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RESUMO

OBJETIVOS: Demonstrar os efeitos do uso de probidticos em pacientes com doengas inflamatérias intestinais.

METODOLOGIA: Revisao integrativa em que os artigos foram selecionados utilizando as bases de dados U.S. National Library of Medicine
(Pubmed), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Biblioteca Virtual em saude (Bireme), por meio das seguintes palavras-chave:
probidtico (probiotic); doenga inflamatéria intestinal (inflammatory bowel disease) ou doenga de Crohn (Crohn's disease) ou Colite
ulcerosa (ulcerative colitis). Foram selecionados estudos publicados entre 2012 e 2022, tendo sido encontrados 258 estudos inicialmente.
Foram excluidos: 219 estudos que ndo eram adequados de acordo com a tematica, apds leitura dos resumos, foram excluidos mais
24 estudos. Ao final, foram excluidos mais 4 estudos que néo estavam disponiveis na integra, resultando em onze estudos.
RESULTADOS: Dentre os estudos analisados, foi encontrado que a suplementagao com probidticos em pacientes com doenca
inflamatdria intestinal pode reduzir os niveis de citocinas inflamatérias, melhorar a composigao da microbiota intestinal, além de
poder proporcionar menores taxas de recaida da doenga. Apesar disso, salienta-se que alguns estudos apresentam amostras
pequenas e baixo tempo de intervengéo, sendo necessario maior periodo para se observar o efeito do uso a longo prazo.
CONCLUSOES: Apesar de varios estudos terem demonstrado que a suplementagdo com probidticos apresenta beneficios para
pacientes com doengas inflamatérias intestinais, mais estudos alongo prazo s&o necessarios para verificar a eficacia e a possibilidade
de ocorrerem efeitos colaterais com diferentes estirpes e dosagens de suplementacéo.

PALAVRAS-CHAVE
Doenca de Crohn, Probidtico, Retocolite ulcerativa

ABSTRACT

OBJECTIVES: To demonstrate the effects of using probiotics in patients with inflammatory bowel diseases.

METHODOLOGY: A integrative review in which articles were selected using the US National Library of Medicine (Pubmed), Scientific
Electronic Library Online (Scielo) and Virtual Health Library (Bireme) databases, using the following keywords: probiotic; inflammatory
bowel disease or Crohn's disease or ulcerative colitis. Works between the years 2012 to 2022 were selected. Initially, 258 studies
were found. We excluded: 219 studies that deviated from the theme, after reading the abstracts, 24 more studies were excluded.
In the end, 4 more studies that were not available in full were excluded, resulting in eleven studies.

RESULTS: Among the studies analyzed, it was found that probiotic supplementation in patients with inflammatory bowel disease can
reduce the levels of inflammatory cytokines, improve the composition of the intestinal microbiota, in addition to being able to provide
lower rates of disease relapse. Despite this, it should be noted that some studies present small samples and low intervention time,
requiring a longer period to observe the effect of long-term use.

CONCLUSIONS: Although several studies have shown that probiotic supplementation has benefits for patients with inflammatory
bowel diseases, more long-term studies are needed to verify the effectiveness and the possibility of side effects with different strains
and supplementation dosages.

KEYWORDS
Crohn's disease, Probiotic, Ulcerative colitis

INTRODUCAO

As Doencas Inflamatérias Intestinais (DIl) s&o doencas
inflamatdérias crénicas, e as causas para 0 Seu
desenvolvimento sdo desconhecidas. Acredita-se que
as DIl surjam da interacédo de diversos fatores, podendo
ser citados os ambientais, genéticos, microbianos e
imunoldgicos. As DIl séo divididas em dois tipos principais

de enfermidades, a Doenca de Crohn (DC) e a Colite
ulcerosa (CU) (1, 2).

A DC ¢é caracterizada por um processo inflamatério
subagudo ou cronico, com formagéo de granulomas. A DC
pode evoluir de forma cronica, progressiva e continua, ou
com crises intermitentes, alternadas com fases de remissao
com duracao variavel e pode acometer qualquer parte do
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trato gastrointestinal. As lesGes sdo transmurais e, frequentemente, ndo
contiguas, intercalando areas doentes com outras saudaveis (3). Ja a
CU é caracterizada por um processo inflamatério crénico, limitado a
camada mucosa do cdlon, podendo iniciar-se a partir do reto distal e
atingir todo o colon. Geralmente, acomete a regiao de forma continua,
sem areas livres do processo inflamatério, com clara diferenciacéo das
areas acometidas em relagéo as areas saudaveis adjacentes (4).

O tratamento convencional das DIl € feito com o uso de corticoides,
derivados salicilicos, imunossupressores € com farmacos
imunobioldgicos (5). Outra estratégia para o tratamento das DIl
que vem sendo estudada refere-se ao uso de probidticos, que s&o
microrganismos vivos que promovem o equilibrio da microbiota
intestinal, quando administrado em quantidades adequadas,
conferindo beneficios a saude (6).

O uso de probidticos na DIl tem sido discutido como uma estratégia
plausivel na tentativa de equilibrar a microbiota intestinal, o que pode
contribuir para a terapia medicamentosa, pois estudos demonstram
haver um efeito sinérgico entre medicamentos anti-inflamatoérios
utilizados para o tratamento e os probidticos (7-9). Sabe-se que 0 uso
dos probidticos auxilia a manter a remissao da doenga, sugerindo-se
que a suplementacéo adequada de probidticos causa uma melhora do
sistema imunoldgico em individuos portadores dessas doencgas, 0 que
pode promover melhora na qualidade de vida desses pacientes (7, 10).
Dessa forma, o objetivo deste estudo foi demonstrar através de uma
revisdo os efeitos do uso de probidticos em pacientes com doengas
inflamatorias intestinais.

METODOLOGIA

A metodologia utilizada foi a revisao bibliografica, que se baseia em
estudos para identificar, selecionar e avaliar criticamente pesquisas
consideradas relevantes, contribuindo também como suporte tedrico
e pratico para a andlise da pesquisa bibliografica classificatéria (9).
Primeiro, identificou-se o tema e a selecao da hipdtese ou questao
de pesquisa; em seguida, foram estabelecidos os critérios de inclusao
e exclusao de estudos/amostragem; a partir disso, foram definidas
as informacdes a serem extraidas dos estudos selecionados/
categorizacdo dos estudos; logo apds, os estudos incluidos foram
avaliados e os resultados interpretados; e, por fim, organizou-se a
apresentacao dos dados da revisao/sintese do conhecimento.

Os artigos foram selecionados utilizando as bases de dados U.S.
National Library of Medicine (Pubmed), Scientific Electronic Library
Online (Scielo) e Biblioteca Virtual em saude (Bireme), por meio das
seguintes palavras-chave: probidtico (probiotic); doenca inflamatdria
intestinal (inflammatory bowel disease) ou doenca de Crohn (Crohn’s
disease) ou colite ulcerosa (ulcerative colitis). Para orientar este estudo,
elaborou-se a seguinte questao: “O uso de probidticos apresenta
beneficios em individuos com doenca inflamatoria intestinal?”, de
acordo com 0s seguintes critérios de incluséo: que mencionassem o
uso de probidtico em individuos com doencga inflamatéria intestinal,
que foram indexados nas bases de dados, que foram publicadas
em portugués, inglés ou espanhol entre 2012 e 2022 e estavam
disponiveis na integra. Todos 0s artigos com acesso restrito e revisao
da literatura foram excluidos. Também foram excluidos estudos que ndo
descreviam o protocolo utilizado, aqueles que utilizavam probidticos
em conjunto com outras substancias isoladas. Apds a utilizagdo das
bases de dados para pesquisa, inicialmente, foram encontrados
258 estudos com os termos de busca. Utilizou-se o instrumento de
exclusao do estudo, ndo apresentando aqueles que ndo atendiam aos
critérios estabelecidos. Em seguida, para dar continuidade a selecao,
0s titulos foram lidos e excluidos 219 artigos, restando 39 estudos.

Posteriormente, procedeu-se a leitura dos respetivos resumos, a fim
de verificar a adequacao do estudo a principal questéao levantada
para investigacdo. Nesta fase, foram excluidos 24 estudos, resultando
em 15 estudos. Depois disso, 4 estudos foram excluidos por nao
disponibilizarem gratuitamente a obra na integra. Ao final da pesquisa,
foram avaliados 11 estudos. Assim, apenas 11 estudos preencheram os
critérios de inclusao pré-estabelecidos. Para a extragcdo dos dados dos
artigos incluidos, foram investigadas sua identificacdo, caracteristicas
do método abordado nos estudos, avaliagéo do rigor metodoldgico,
intervencdes estudadas e resultados encontrados. A apresentacao
dos dados e a discusséao foram feitas de forma descritiva, permitindo
a aplicabilidade desta revisao na pratica da suplementacao probidtica
em doengas inflamatdrias intestinais. Os artigos incluidos neste estudo
s80 apresentados na Tabela 1.

RESULTADOS

No presente trabalho, foram observados onze estudos que fizeram o uso
de probidticos em pacientes com DC ou CU. Em relagéo a idade dos
participantes, dos estudos apresentados, observou-se que o estudo de
Fedorak (2015) avaliou pacientes maiores de 16 anos; os estudos 1, 3,
4,6, 10 e 11 fizeram suplementacéo probidtica em adultos (12, 14, 15,
17, 21 e 22) e quatro estudos avaliaram adultos e idosos (16, 18-20).
Em relagéo ao tamanho da amostra, seis estudos analisaram uma
amostra inferior a 100 participantes (15-17, 20-22), enquanto os outros
cinco estudos apresentavam amostra superior a 100 individuos (12-14,
18, 19).

Dos estudos analisados, os estudos 1 € 2 avaliaram somente pacientes
com DC (12, 13); enquanto os estudos 4, 5, 6, 7 e 11 avaliaram somente
pacientes com CU (15-18, 22) e os estudos 3, 8, 9 e 10 analisaram tanto
pacientes com DC como pacientes com CU (14, 19-21).

Para uma melhor comparacao entre os estudos avaliados, os resultados
dos estudos que investigaram os efeitos do uso de probidticos em
pacientes com doengas inflamatérias intestinais estdo descritos na
Tabela 1.

Probiéticos e a Relagao com as DIl

Os probidticos sdo microrganismos vivos que, suplementados em
quantidades adequadas, podem gerar beneficios na saude do
hospedeiro. Deve-se notar que, a fim de proporcionar esses efeitos
benéficos, 0 nimero de microrganismos adicionados ao alimento
deve ser viavel, ativo e abundante até o final do prazo de validade. O
consumo de probidticos baseia-se, para muitos autores, na profilaxia
de doencas, de modo que a terapia medicamentosa nao € necessaria,
podendo também ser utilizada para melhorar o quadro de doengas ja
instaladas. No entanto, o seu consumo deve estar associado a pratica
de atividade fisica e habitos de vida saudaveis, visando agregar saude,
longevidade e qualidade de vida ao paciente (23).

Pacientes com DIl tém demonstrado um interesse particular no
uso de medicamentos complementares e/ou alternativos, incluindo
o tratamento com probidticos. Isto é devido ao medo de possiveis
efeitos colaterais ou a falta de eficacia do tratamento com terapia
medicamentosa convencional. A pesquisa tem sido documentada
desde 1997 sobre o uso de probidticos no tratamento da DIl (24).

Atualizacées do Beneficio do Uso de Probiéticos

Nos Ultimos anos, um aumento na existéncia simultanea de sintomas
de disturbios funcionais do trato gastrointestinal tem sido observado
em pacientes com DIl mesmo com baixa atividade clinica, medida por
indicadores objetivos (por exemplo, a concentracdo de calprotectina
nas fezes). Existem muitos relatos da eficacia dos probidticos no
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Tabela 1

Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sobre os efeitos do uso de probidticos em pacientes com doengas inflamatorias intestinais

Estudo 1
(12) (2013)

Estudo 2
(13) (2015)

Estudo 3
(14) (2015)

Estudo 4
(15), (2016)

Estudo 5
(16) (2016)

Estudo 6
(17) (2016)

20

Avaliar os efeitos
de Saccharomyces
boulardii em pacientes
com doenga de Crohn
que foram submetidos
a remisséo durante a
terapia com esteroides ou
aminosalicilatos

Investigar a capacidade
do VSL#3®, uma mistura
de 8 espécies probidticas
bacterianas diferentes,
para prevenir a recorréncia
da doenga de Crohn
apds a cirurgia em um
ensaio multicéntrico,
randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo.

Investigar melhor os efeitos
do consumo de iogurte
probidtico na microbiota
intestinal em pacientes
com doenga inflamatéria
intestinal

Avalliar a eficacia da terapia
probidtica para suprimir a
recaida em pacientes com

colite ulcerativa inativa

Avaliar os efeitos a
longo prazo (2 anos)
de terapia combinada
(mesalazina mais uma
mistura probidtica de
Lactobacillus salivarius,
Lactobacillus acidophilus
e Bifidobacterium bifidus
estirpe BGN4) na atividade
da colite ulcerativa.

Investigar a eficacia
da suplementagédo de
Bifidobacterium longum
536 (BB536) para indugao
de remissao em pacientes
japoneses com colite
ulcerativa ativa.

165 pacientes
adultos com
doenga de
Crohn

119 pacientes
com doenga
de Crohne
idade superior
a 16 anos

305
participantes
adultos, sendo
95 adultos
saudaveis
para o grupo
controle e 210
participantes
com doenga
inflamatoria
intestinal

60 pacientes
adultos
com colite
ulcerativa em
remiss@o

60 pacientes
adultos
e idosos
com colite
ulcerativa
moderada a
grave

56 pacientes
adultos
com colite
ulcerativa leve
a moderada

Os participantes foram aleatoriamente
distribuidos em grupos, recebendo

S. boulardii (1 g/dia) ou placebo por
52 semanas. O resultado inicial ou
ponto final primério foi o percentual
de pacientes em remissdo na semana
52. Tempo de recaida, os escores

do indice de atividade da doenca de
Crohn e mudangas nos parametros
de inflamac&o foram pontos finais
secundarios ou resultado final.

Os participantes foram aleatoriamente
atribuidos a grupos, dado 1 saché

de VSL#3® (900 mil milhdes de
bactérias viaveis, compreendendo

4 estirpes de Lactobacillus, 3

estirpes de Bifidobacterium, e

1 estirpe de subespécies de
Streptococcus salivarius) (n = 59) ou
placebo correspondente (n = 60).

A colonoscopia foi realizada nos

90° e 365° dias para avaliar o ileo
neoterminal para recidiva da doenga e
obter biépsias mucosas para analise
de citocinas. Pacientes de ambos os
grupos com recidiva endoscopica leve
no 90° dia receberam VSL#3® até o
365° dia. O desfecho primério foi a
proporcao de pacientes com recidiva
endoscopica grave no 90° dia.

Os participantes foram divididos em
trés grupos: grupo A (pacientes que
recebem iogurte probidtico; n=105),
grupo B (pacientes com recebendo
placebo; n=105) e grupo controle
(individuos saudaveis que recebem
iogurte probidtico; n=95). Foram
coletadas amostras de fezes antes e
depois de 8 semanas de intervencao;
e a populagao de Lactobacillus,
Bifidobacterium e Bacteroides das
fezes foi medida pelo método PCR em
tempo real de Tagman.

Foi utilizado como terapia probidtica

o Bio-Trés — composto por 2 mg de
lactomina (Streptococcus faecalis), 10
mg de Clostridium butyricum, e 10 mg
de Bacillus mesentericus. Os pacientes
foram aleatoriamente designados para
receber 9 comprimidos Bio-Trés/dia
(grupo Bio-Trés) ou 9 comprimidos

de placebo/dia (grupo placebo) por

12 meses, além de seus farmacos
continuos. Os sintomas clinicos foram
avaliados mensalmente ou sobre

a exacerbagédo dos sintomas ou a
necessidade de medicacéo adicional.
Foram coletadas amostras fecais

para analise do DNA bacteriano nos
intervalos de base e de 3 meses.

Dos 60 participantes, 30 deles foram
tratados com uma Unica administragéo
oral didria de mesalazina 1200 mg;

30 pacientes receberam uma Unica
administragdo oral didria de mesalazina
1200 mg e uma administragéo dupla
diéria de uma mistura probidtica de
Lactobacillus salivarius, Lactobacillus
acidophilus e Bifidobacterium bifidus
estirpe BGN4. O tratamento foi realizado
por dois anos e a resposta clinica
avaliada de acordo com o Modified
Mayo Disease Activity Index.

Trés pacientes tiveram pancolite, 36
tiveram colite do lado esquerdo e 17
tiveram proctite. Os pacientes foram
tratados aleatoriamente com 2-3 x
1011 BB536 liofilizado (28 pacientes) ou
placebo (28 pacientes) por 8 semanas.

Nao houve diferengas significativas
entre os grupos em relagdo ao
percentual de recaida na doenga,

ao tempo médio de recaida, nos
escores médios do indice de atividade
da doenca de Crohn ou taxas de
sedimentagao eritrocito ou em niveis
medianos de proteina C reativa.

As proporgdes de pacientes com
lesdes ndo graves no dia 90 que
tiveram recidiva endoscopica grave

no dia 365 foram de 10,0% no grupo
VSL#3® inicial (dado VSL#3® para os
365 dias inteiros) e 26,7% no grupo
VSL#3® tardio (dado VSL#3® dos dias
90 a 365). Os pacientes que receberam
VSL#3® reduziram os niveis de citocina
inflamatdria mucosa em comparagéo
com o placebo no dia 90. O indice

de atividade da doenga de Crohn e

os escores de qualidade de vida da
doenca inflamatéria intestinal foram
semelhantes nos dois grupos.

Ao final da intervengao, ndo foram
observadas variagdes significativas

no peso médio e no indice de massa
corporal entre trés grupos. No entanto,
os niimeros médios de Lactobacillus,
Bifidobacterium e Bacteroides no grupo
A foram significativamente aumentados
em relagdo ao grupo B. Também houve
diferengas significativas no nimero
médio de uma das trés bactérias entre o
grupo A e o grupo de controle saudavel;
no entanto, essas diferencas entre dois
grupos foram observadas tanto no inicio
quanto no final da intervengao.

As taxas de recaida nos grupos Bio-
Trés e placebo foram, respectivamente,
0,0% vs. 17,4% em 3 meses, 8,7%

vs. 26,1% em 6 meses e 21,7% vs.
34,8% em 9 meses. Em 12 meses, a
taxa de remissdo foi de 69,5% no grupo
Bio-Trés e de 56,6% no grupo placebo.
Diferenga estatisticamente significante
foi encontrada somente intervalo dos

3 primeiros meses, com menor taxa de
recaida no grupo suplementado.

Todos os pacientes tratados com
terapia combinada apresentaram
melhora significativa em comparacgao
com os controles. Os efeitos benéficos
dos probiéticos foram evidentes
mesmo apos dois anos de tratamento.

No total, 63% dos pacientes que
receberam BB536 apresentaram
remissdo clinica na semana 8 em
comparagéo com 52% daqueles que
receberam placebo. Observamos uma
diminuigao significativa na atividade

da doencga no grupo suplementado,
enquanto ndo houve diminuigao
significativa no grupo placebo. Houve
também uma diminuig&o significativa
no indice endoscopico de Rachmilewitz
e no subescore de Mayo na semana 8
no grupo suplementado, enquanto ndo
houve diminuicéo significativa no grupo
placebo. Um Unico paciente do grupo
suplementado queixou-se de um efeito
colateral leve, mas nenhum outro efeito
adverso foi observado.

Apesar de a levedura probidtica
S. boulardii apresentar-se
segura e bem tolerada, ndo
parece ter efeitos benéficos para
pacientes com doenga de Crohn
em remissdo apos terapias com
esteroides ou salicilatos.

Nao houve diferengas
estatisticas nas taxas de
recidiva endoscopica no

dia 90 entre pacientes que
receberam VSL#3® e pacientes
que receberam placebo. Niveis
mucosos mais baixos de
citocinas inflamatérias e menor
taxa de recidiva entre pacientes
que receberam VSL#3® precoce
indicam que este probidtico
deve ser mais investigado para
a prevencgéo da recidiva da
doenga de Crohn.

O consumo de iogurte
probidtico por pacientes com
doenga inflamatdria intestinal
pode ajudar a melhorar a funcdo
intestinal aumentando o nimero
de bactérias probidticas no
intestino e cdlon. No entanto,
muitos outros estudos séo
necessarios para provar o
conceito.

Os probidticos podem ser
eficazes para manter a remisséo
clinica em pacientes com colite
ulcerativa inativa.

Conclui-se que uma modalidade
de tratamento a longo prazo de
anti-inflamatérios e probidticos
é viavel e pode ser uma
alternativa aos corticosterdides
na colite ulcerativa leve a
moderada.

A suplementagao com
probidticos foi bem tolerada e
reduziu os escores de atividade
da doenga e melhorou o estado
da mucosa ap6és 8 semanas
em pacientes japoneses

com colite ulcerativa leve a
moderadamente ativa.
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Tabela 1

Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sobre os efeitos do uso de probidticos em pacientes com doencgas inflamatdrias intestinais

(continuagao)

Avaliar a eficacia de
produtos lacteos
fermentados contendo
Bifidobacterium breve
estirpe Yakult na
manutencéo da remissao
em pacientes japoneses
com colite ulcerativa.

Estudo 7
(18) (2018)

Avaliar a eficacia de um
probidtico multi-estirpe em
problemas de qualidade de
vida e inflamacao intestinal

em pacientes com colite

ulcerativa e doenga de
Crohn assintomaticos.

Estudo 8
(19) (2019)

Investigar os efeitos do
consumo de kefir na
microbiota fecal e sintomas
de pacientes com doenga
inflamatoria intestinal

Estudo 9
(20) (2019)

Investigar os efeitos do
tratamento combinado
de pentasa e probidticos
na composicado da
microbiota e progndstico
em pacientes com doenga
inflamatéria intestinal.

Estudo 10
(21) (2019)

Avaliar o efeito da terapia
simbidtica sobre as
atividades clinicas e

endoscopicas da doenca

em pacientes com
colite ulcerativa leve a
moderadamente ativa.

Estudo 11
(22) (2019)

195 pacientes
adultos
e idosos
com colite
ulcerativa em
remissdo

142 pacientes
adultos e
idosos, sendo
81 pacientes
com colite
ulcerativa e 61
pacientes com
doenga de
Crohn

45 pacientes
adultos e
idosos com
doenca
inflamatoria
intestinal

40 pacientes
adultos com
doenca
inflamatoria
intestinal

40 pacientes
adultos
com colite
ulcerativa com
atividade leve
a moderada

Os pacientes participaram de um estudo
duplo-cego randomizados para receber
um pacote de leite fermentado por dia
[(Bifidobacterium breve estirpe Yakult (10
mil milhdes de bactérias) e Lactobacillus
acidophilus (mil milhdes de bactérias)]
(n=98) ou placebo correspondente (n=97)
por 48 semanas. O desfecho primério de
eficacia foi a sobrevida livre de recidiva.
Os pacientes participaram de um
estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo de pacientes
adultos. Os pacientes receberam 4
semanas de tratamento com probiético
(Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus acidophilus

e Enterococcus faecium com cada

50 ml/dose contendo cerca de 10

mil milhes de bactérias vivas) ou
placebo — ambos receberam 1 ml/kg/
dia. A medida de eficacia primaria foi a
diferenga na mudanca nos resultados
do Questionario de Qualidade de Vida
entre probidtico versus placebo na
semana 4. As medidas de resultado
secundario incluiram analises da
mudanga nos achados laboratoriais,
incluindo calprotectina fecal.

Os pacientes participaram de um
estudo controlado randomizado,
prospectivo, de centro Unico, aberto.
Eles foram classificados em dois
grupos: 25 para tratamento e 20 para
controle. Um kefir - contendo 5x10 7
UFC/mL de bactérias do acido latico

- de 400 mL/dia foi administrado aos
pacientes por 4 semanas dia e noite.
Seu contetido de Lactobacillus nas
fezes, foi quantificado por reagédo em
cadeia da polimerase quantitativa em
tempo real antes e depois do consumo.
Dor abdominal, distensdo abdominal,
frequéncia das fezes, consisténcia

das fezes e escores de sensacgao de
bem-estar foram registrados em diarios
pelos pacientes.

Um total de 40 pacientes com DII

(19 grupos controle e 21 grupos
observacéo) foram randomizados. Os
pacientes do grupo controle receberam
pentasa e os pacientes do grupo de
observagao receberam probioticos
junto com pentasa. A composigao

da microbiota, indices bioquimicos,
marcadores inflamatdrios e escores
de atividade dos dois grupos foram
analisados.

Os pacientes foram randomizados
para os grupos simbidtico (n=20) e
controle (n=20). A terapia simbidtica
foi administrada no grupo simbidtico
e placebo foi administrado no grupo
controle por 8 semanas. Ambos os
grupos foram avaliados e comparados
quanto aos reagentes de fase aguda e
atividades clinicas e endoscopicas da
doenga no inicio e no final da terapia de
8 semanas.

A sobrevida livre de recaida nao foi
significativamente diferente entre os
grupos: suplementado e placebo, nem
a incidéncia de recaida. Portanto, o
estudo foi descontinuado por falta de
eficacia.

Nao houve diferencas significativas
nos escores do questionario de
qualidade de vida entre os grupos
placebo e probidtico. Da mesma forma,
nao foram observadas alteracdes
significativas nos dados laboratoriais.
Os niveis de calprotectina fecal foram
significativamente reduzidos nos
pacientes com colite ulcerativa que
receberam o probidtico em oposicdo
ao placebo. N&o foram observadas
alteragdes significativas na doenga de
Crohn.

A carga bacteriana de Lactobacillus
nas fezes de todos os individuos do
grupo de tratamento estava entre

104 e 109 UFC/g, e a primeira e a
ultima medida foram estatisticamente
significativas na colite ulcerativa e na
doenca de Crohn. A carga bacteriana
de L. kefir nas fezes de 17 individuos
foi medida entre 104 e 106 UFC/g.
Para pacientes com doenga de Crohn,
houve uma diminuigao significativa na
velocidade de hemossedimentacéo

e proteina C-reativa, enquanto a
hemoglobina aumentou, e nas Ultimas
2 semanas, os escores de inchago
foram significativamente reduzidos, e
os escores de sensagdo de bem-estar
aumentaram.

Apds o tratamento, o nimero de
enterobactérias, Enterococos,
Saccharomyces e bacteroides; os niveis
de lactoferrina fecal, 1-antitripsina,
B2-microglobulina, proteina C reativa
de alta sensibilidade e interleucina (IL)
-6; pontuacdes de atividade; e a taxa
de recorréncia no grupo de observagao
foi significativamente menor do que
no grupo controle. As contagens de
bifidobactérias e lactobacilos e os
niveis de IL-4 foram significativamente
maiores no grupo de observagdo do
que no grupo controle.

Ao final da duragéo do estudo, a
diminuigao dos valores séricos de
proteina C reativa e de sedimentagdo
no grupo simbidtico foi estatisticamente
significante. Em ambos os grupos,
observou-se melhora estatisticamente
significativa nos niveis de atividade
clinica e endoscoépica ao final do
tratamento. Quando os grupos foram
comparados entre si, a melhora da
atividade clinica foi significativamente
maior no grupo simbidtico.

A suplementagao com
probidticos ndo teve efeito
sobre o tempo de recaida em
pacientes com colite ulcerativa
em comparagdo com placebo.

A suplementagao com
probidtico esta associado

a diminuigdo da inflamagéo
intestinal em pacientes com
colite ulcerativa, mas ndo em
doenga de Crohn e é bem
tolerado. Mais pesquisas sdo
necessarias para ver se o
probidtico reduz a incidéncia de
recaidas clinicas em pacientes
com doenga inflamatéria
intestinal assintomaticos

O consumo de kefir pode
modular a microbiota intestinal,
e o consumo regular de kefir
pode melhorar a qualidade

de vida do paciente em curto
prazo.

A combinag&o de probidticos

e pentasa pode melhorar a
composigao da microbiota

em pacientes com doenca
inflamatéria intestinal e reduzir o
nivel de citocinas inflamatorias;
portanto, é digno de validagao
clinica adicional.

O uso de terapia simbiética em
pacientes com colite ulcerativa
tem efeito significativo na
melhora da atividade clinica.
Além disso, embora parega
afetar positivamente os
reagentes de fase aguda e os
niveis de atividade endoscopica,
a diferencga nao foi significativa
quando comparada com os
pacientes que nao receberam
terapia simbidtica.

tratamento da dor abdominal funcional, de modo que o uso de
probidticos no tratamento de pacientes com disturbios funcionais
sobrepostos e DIl pode trazer beneficios significativos (25). De todos
0s estudos avaliados, quatro ndo obtiveram resultados positivos
com 0 uso de probidticos, nao mostrando melhora significativa nos
biomarcadores avaliados. No entanto, seis estudos avaliados nesta
revisdo mostraram efeitos positivos na suplementacao de probidtico,
0 que significa que a maioria dos estudos encontrou beneficios. Vale
ressaltar que um dos estudos aqui apresentados nao resultou em
melhora dos parametros avaliados, mas encontrou maior contagem
de Lactobacillus nos pacientes suplementados.

Estudos tém sido observados onde diferentes cepas de probidticos tém
sido usados, enquanto outros estudos tém usado uma Unica cepa para
suplementacéo. Entre os microrganismos probidticos mais utilizados,
destacam-se varias estirpes de lactobacilos e bifidobactérias. Sabe-
se que os lactobacilos podem auxiliar na digestao da lactose em
individuos intolerantes a esse dissacarideo, além de favorecer uma
melhor resisténcia a salmonelose e aliviar a sindrome do intestino
irritavel. As bifidobactérias sdo conhecidas por estimular o sistema
imunolégico, agir na producéo de vitamina B e proporcionar um
aumento na absor¢cao de minerais € na producao de vitaminas;
produzir &cidos lactico e acético, bem como bacteriocinas e outros
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compostos antimicrobianos e, através destes, inibir a multiplicagéo de
agentes patogénicos; reduzir a concentracao de amoniaco e colesterol
No sangue e ajudar a restaurar a microbiota normal apds o tratamento
com antibiéticos. Portanto, como ja observado na literatura, existem
varios beneficios no uso do probidtico para a salide humana (26).
As espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium sao mais comumente
usadas como probidticos, mas a estirpe Saccharomyces boulardii
(S. boulardii) e algumas E. coli e espécies de bacilos também séo
usadas (25). Num dos estudos da presente reviséo foi observado o
uso da mistura comercial contendo probidticos chamada de VSL#3®.
O estudo indicou que os niveis de citocinas inflamatdrias na mucosa
foram mais baixos nos pacientes suplementados e uma menor taxa
de recidiva foi observada, entretanto, os autores concluiram que a
utilizagdo do VSL#3® deve ser mais investigada para a prevengéo da
recidiva em DI, especialmente na DC. A mistura comercial VSL#3®
destaca-se nos estudos, contendo uma alta concentragao (450
mil milhdes de células viaveis) de 8 estirpes de bactérias vivas (4
Lactobacillus, 3 Bifidobactérias, € 1 Streptococcus) pertencentes a
microbiota do trato gastrointestinal humano normal (28, 29).

A respeito do kefir, utilizado num dos estudos avaliados, € uma bebida
probiética fermentada, derivada do leite, e seu uso em estudos
experimentais tém demonstrado que os Lactobacillus isolados do
kefir suprimem a producéo de citocinas pro-inflamatérias e aumentam
a producao de citocinas anti-inflamatdrias (30). Na presente revisao,
um dos estudos observou que o consumo de kefir pode modular a
microbiota intestinal e a qualidade de vida do paciente em curto prazo.
Diante de todo o conteldo explanado, é importante salientar que
para ser possivel obter resultados positivos com a suplementacao de
probidtico em pacientes com DI, deve-se contar com a prescri¢ao do
suplemento feita por um profissional da saide capacitado para tal, a
exemplo do nutricionista (31).

Com base nos estudos avaliados na presente revisao, foi encontrado
que a suplementacdo com probidticos em pacientes com doencga
inflamatdria intestinal pode reduzir os niveis de citocinas inflamatérias,
melhorar a composicao da microbiota intestinal, além de poder
proporcionar menores taxas de recaida da doenca.

ANALISE CRITICA

Existemn evidéncias relativas a aplicacao de probidticos no tratamento
das doencas inflamatérias intestinais. Observou-se que, de forma
geral, os estudos apresentam amostras pequenas e baixo tempo de
intervencao, sendo necessario maior periodo para se observar o efeito
do uso alongo prazo. Salienta-se a necessidade de estudos adicionais
com maior tempo de intervencao, considerando o desconhecimento
da adequabilidade da dose, tipo da mistura e/ou estirpe probidtica
elegida. Espera-se que novos estudos sejam realizados, levando em
consideracdo também outros possiveis vieses na pesquisa, sendo um
deles 0 uso de antibidticos. Sabe-se que os antibidticos podem dificultar
a colonizagao dos probidticos, pois ndo possuem selecdo de acdo entre
bactérias benéficas e deletérias, esgotando a microflora existente. Além
disso, estudos com uma amostra maior podem proporcionar maior
confiabilidade das analises estatisticas, devendo ser probabilisticamente
representativos da populagéo estudada. Ressalta-se que entre os
possiveis mecanismos de agao dos probidticos para a saude estao:
reducéo da producao de citocinas pro-inflamatdrias e aumento da
producao de citocinas anti-inflamatdrias; atuam na produgao de vitamina
B, aumentam a absorcdo de minerais e a producao de vitaminas;
produzem acidos lactico e acético, bem como bacteriocinas e outros
compostos antimicrobianos.

CONCLUSOES

A suplementagéo de probidticos mostrou-se promissora quanto aos
seus beneficios em pacientes com doencas inflamatdrias intestinais,
sendo observada uma reducéo no tempo de atividade da doencga e da
inflamagao intestinal, além da reducao de citocinas pro-inflamatorias.
Necessita-se dizer que os probidticos devem ser individualmente
adaptados, atendendo as diferentes fases da doencga antes da sua
recomendacao na pratica clinica.

Cabe salientar que a utilizagéo isolada de probidticos nao sera util no
contexto de habitos de salde inadequados, incluindo uma alimentagéo
nao saudavel, tornando evidente a complementaridade entre estilo de
vida e a suplementacao de probidticos na abordagem terapéutica das
doencas inflamatérias intestinais.
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