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RESUMO

Introducio: As Doencas Inflamatorias Intestinais (DII) sdo caracterizadas por inflamacao
cronica que acomete o trato gastrointestinal, apresentando etiologia desconhecida e
multifatorial. As duas formas mais comuns sdo: Retocolite Ulcerativa Inespecifica (RCUI) e
Doenga de Crohn (DC). Objetivo: Revisar sobre a eficacia do uso dos probidticos como parte
da terapia e remissdo dos sintomas em pacientes com DII. Métodos: Foi realizado um
levantamento nas linguas portuguesa e inglesa, nas bases de dados Pubmed, Google
Académico e Scielo, com um corte temporal de 2016 a 2021, utilizando os descritores:
“Doenca Inflamatéria Intestinal” (Inflammatory Bowel Disease), “Probiodticos” (Probiotics),
“Microbiota Intestinal” (Gut Microbiota), “Disbiose Intestinal” (Bowel Dysbiosis),
consistindo na andlise 25 artigos cientificos, em que 11 foram utilizados, tendo como critérios
de inclusdo estudos que realizaram a utilizagdo de probidticos para a remissdo dos sintomas
de pacientes com DII. Resultados: Varias pesquisas buscam analisar a eficacia dos
probidticos na remissdo dos sintomas e melhora da mucosa intestinal. Os probidticos
promovem um aumento de bactérias benéficas e diminui¢do das bactérias patogénicas,
reduzindo os niveis de citocinas inflamatérias relacionadas as DII. A combinagdo de
probidticos com pentasa e glicocorticoides também demonstrou melhorar o prognostico da

doenga diminuindo as secregoes de fatores inflamatorios. Consideracdes finais: Os

probidticos podem ajudar a melhorar os sintomas da DII, com maiores evidéncias para RCUI
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do que para DC. Porém, verificou-se a necessidade de mais estudos com maiores amostras,
especificagdo do regime de dosagem, método de administragcdo, quantidades e tipos de cepas,
levando em consideracao as especificidades das populacdes e da doenga.

Palavras-chave: Doenca Inflamatoria Intestinal; Probioticos; Microbiota Intestinal; Disbiose
Intestinal.

INTRODUCAO

As Doencas Inflamatdrias Intestinais (DII) sdo caracterizadas por inflamacéo
crbnica que acomete o trato gastrointestinal. As duas formas mais comuns séo: Retocolite
ulcerativa inespecifica (RCUI) e Doenca de Crohn (DC). Estas representam uma crescente
preocupacdo mundial, principalmente pelo fato de sua etiologia ainda ser desconhecida e
multifatorial, sendo relacionada com complexas interacdes entre fatores ambientais, alteracfes
na microbiota intestinal (MI), alteracGes no sistema imunoldgico, onde o fator identificado
como maior risco sdo as varias propriedades genéticas predisponentes (ALEKSANDROVA,;
ROMERO-MOSQUERA; HERNANDEZ, 2017).

A DC pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal desde a boca até o anus,
sendo segmentar e tendo como principais sintomas a diarreia e dor abdominal. A RCUI é
restrita ao colon, ocorre de maneira continua, sendo a manifestagdo mais comum a diarreia
sanguinolenta (JADHAYV et al., 2020). Embora a DIl seja uma doenca global, sua maior
incidéncia esta nos paises ocidentais, porém os paises recentemente industrializados da Asia,
Oriente Médio, Africa e América do Sul, estdo tendo um preocupante aumento no nimero de
casos (NISHIDA et al., 2017).

As DIl estdo associadas a alteracGes na composicdo da MI, apresentando uma
diversidade diminuida de bactérias benéficas e anti-inflamatérias (Faecalibacterium,
Roseburia), enquanto é observado um aumento de bactérias patogénicas com agdes pro-
inflamatdrias (Escherichia, Fusobacterium), o que caracteriza um desequilibrio microbidtico
denominado de disbiose. A MI interage com o hospedeiro de forma simbiética, exercendo
uma variedade de beneficios, incluindo o desenvolvimento, maturacéo e regulacdo do sistema
imunologico (ALEKSANDROVA; ROMERO-MOSQUERA; HERNANDEZ, 2017).

Acredita-se que uma relacdo anormal entre o hospedeiro e a microbiota, resulte em um

desequilibrio imunolégico intestinal, estando relacionado com a etiologia da DIl (RAPOZO;
BERNARDAZZI; SOUZA, 2017).
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Grandes evidéncias apontam a relacdo entre disbiose e doencas humanas, como
sindrome do intestino irritavel, sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares, dentre outras,
incluindo as DII. Muitos estudos relatam que a composi¢do da microbiota € alterada em
pacientes com DII, porém uma relacdo direta ainda ndo foi estabelecida em humanos
(NISHIDA et al., 2017).

A MI pode ser modulada com probiéticos, podendo atenuar a inflamagdo da
mucosa intestinal (DORE et al., 2019). Os probioticos sdo organismos vivos que ajudam a
manter uma boa salde e homeostase no intestino, contribuindo para o fortalecimento do
sistema imunoldgico, mantendo bactérias patogénicas afastadas da superficie da mucosa.
Estudos em humanos sugeriram que Clostridium Coccoides e C. leptum exercem efeito
protetor contra DII. Porém as evidéncias de estudos em humanos ainda sdo insuficientes sobre
as acoes benéficas dos probioticos nas DIl (ALEKSANDROVA; ROMERO-MOSQUERA,;
HERNANDEZ, 2017).

Resultados de estudos sugerem que os probioticos constituidos por bactérias de
acido lactico podem ser eficazes no tratamento da RCUI, porém em menor medida no
tratamento para DC (RAPOZO; BERNARDAZZI; SOUZA, 2017).

Ainda ndo ha uma terapia padrdo para a DIl. Diante disso, 0 presente estudo
buscou revisar a eficacia do uso dos probidticos como parte da terapia e remissdo dos

sintomas em pacientes com DII.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica, desenvolvido a partir de
um levantamento nas bases de dados Pubmed, Google Académico e Scielo. O estudo foi
realizado no periodo de agosto a setembro de 2021, consistindo na analise 25 artigos
cientificos, em que 11 foram utilizados, publicados no periodo de 2016 a 2021, tendo como
critérios de inclusdo estudos que realizaram a utilizacdo de probidticos para a remissdo dos
sintomas de pacientes com DII. Quanto aos critérios de exclusdo, foram: editoriais, carta do
editor, revisoes de literatura e artigos repetidos entre as bases de dados. Os seguintes termos
foram cruzados no idioma portugués e inglés com o0s seguintes descritores: “Doenca
Inflamatéria Intestinal”  (Inflammatory Bowel Disease), “Probidticos” (Probiotics),

“Microbiota Intestinal” (Gut Microbiota), “Disbiose Intestinal” (Intestinal Dysbiosis). Uma

busca  manual  adicional também foi realizada pelas
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sugestoes de “artigos relacionados” das proprias bases de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O intestino humano abriga mais de 100 trilhGes de organismos diferentes,
incluindo fungos, virus, protozoérios e bactérias (NISHIDA et al, 2017). Modifica¢bes na
qualidade e quantidade das comunidades microbianas podem contribuir para a inflamacao
intestinal, promovendo um aumento de bactérias patogénicas com capacidade de aderir ao
epitélio intestinal afetando a permeabilidade do intestino levando a inducdo de respostas
inflamatorias que estdo relacionadas a DII, principalmente em individuos com predisposi¢do
genética (DORE et al., 2019).

Geralmente, os glicocorticoides e sulfassalazina sdo utilizados para o tratamento
da DII, porém carregam uma série de efeitos colaterais. Varias pesquisas buscam analisar a
eficacia dos probidticos e seus desfechos na remissdo dos sintomas e melhora da mucosa
intestinal. No entanto apenas alguns estudos investigam a diminuicdo das manifestacdes
clinicas em pacientes com DIl (AHN; CHO; CHOI, 2019).

Pacientes com RCUI receberam uma combinacdo probiotica de VSL # 3, e este
foi capaz de induzir e manter a remissdo, diminuindo a atividade da doenga (DORE et al,
2019). No entanto, a eficacia do VSL # 3 para pacientes com DC é limitada. Um estudo
investigou o tratamento com VSL # 3 versus placebo por um periodo de 8 semanas. Os
resultados foram positivos para RCUI, sendo observadas melhorias na frequéncia das fezes e
melhora nas pontuacGes endoscépicas, porém ndo foi alcancada significancia estatistica
(JADHAV et al., 2020).

Yilmaz, Dolar e Ozpinar (2019), investigaram a administracdo de kefir nas
mudancas da M1 e sintomas da DII. Kefir € um tipo de produto lacteo fermentado que contém
culturas de bactérias e leveduras probidticas. Quarenta e cinco pacientes com DIl foram
classificados em dois grupos: 25 para o tratamento e 20 para o controle. Foi administrado um
kefir 400 ml/dia, 2 vezes ao dia durante 4 semanas. Verificou-se que o uso de kefir pode
melhorar os sintomas e a qualidade de vida de pacientes com DC e ter efeitos positivos em
comparagdo ao grupo controle. A taxa de sensacdo de bem-estar foi bem maior em pacientes
com DC do que em pacientes com RCUI.

Em um estudo, Fan et al. (2019), analisaram os efeitos do tratamento combinado

de probidticos e pentasa (comprimido de mesalazina de acdo estendida) em pacientes com
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DII. Um total de 40 pacientes (19 do grupo controle; 21 do grupo de observacao) participaram
da investigacdo. O grupo controle recebeu 1-2 comprimidos de pentasa uma a trés vezes ao
dia, o grupo de observacédo recebeu 2 comprimidos de probi6ticos, uma a trés vezes ao dia,
dieta rica em liquidos, além do regime de pentasa. Foi observado um aumento de bactérias
benéficas, diminuicdo de bactérias patogénicas e reducao dos niveis de citocinas inflamatorias
no grupo de observacao demonstrando que a combinacéo pode melhorar a Ml e o progndéstico
dos pacientes.

Su et al. (2018), investigaram os efeitos dos glicocorticoides combinados com
probidticos para o tratamento de DC. Oitenta e trés pacientes foram divididos aleatoriamente
em grupo controle e grupo tratamento. O grupo controle foi tratado com sulfassalazina oral. O
tratamento recebeu além da sulfassalazina oral, um combinado de probidticos e
glicocorticoides. Um grupo de 40 individuos saudveis tambem foi analisado para
comparacdo. Apos o tratamento, os niveis de fatores inflamatérios diminuiram em ambos os
grupos. As citocinas inflamatoérias do grupo de tratamento atingiram os niveis dos individuos
saudaveis. Foi verificado que a combinacéo de probidticos e glicocorticoides como tratamento
na DC pode melhorar o efeito curativo, reduzir a secrecdo de fatores inflamatdrios e melhorar
a Ml.

Segundo Altun, Yildiz e Akin (2018), em um estudo com 40 pacientes divididos
entre grupo simbiotico e grupo controle com atividade RCUI de leve a moderada, receberam
uma terapia simbiotica (grupo simbiotico) e placebo (grupo controle) por 8 semanas. No final
da terapia foi observada uma diminuicdo da proteina C reativa (PCR) e sedimentagdo no
grupo simbidtico. Em ambos os grupos foi observada uma melhora nos niveis de atividade
clinica e endoscépica, porém houve um efeito mais significativo no grupo simbiético.

Em um estudo duplo-cego, com 195 pacientes com RCUI quiescente, um grupo
recebeu um pacote de leite fermentado BFM por dia (Bifidobacterium breve cepa Yakult com
10 bilhdes de bactérias e Lactobacillus acidophilus com 1 bilhdo de bactérias) e o grupo
placebo recebeu um pacote de bebida energética por 48 semanas. O estudo observou a falta de
efeito de Bifidobacterium breve cepa Yakult no manejo da doenca e remissédo dos sintomas
em comparacido com o placebo. E necessario que mais estudos sejam realizados para analise
de B. breve cepa Yakult no tratamento da RCUI (MATSUOKA et al., 2017).

A literatura recente apoia cada vez mais a utilizagdo dos probidticos para tratar a

dishiose intestinal. No entanto, sdo poucas as diretrizes que defendem o0 seu uso para o
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tratamento da DII, principalmente por ter resultados geralmente ambiguos. A American
Gastroenterology Association (AGA), ndo recomenda o uso de probidticos fora de um ensaio
clinico, devido principalmente ao baixo tamanho das amostras e desenhos dos estudos
(JADHAV et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Os probidticos podem ajudar a melhorar os sintomas da DII, melhorando
principalmente a MI. Porém foi encontrado mais estudos relacionados a melhora da RCUI,
deixando o manejo para DC um pouco mais escasso. Outra limitagdo dos estudos se refere ao
tamanho da amostra, é necessaria a realizacdo de estudos com uma amostra maior, para
melhor identificacdo dos resultados. As combinacGes com probidticos se mostraram ter um
efeito benéfico, porém é necessario especificar mais os regimes de dosagens e modo de
administracdo, levando em consideracao as populacfes especificas e gravidade da doenca. O
aprofundamento do entendimento em relagdo a esse tema é necessario, assim como
especificar os tipos e quantidades de cepas mais relevantes para o tratamento das DII, uma
vez que ainda ndo se tem uma cura para a doenca. Investimentos na melhora da qualidade de

vida dos pacientes sd0 necessarios.
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