito positivo ao alivio de sintomas da doenca celiaca
ndo tratada, como constipacao, indigestdo, refluxo gastroesofagico, porém, o referido probidtico
ndo demonstrou efeito significativo na reducdo de alguns sintomas, como diarreia e dor abdominal.

A ingestdo da B. infantis também apresentou uma mudanca na producéo de anticorpos, no entanto,
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ndo houve uma significancia estatistica, mas, de qualquer forma, esse comportamento encontrado,
dos anticorpos, sugere um efeito do B. infantis na alteracdo destes (SMECUOL et al., 2013).

Além da avaliagdo do probidtico como unica intervencdo, o estudo também teve como
objetivo avaliar se o probidtico iria alterar a permeabilidade intestinal em paciente com DC
consumindo glaten. No entanto, o estudo demonstrou que ndo houve alteracdo dessa
permeabilidade, o que pode estar relacionado a vérios fatores, como a dose do probiotico, o tempo
curto do tratamento e a quantidade de voluntéarios (SMECUOL et al., 2013).

O mesmo grupo de autores realizam um novo estudo, utilizando a intervencdo com 02
capsulas de Bifidobacterium infantis 2 x 10° UFC, 3 vezes ao dia, durante 3 semanas, no entanto,
com pacientes com uma dieta livre de gluten, mas apresentando sintomas. O resultado sugere que
0 tratamento com o probidtico melhora os sintomas especificos da doenca em pacientes ja tratados
com a dieta, mas ainda apresentando maiores indices de sintomatologia (SMECUOL et al., 2019).

Entre os estudos selecionados durante a pesquisa, apenas um estudo nao apresentou algum
beneficio com a intervencdo de probidticos em pacientes com doenca celiaca. Este estudo foi
conduzido com pacientes com a doenca e que seguiam uma dieta livre de gluten, sendo que a
intervencdo foi uma formulacdo em pd VSH #3, contendo 450 bilhdes de bactérias viaveis
liofilizadas (Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
paracasei, e Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus), administrada 02 vezes ao dia por 12
semanas, ndo apresentando, portanto, nenhuma alteracdo significativa na microbiota destes
pacientes (HARNETT, MYERS, ROLFE, 2016).

Esse resultado negativo na alteracdo da microbiota pode estar relacionado a diversos
fatores limitadores no estudo, como interferéncia do placebo, dose, periodo, viabilidade
microbiana, formulacdo probiotica, homogeneidade da populacdo e metodologia laboratorial. No
entanto, a sugestdo mais provavel é que a dose e a duracdo do tratamento sejam responsaveis por
esse resultado negativo, e isso devera ser comprovado por novos estudos (HARNETT, MYERS,
ROLFE, 2016).

Dentre os estudos selecionados, um ponto importante a ser considerado € que os efeitos
benéficos foram encontrados em formulagdes contendo bifidobactérias. Portanto a predominéancia
do uso desse género de bactéria probidtica pode estar relacionada a alguns fatores referentes a

patogénese da doenca.
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Um dos fatores importantes é que alguns estudos sugerem que a microbiota de pacientes
com doenca celiaca apresenta um aumento no nimero de Bacteroides e uma reducdo no nimero
de Bifidobacterium (COLLADO et al., 2009; DI CAGNO et al., 2011).

H& também estudos que demonstram que a administracdo de Bifidobacterium reduz os
niveis de citocinas pro-inflamatérias, como interferon gama (IFN-y), fator de necrose tumoral
(TNF-0) e interleucina 2 (IL-2), portanto, sendo um efeito importante também para o tratamento
da doenca celiaca (MEDINA, 2008; DE PALMA, 2010).

4.2 DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

De acordo com os resultados apresentados, os 4 artigos selecionados referentes a doenca
inflamatdria intestinal (DII) apresentaram algum beneficio no uso de probi6ticos no tratamento
das DllIs, principalmente referente a microbiota, a reducdo da inflamacao e a melhoria de aspectos
clinicos nos pacientes.

Fan et al. (2019) trazem resultados positivos quanto a combinacdo de tratamento com
mesalazina e probidticos, em diferentes aspectos da DII, em pacientes apresentando doenca de
Crohn (DC) (4 pacientes no grupo controle e 5 pacientes no grupo probidtico) e colite ulcerativa
(15 pacientes no grupo controle e 16 pacientes no grupo probidtico), como o reajuste da microbiota
intestinal, mas também apresentou uma reducao dos niveis de lactoferrina intestinal, 1- antitripsina
¢ B2-microglobulina; além disso, demonstrou-se a inibi¢do de fatores inflamatorios e a melhoria
dos indices de atividade, além de reducéo da recorréncia de enterites.

Referente ao efeito no reestabelecimento da microbiota intestinal, € importante mencionar
que para ambos 0s grupos se observou uma reducéo significativa no nimero de Enterobacteria,
Enterococci, Saccharomyces e Bacteroides, no entanto, com o tratamento de probi6ticos, houve
um aumento significativo de Lactobacilus e Bifidobacterium (FAN et al., 2019).

O artigo de Shadnoush et al. (2015) também corrobora com essa evidéncia de
restabelecimento da microbiota e apresenta como resultado a reducdo na concentracdo de
Bacterioides e 0 aumento de Lactobacillus e Bifidobacterium, apds a administracdo por 8 semanas
de iogurte probidtico (Lactobacillus acidophilus La-5 e Bifidobacterium BB-12 10° UFC/g), em
pacientes com DIl (161 pacientes com RCUI e 15 pacientes com DC).

Além da alteracdo de microbiota intestinal, ha evidéncias também de beneficios no declinio
de citocinas pro-inflamatorias, como foi observado em um estudo, em que a intervencéo utilizada
foi um iogurte contendo 10° UFC/g Bifidobacterium e Lactobacillus, administrado diariamente,

por 8 semanas, em pacientes com DII, levando a uma redugdo nos niveis séricos de citocinas pro-
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inflamatorias, como a TNF-a, interleucina (IL-1B) e os niveis de proteina C reativa. Ademais, foi
observado, nesse estudo, uma reducdo dos niveis séricos de interleucina 6 (IL-6) e 10 (IL-10)
(SHADNOUSH et al, 2013).

Um recente estudo realizado, também com pacientes com DII, apresentou um efeito
diferente dos ja relatados anteriormente, pois fornece dados importantes sobre o uso de probidticos
no estresse oxidativo e em suas implicagdes na DII. Importa mencionar que o estudo foi conduzido
com uma mistura de 15 cepas probiéticas, incluindo Lactobacillus, Bifidobacterium e
Streptococcus, numa concentracao de 5 bilhdes de UFC cada cepa (BALLINI et al, 2019).

4.2.1 Colite ulcerativa

Conforme j& exposto nos resultados, a predominancia de artigos é referente a colite
ulcerativa (RCUI), sendo que a maioria apresenta desfecho positivo decorrente da intervencéo
com probiéticos, em diferentes aspectos, como alteragdes na microbiota intestinal, reducdo da
inflamacdo, melhoria do quadro clinico e da qualidade de vida dos pacientes, e regulacdo no
sistema imune.

Sabe-se que, na RCUI, existe uma cascata inflamatdria dentro dos tecidos intestinais, e que
ela é caracterizada pelo recrutamento de leucocitos circulantes nos tecidos e tambem pela liberacao
de citocinas pro-inflamatorias. No estudo de Hegazy e EI-Bedewy (2010), foi possivel observar
essa cascata inflamatoria. Primeiramente, ocorreu um aumento na atividade de MPO
(mieloperoxidase), um indice de infiltracdo de leucocitos, sugerindo que houve um recrutamento
dessas células e, posteriormente, um aumento do nivel de calprotectina fecal, representando uma
infiltracdo de neutrdéfilos na mucosa e, por Ultimo, a expressdo da interleucina IL-6 e TNF-a
significativamente regulada.

Alguns estudos selecionados para a revisdo sistematica apresentam uma combinacdo de
probidticos juntamente ao tratamento com o anti-inflamatério mesalazina, demonstrando um
melhor efeito na reducdo da inflamacdo, sugerindo também que a terapia combinada mantenha
um efeito mais estavel da inflamacdo, em comparacdo ao uso isolado do anti-inflamatorio
(HUANG et al., 2018; OLIVA et al., 2012).

Também é observado o efeito benéfico na reducdo da inflamacéo em outros artigos que
utilizaram probiotico isoladamente comparando com o placebo, como é o caso dos estudos de
Groeger et al. (2013) e Oliva et al. (2012).

As inflamagdes cronicas, como a RCUI, sdo caracterizadas pelo aumento de citocinas pro-

inflamatdrias. A proteina C reativa € uma proteina de fase aguda sintetizada em resposta ao

Braz. J. Hea. Rev, Curitiba, v. 3, n. 6, p.17872-17893. nov./dez. 2020. 1SSN 2595-6825



JRrazilian Journal of health Deview

aumento das citocinas pro-inflamatérias, como TNF-alfa e interleucinas (EISENHARDT et al,
2009).

Alguns dos artigos, em que foi apresentado o efeito positivo na reducdo da inflamagéo,
apresentam a avaliagdo de algumas citocinas pré-inflamatdrias, como a TNF-a , interleucinas IL-
6; IL-8; IL-10, corroborando com o fato de que os probidticos trazem beneficios na reducdo da
inflamagcdo, portanto, sendo importantes no tratamento da RCUI (GROEGER et al, 2013; HUANG
et al, 2018; OLIVA et al, 2012; HEGAZY e EL-BEDEWY, 2010).

Ng et al (2010) apresentam também resultados importantes na redugdo da inflamacéo em
pacientes com RCUI com tratamento de probidticos, mantendo o tratamento com
corticoesterdides, aumentando as citocinas reguladoras (IL-10) e reduzindo as citocinas proé-
inflamatdrias (1L-12p40).

Referente ao efeito relacionado ao sistema imunolégico, é importante incluir o resultado
fornecido pelo estudo de D'Inca et al. (2011), em que é evidenciado o conceito de que a atividade
do sistema imunologico esta associada @ mucosa do colon e pode ser manipulada na RCUI com a
administracdo retal de probioticos. Portanto, ha evidéncias de probidticos desempenhando
imunomodulacdo importante na modificagdo da composicdo da flora intestinal e na expressao de
receptores do tipo Toll (TLR) (D’INCA etal., 2011; NG et al., 2010).

Muitos estudos selecionados também demonstram uma melhoria nos aspectos clinicos do
paciente e, consequentemente, uma melhora na qualidade de vida destes. A combinagdo de
probidticos com mesalazina, além das evidéncias ja descritas de uma possivel sinergia do efeito
anti-inflamatorio, também apresenta uma melhoria no quadro clinico do paciente com RCUI
(PALUMBO et al., 2016).

Palumbo et al. (2016) ainda sugerem que o tratamento com probidticos e a mesalazina
possa ser uma alternativa a terapia utilizando corticoesterdides na RCUI leve a moderada. Pode
ser observado uma melhoria clinica do paciente, por meio da reducédo no indice de atividade clinica
(CAI), bem como no indice de atividade endoscopica e de pontuac@es histoldgicas no estudo de
Kato et al (2004), em que foi utilizado um leite fermentado contendo bifidobactérias, mantendo o
tratamento tradicional com mesalazina ou sulfassalazina. O estudo aponta também que a
administracdo do referido probidtico, juntamente ao tratamento tradicional, é segura e bem
tolerada.

Os autores Tursi et al. (2010), Pdrben et al. (2010), Sood et al. (2009), Tamaki et al. (2016)

também corroboram que o tratamento medicamentoso, associado ao uso de probidticos, pode ter
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um efeito terapéutico importante na melhoria de aspectos clinicos dos pacientes, reduzindo o
indice de atividade da doenca RCUI, além da seguranga no uso de probidticos.

H& também um estudo demonstrando um efeito melhor de probidticos, associado a outro
anti-inflamatorio, balsalazida, frente ao tratamento isolado de anti-inflamatorios, contribuindo
com evidéncias apresentadas de que o uso de probioticos traz beneficios clinicos para o paciente
com RCUI (TURSI et al., 2004).

Alguns estudos também apresentam achados importantes na manutencéo da remissdo da
doenca com o uso de probidticos, juntamente a terapia medicamentosa (YOSHIMATSU et al.,
2015; MIELE et al., 2009; ZOCOO et al., 2006; HEGAZY e EL-BEDEWY, 2010; ISHIKAWA,
2003; KRAG et al., 2013).

Na selecdo, foram também elencados estudos realizados que utilizam probidticos
juntamente a prebidticos, ou seja, um tratamento com simbioticos, sendo que esses estudos
sugerem que ha uma sinergia no tratamento da RCUI utilizando os simbioticos.

A melhoria no quadro clinico e na qualidade de vida desses pacientes, por meio da
utilizag&o de simbioticos, foi observada nos artigos dos autores Altun et al. (2019), Fujimori et al.
(2009), Furrie et al. (2005), Matthes et al. (2010), Marrota et al. (2013). O estudo de Ishikawa et
al. (2011) também usou simbiotico (Leite fermentado por bifidobactérias (Bifidobacterium breve
Yakult) e de galacto-oligossacarideo (GOS)) por um ano, e seus resultados induziram a uma
melhora na condi¢éo da doenca, a qual foi avaliada pelo indice colonoscopico e pela quantidade
da enzima MPO na solucédo de lavagem (obtida na excrecdo durante preparo para colonoscopia),
portanto, apresentando efeitos relacionados a microflora e pH.

A MPO ¢é secretada por neutrofilos e macréfagos que sdo acumulados nas lesbes
inflamadas, estando relacionados a gravidade da doenca; sendo assim, o estudo realizou a
quantificacdo dessa substancia, como um marcador da gravidade da RCUI, e, como ja
demonstrado acima, obteve reducdo na quantificacdo apds tratamento com o simbiotico
(ISHIKAWA et al., 2011).

Também foram identificados resultados importantes na terapia combinada a simbiéticos,
mantendo o tratamento medicamentoso convencional, na reducdo de citocinas pro-inflamatorias,
consequentemente, sugerindo melhora no quadro inflamatério da doenca (FEDERICO et al.,
2009).

Apesar de a maioria dos artigos sugerirem efeitos benéficos em diversos aspectos da RCUI,
alguns estudos afirmam que a remissdo da doenca foi equivalente ao tratamento com mesalazina,

quando comparado ao grupo com administracdo de probidtico (REMBACKEN et al., 1999;
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KRUIS et al., 2004). Ademais, esses dois artigos relatam a utilizacdo de Escherichia coli,
sugerindo uma relagdo do efeito com o tipo de bactéria utilizada no estudo.

Petersen et al. (2014) utilizaram também Escherichia coli, cujo resultado sugere que ndo
ha beneficio no uso desse probidtico na RCUI, corroborando o fato de que essa bactéria ndo € uma
boa escolha para conferir efeitos positivos a doenca estudada.

4.2.2 Doenca de Crohn

Nesta revisdo sistemética, foi encontrado apenas um artigo exclusivo que menciona
beneficios para a doenga de Crohn, diferentemente da colite ulcerativa e da doenga celiaca, para
as quais ja existem muitas evidéncias de beneficios em diversos aspectos.

Steed et al. (2010) demonstraram efeitos benéficos na administracdo diaria, por 6 meses,
de Bifidobacterium longun, juntamente a um prebidtico nos sintomas clinicos, e em pontuacgdes
histologicas em pacientes com doenca de Crohn.

Nesse estudo foi utilizado indicador CDAI (Crohn’s Disease Activity Index), que ¢
considerado um padrdo ouro para avaliacdo da atividade clinica da doenca, por ser baseado em
oito critérios, incluindo bem-estar, habito de fezes, manifestacbes extraintestinais, dor abdominal,
peso corporal, hematocrito, presencga de massa inflamatoria e uso de codeina.

Além desse resultado, o tratamento proposto demonstrou uma reducdo em TNF-a na
mucosa inflamada, sendo sugerido, pelo autor, que o efeito deve dar-se pela escolha da bactéria
probidtica, que ja apresenta evidéncias de reducdo da TNF-o em células intestinais humanas,
segundo estudo realizado anteriormente para colite ulcerativa (STEED et al., 2010; FURRIE et
al., 2005).

Referente aos demais artigos selecionados nessa revisao, foram elencados os principais
possiveis motivos relacionados a auséncia de beneficios pelo uso de probidticos para a doenca de
Crohn, como a escolha da bactéria probiética, o tempo de tratamento e a amostragem.

Bousvaros (2005) elenca, como principal motivo, a escolha da bactéria probiotica utilizada
no estudo, a qual foi Lactobacillus rhamnosus cepa GG (LGG), em uma combina¢gdo com um
prebiotico (inulina), corroborando, portanto, com Unico artigo apresentado com efeito benéfico,
feito exclusivamente em pacientes com doenca de Crohn que defendem a utilizacdo de
bifidobactérias.

Além disso, outros autores, que também ndo conseguiram demonstrar um efeito benéfico
relacionado a recorréncia pos-cirdrgica da doenga de Crohn, utilizaram bactérias do género

Lactobacillus em seus estudos, corroborando que o resultado negativo pode estar relacionado a
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escolha da bactéria probiética (CHERMESH, 2007; MARTEAU et al., 2006; PRANTERA et al.,
2002; VAN, GOSSUM et al., 2007). Esses estudos foram excluidos na contabilizacdo dos
resultados devido ao ndo atendimento aos critérios de elegibilidade dessa pesquisa, mas
contribuem com a hipétese referente a escolha do probidtico.

J& no estudo de Schultz et al. (2004), no qual também n&o pode ser demonstrado beneficio
no tratamento da doenca de Crohn, os autores elencaram fatores como a amostragem pequena de
pacientes e o periodo de tratamento.

Referente ao periodo de tratamento, o estudo de Bjarnason et al (2019) apresentou também
resultados negativos, os quais podem ser devido ao curto periodo de tratamento, sendo de apenas
1 més. Outro motivo é o uso de combinacdo de vérias cepas probioticas, o que pode apresentar
também mais um fator de variabilidade dentro do estudo.

Apesar de os resultados demonstrarem efeito benéfico em um Unico estudo exclusivo para
doenca de Crohn, ha evidéncias — em estudos recentes feitos com pacientes com DI, incluindo a
doenca de Crohn — de que o efeito benéfico no uso de probidticos para a melhoria clinica da
inflamacdo ocasionada pela doenca parece ter muitas variaveis que precisam ser mais bem
estudadas, como o tipo da cepa, a quantidade de bactérias viaveis e o tempo de tratamento (FAN
etal., 2019; SHADNOUSH et al., 2015; BALLINI et al., 2019).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo reuniu evidéncias sobre a eficacia terapéutica do uso de bactérias probioticas
no tratamento de doencas autoimunes do sistema gastrointestinal. A literatura selecionada a partir
da metodologia aplicada indicou, por meio de estudos clinicos, que as intervencdes utilizando
probidticos apresentaram beneficios no tratamento da doenca celiaca, juntamente a dieta livre de
gluten, e na alteracdo da microbiota intestinal nos aspectos clinicos e na reducdo da inflamacéo.

Ja referente as DIIs, as evidéncias deste estudo de revisdo sistematica, sugerem que a
ingestdo de probidticos apresenta beneficios nos aspectos clinicos e na reducéo da inflamacédo em
pacientes com colite ulcerativa (RCUI); no entanto, ndo € possivel concluir o efeito benéfico no
uso de probidticos, especificamente em relacdo a doenca de Crohn, sendo necessaria a realizagédo
de mais estudos, com um tempo maior de tratamento, e uma avaliacdo de possivel eficicia de

bifidobactérias.
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