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Resumo

Introducao: A doenga de Crohn e a colite ulcerativa sdo consideradas doengas
inflamatodrias intestinais, pois afetam o trato gastrointestinal e possuem a causa
especifica ainda desconhecida. Para o seu tratamento, sugere-se que o uso dos
probidticos possa auxiliar na melhora dos sintomas das doencas induzindo a
remissdo. Objetivo: Realizar uma busca bibliografica com o intuito de avaliar a
eficacia do uso de probidticos no tratamento da doenga de Crohn e da colite
ulcerativa. Métodos: Foram realizadas buscas nas bases de dados Scientific
Electronic Library Online, Biblioteca Virtual de Saude e National Institutes of Health’s
National Library of Medicine, nos idiomas portugués, espanhol e inglés, em artigos
publicados entre os anos de 2010 a 2020. Resultados: Apds as buscas foi possivel
comprovar que existem resultados positivos no uso dos probidticos nas doengas
pesquisadas, com melhoras dos sintomas e recorréncias. Entretanto, sao
necessarios mais estudos sobre as cepas para definir a que melhor apresenta
efeitos benéficos e a forma de utilizacdo. Conclusées: O uso dos probidticos por

pessoas com doengas inflamatdrias intestinais apresenta um aspecto positivo na
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maioria dos estudos, mas ainda sdo necessarias mais pesquisas para comprovar a
sua eficacia. Observou-se também que a administragdo farmacologica é mais eficaz

quando comparado com a administragao oral com bebidas fermentadas.
Palavras-chave: Doenca de Crohn, colite ulcerativa, probidticos, terapia nutricional.
Abstract

Introduction: Crohn's disease and ulcerative colitis are considered inflammatory
bowel diseases that affect the gastrointestinal tract and have a specific cause still
unknown, for this reason some studies suggest that probiotics may help to improve
the symptoms of diseases inducing remission. Objective: To carry out a
bibliographic search in order to evaluate the effectiveness of the use of probiotics in
Crohn's disease and ulcerative colitis. Methods: Searches were carried out in the
Scientific Electronic Library Online, Virtual Health Library (BVS) and National
Institutes of Health's National Library of Medicine databases, in Portuguese, Spanish
and English, between 2010 to 2020.Results:After the searches it was possible to
notice that there are positive results from the use of probiotics in diseases with
improvement of symptoms and recurrences, however more studies on the strains are
needed to define the one that best presents beneficial effects. Conclusions: The
use of probiotics in IBDs has a positive aspect in most studies, but more research is
needed to prove its effectiveness. It was also seen that pharmacological
administration is more effective when compared to oral administration with fermented

drinks.
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Introducgao

A Doenga de Crohn (DC) e a colite ulcerativa (CU) sdo consideradas
doengas inflamatdrias intestinais (DII's), ou seja, sdo doengas cronicas que causam
inflamagdes dos intestinos com variadas intensidades, podendo acometer todas as
faixas etarias sendo que, para ambas, as causas ainda sdo desconhecidas, mas
sugerem que fatores imunolégicos, ambientais e genéticos sdo os mais provaveis

para o aparecimento dessas DII's’.



Os sintomas dessas duas doencas inflamatdrias intestinais sdo bastante
parecido se, dentre eles, destacam-se diarreia, colicas abdominais, perda de apetite,
perda de peso, febre, dores articulares, aftas e fissuras labiais. A DC pode afetar
todo o trato gastrointestinal (TGI), mas, em sua maioria, acomete o ileo distal e
célon, e tem como caracteristicas apresentar lesdes alternadas, classificada como

nao continua, tendo partes dos intestinos saudaveis entre as partes ndo saudaveis?.

Ja na colite ulcerativa a inflamagao acontece em sua maioria no intestino
grosso (colon) e no reto, sendo assim, quase ndo afeta o intestino delgado e
apresenta-se de forma parcial (em uma parte do intestino) ou total pelo restante do

intestino grosso, ou seja, acontece de forma continua’.

Outra caracteristica que difere as duas doencgas inflamatdrias entre si é a
forma como as camadas da mucosa do intestino sdo afetadas. Na doencga de
Crohn a inflamacao ocorre de forma transmural, afetando todas as camadas,
apresentando espessamento da mucosa, enquanto na colite ulcerativa a
inflamagdo acomete mais superficialmente na camada da mucosa'?. A causa ainda
€ desconhecida, mas sugere-se que fatores ambientais, genéticos e imunoldgicos
possuem forte influéncia no surgimento das doencas e seus sinais. A genética
pode ser explicada por mutacbes que ocorrem no organismo, afetando o
aparecimento e o nivel de agressao, assim como o sistema imunolégico debilitado
fica propenso a adesdo de microrganismos patdgenos, levando ao aparecimento
de determinada doenca’?.

Alguns fatores externos, considerados ambientais, também podem explicar,
dentre eles, o tabagismo, estresse, alteragbes na permeabilidade intestinal, uso de
anti-inflamatérios nédo esteroidais e composicdo da dieta, onde uma ingestao
alimentar com alto consumo de industrializados ou outros produtos nao benéficos
ao corpo, podem causar alteracbes na flora intestinal e interferir no bom
funcionamento do organismo4.

Para que essas doencas apresentem uma melhora, ou seja, induza a
remissdo, € necessario que tenha uma boa nutricdo, sendo assim, alguns estudos
sugerem a utilizagao dos probidticos no tratamento das DlIl’s, ja que os probidticos
contém microrganismos vivos com o objetivo de atuar na microbiota do TGl, gerando
assim efeitos positivos na saude do individuo, uma vez que, em uma microbiota

normal existem microrganismos que contribuem para uma homeostase, mas quando



0 organismo € acometido por alguma doenga, essa homeostase ndo esta em

equilibrio®.

Os probioticos também possuem a capacidade de regular a imunidade no
hospedeiro, favorecendo o equilibrio da microbiota intestinal, agindo de forma a
competir com os microrganismos patégenos que habitam o organismo, trazendo
como beneficios a melhora da saude, favorecendo a absor¢do de alguns

nutrientes, melhorando a digestao e resultando na melhora da doenca®.

Atualmente existem diversas formas de probidticos disponiveis no mercado,
como capsulas e alimentos e, também existem variadas cepas, sendo todas
consideradas imunomoduladores, devido ao seu mecanismo de agdo, competindo
por sitios de adesdao e formando uma barreira contra os agentes prejudiciais ao

organismo®.

Com o intuito de detectar padrbes de utilizacdo e os resultados do uso dos
probidticos, o objetivo desse trabalho foi verificar o efeito do uso de probidticos na
melhora dos sintomas gastrintestinais em pacientes com doenga de Crohn e colite

ulcerativa.
Metodologia

Este trabalho foi realizado por meio de pesquisa bibliografica em fontes
secundarias nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e National Institutes of Health’s National Library of
medicine (Pubmed), nos idiomas portugués, espanhol e inglés, utilizando-se os
seqguintes descritores, em portugués: “Doencga de Crohn, colite ulcerativa, probioticos
e terapia nutricional”, em espanhol: “Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
probidticos e terapia nutricional’ e em inglés: “Crohn disease, ulcerative colitis,
probiotics e nutrition therapy”’, os quais foram verificados previamente nos

Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

Foram considerados para a busca o assunto principal e o ano de publicacao,
compreendido de 2010 a 2020. Foram incluidos na pesquisa individuos adultos,
tanto do sexo feminino quanto do sexo masculino, somente os artigos originais, cujo
texto completo estava disponivel online. Excluiu-se da pesquisa, os editoriais, cartas,

relatos breves, noticias, comentarios, artigos de revisao e livros.



A selecdo dos artigos foi feita primeiramente pela leitura do resumo. Em
seguida, foi feito a leitura na integra dos artigos pré-selecionados. Os dados

encontrados foram registrados em uma planilha do Microsoft Word.

Os resultados foram avaliados de forma qualitativa, sendo que a comparacéao
entre valores encontrados foi feita utilizando-se indicadores simples como média e
percentual. Foram selecionados para o estudo oito artigos originais que encaixaram
dentro das especificacbes, dos quais dois sdo especificos da Doenga de Crohn,

cinco sao especificos da Colite ulcerativa, e um artigo que trata das duas doengas.

1. Fluxograma

Pesquisa bibliografica — Revisao de literatura

l | |

Bases de dados Idiomas Descritores (DeCS)  Ano de publicacdo Total selecionados

Scientific Electronic : L

; ) . . Doenca de Crohn 2010 a 2020 8 artigos originais
Library Online (Scielo) Portugués ¢

Biblioteca Virtual de ) Colite ulcerativa

Satde (BVS) Inglés
Probidticos
National Institutes of . hol
Health’s National Library spanho

of medicine (Pubmed) Terapia nutricional

Resultados

Nos artigos analisados, os testes foram realizados em um total de oitocentos
e setenta e seis (876) individuos. Quatro artigos (342 individuos) apresentaram
resultados positivos, dois artigos (197 individuos) ndo apresentaram resultados
positivos, um artigo foi ineficaz (195 individuos) e, em um artigo que abordava as
duas patologias, o resultado foi positivo para colite ulcerativa (81 individuos) e néo
apresentou resultado positivo para doenga de Crohn (61 individuos). Sendo assim
cinco (5) pesquisas apresentaram resultados positivos, em um total de 423

individuos, trés (3) pesquisas nédo apresentaram resultados positivos, totalizando



258 individuos e, uma pesquisa apresentou resultado ineficaz, totalizando 195

individuos.

Tabela 1 — Resultados das pesquisas dos artigos selecionados

Quantidade | Quantidade de Doenca
individuos
Pesquisa positiva Cinco (5) 423 Somente uma (1) para DC e

quatro (4) para CU

Pesquisa sem Trés (3) 258 Duas (2) para DC e somente
resultado positivo uma (1) para CU
Pesquisa ineficaz Uma (1) 195 Somente CU

Os critérios classificados como positivos foram relacionados a melhora dos
sintomas causados pelas doencas inflamatdrias intestinais e, a indu¢cado da remisséao
de ambas as doencas. Os estudos que ndo alcangaram tais critérios foram
considerados resultados sem efeito positivo. O estudo ineficaz foi classificado por

conta da interrupgcdo do mesmo por conta de reagdes adversas nos pacientes.

Os probidticos utilizados nos estudos foram o VSL #3 (mistura de oito
espécies diferentes de probidticos bacterianos, sendo cepas de Lactobacillus, 3
cepas de Bifidobacterium e 1 cepa de Streptococcus salivarius subespécies
thermophilus), Saccharomyces boulardii, Symprove, Bifidobacterium longum
536(BB536), Bifidobacterium (Leite fermentado), Probio — TecAB-25 (Lactobacillus

acidophilus La-5 e Bifidobacterium animalis subsp. Lactis BB-12).

Todos as cepas pesquisadas foram inseridas na forma farmacoldgica, exceto
a cepa Bifidobacterium, a qual foi inserida por via oral a partir de produtos lacteos

fermentados.
Discussao

Fedorak, et al” e Bourreille, et al®, fizeram estudos em portadores de doenca
de Crohn e utilizaram, como suplementacao de probidticos, respectivamente, a
mistura VSL #3 e o Saccharomyces boulardi. O estudo de Fedorak et al’ foi
multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com o objetivo de
investigar a capacidade da mistura VSL #3 para prevencdo da recorréncia da




doencga de Crohn em 120 pacientes apds cirurgia. A suplementagéao foi feita por 365
dias, e os pacientes que receberam o probidtico reduziram os niveis de citocinas
inflamatdrias da mucosa e tiveram taxa mais baixa de recorréncia. A confirmacao foi

feita por meio de colonoscopia.

Ja Bourreille et al®, realizaram um ensaio clinico randomizado e controlado
por placebo, com 165 pacientes, cujo grupo de estudo recebeu Saccharomyces
boulardii por 52 semanas. Houve recidiva da doenga em ambos 0s grupos, e 0s
outros parametros avaliados, como indice de atividade da doenga, taxas de
sedimentagcdo dos eritrocitos e niveis médios de PCR, apresentaram-se sem
diferencgas significativas. O resultado, portanto, mostra uma utilizagdo segura, porém

nao benéfica, para os pacientes com a Doenga de Crohn.

Resultados semelhantes a Bourreille et al® foram obtidos por Bjarnason et al®,
em ensaio clinico de centro unico, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, cujo objetivo foi avaliar a eficacia de um probidtico de multiplas cepas
(Symprove e Symproveltd, Farnham) no que diz respeito a qualidade de vida e
inflamacgéo intestinal em individuos que possuiam a doenga de Crohn (DC)
assintomatica. Foram 61 pacientes, que receberam a suplementagéo por quatro
semanas. A medida de eficacia primaria foi a diferenga na mudanca nos resultados
do Questionario de Qualidade de Vida (QOL) na semana 4, ja as medidas
secundarias incluiram analises da mudanca nos dados laboratoriais, como a
calprotectina fecal (FCAL). Nenhuma mudanca significativa foi observada, portanto,

o probiético ndo se mostrou eficaz para o tratamento de pacientes com DC.

A utilizagdo de probiéticos na colite ulcerativa foi estudada por Tursi et al',
Lee et al’, Tamaki et al'® e Wildt et al'®. Os resultados ndo foram uniformes, porém
os estudos com a mistura VSL#3 apresentaram melhores resultados. Essa mistura

foi utilizada por Tursi et al'®

, que realizaram um estudo duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo, em um total de 144 pacientes, por 8 semanas. O resultado
foi a melhora significativa na pontuagdo do indice de atividade da doenga e no
sangramento retal nos pacientes suplementados. O periodo de remissdo da doenca

também foi maior neste grupo.

Outro estudo utilizando a mistura VSL#3, com resultados positivos, foi feito
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por Lee et al'', em pacientes que apresentam a CU de leve a moderada, com o



objetivo de avaliar a eficacia do mesmo na resposta clinica e nas alteragdes da
concentragcédo de citocinas no tecido coldnico. Participaram 24 pacientes que foram
suplementados durante 8 semanas, nos quais foram constatadas diminuicdo dos
escores médios do indice de atividade da CU e dos escores endoscopicos médios

em individuos com remissao.

Utilizando outro tipo de probiodtico, o Bifidobacterium longum 536(BB536),
Tamaki et al'?, também obtiveram resultados positivos, em um ensaio randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, realizado em um total de 56 individuos,
suplementados por 8 semanas. Um total de 63% dos pacientes que receberam a
BB536 apresentaram a remisséao clinica, em comparagdao com 52% que receberam
placebo. Houve ainda uma diminuicao significativa das pontuagcdes UCDAI e
diminuicdo no indice endoscopico Rachmilewitz (El) e no subtotal de Mayo. No

grupo placebo n&do houve redugéo dos indices em estudo.

Bjarnason et alg, também estudaram 81 pacientes com CU, e ao contrario dos
61 pacientes estudados com DC, para os primeiros os resultados foram positivos, de
acordo com a analise de FCAL, que se mostrou significativamente reduzida depois

da administragao do probidtico.

Apenas um estudo que foi realizado com caracteristicas semelhantes n&o
obteve resultados positivos. Wildt et al'® conduziram um ensaio randomizado duplo-
cego controlado por placebo, em 32 pacientes, tendo como objetivo investigar o
efeito clinico da mistura Probio-Tec AB-25 (Lactobacillus acidophilus La-5 e
Bifidobacterium animalissubsp. Lactis BB-12) na inten¢cdo de manter a remissao em
pacientes com a colite ulcerosa. Mesmo que tenha sido bem tolerado, a mistura néo

mostrou beneficios quanto aos objetivos do estudo.

A margem da suplementagdo farmacoldgica, foi encontrado um estudo de

Matsuoka et al'

, que analisou a eficacia da utilizacdo de produtos lacteos
fermentados contendo Bifidobacterium breve cepa Yakult (BFM)®, na manutengao
da remissdo da CU. Foi um estudo duplo-cego envolvendo 195 pacientes, em um
periodo de 48 semanas. O desfecho primario de eficacia foi a sobrevida livre de
recidiva e, segundo os resultados, nao tiveram diferengas significativas entre os

grupos BFM e placebo, o que levou a suspenséo do estudo.



Conclusao

ApoOs a analise e discussao dos artigos selecionados, verificamos positividade
no que diz respeito a eficacia da utilizacdo de probidticos no tratamento da colite
ulcerativa. Para a doenca de Crohn, os resultados ainda ndo mostraram beneficios
quanto ao uso de probidticos. A utilizacdo de misturas de cepas especificas parece
ser uma escolha mais assertiva, assim como a suplementagao por um periodo um
pouco mais extenso. Isso talvez seja motivado pela complexidade das patologias,

assim como da microbiota intestinal, que pode demorar a se mostrar respondente.

Existem diversos tipos de cepas e variadas formas de utilizagao, para isso,
estudos mais aprofundados sao necessarios para encontrar um probidtico
totalmente eficaz, levando-se em consideracdo que, embora se trate de duas
doencgas inflamatédrias intestinais, a complexidade de ambas exige estudos mais

aprofundados centrados em suas caracteristicas individuais.

Sendo assim, deve-se ressaltar a importancia das pesquisas acerca desse
tema, principalmente da area da Nutricdo, uma vez que a cada descoberta torna-se
mais eficaz, ndo s6 o diagndstico, como também o tratamento das doengas,
possibilitando um estilo de vida mais tranquilo e melhor qualidade de vida para o

paciente.
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