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Resumo

Objetivo: realizar uma revisdo integrativa sobre a funcdo dos prebioticos e probioticos na
manutencdo da saude, bem como suas aplica¢fes no tratamento da constipacdo idiopética
cronica (CIC), da sindrome do intestino irritdvel (SIl) e da doenca inflamatoria intestinal
(DII). Metodologia: trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, cuja busca dos estudos
foi realizada nas bases de dados Cochrane e PubMed, com analise de trabalhos publicados nos
ultimos dez anos (2010-2020) escritos em inglés. Resultados: O uso de probioticos na CIC e
SII mostrou efeitos benéficos na reducdo dos sintomas dessas doencas, modificacdo na
microbiota e melhora na qualidade de vida dos pacientes. Na CIC, a inulina foi o prebidtico
com mais efeitos positivos na sintomatologia da doenca. Na DII, o uso de prebioticos e
probidticos mostrou efeitos benéficos discretamente maiores para a RCU do que para a DC.
Conclusdo: Prebioticos e probidticos podem trazer tanto beneficios preventivos quanto
terapéuticos a saude intestinal, com acgdes diretas e indiretas na microbiota, imunidade e
processos metabdlicos do hospedeiro. A utilizacdo desses compostos e microrganismos nas
doencas estudadas demonstram resultados promitentes, principalmente, no campo dos
probioticos. A partir da anélise dos ensaios clinicos, as cepas promissoras no tratamento da
DIl foram Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus faecium (DC e RCU) e Clostridium
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butyricum (RCU). No entanto, salientamos a necessidade de estudos mais homogéneos no
tratamento da DC com probidticos e prebidticos e o uso de prebidticos na SllI.
Palavras-chave: Probidticos; Prebioticos; Saude; Doengas intestinais; Constipacdo; Doenca

de Crohn; Retocolite ulcerativa; Sindrome do intestino irritavel.

Abstract

Objective: to carry out an integrative review on the role of prebiotics and probiotics in
maintaining health, as well as their applications in the treatment of chronic idiopathic
constipation (CIC), irritable bowel syndrome (IBS) and inflammatory bowel disease (IBD).
Methodology: this is an integrative literature review, whose search for studies was carried out
in the Cochrane and PubMed databases, with analysis of studies published in the last ten years
(2010-2020) written in English. Results: The use of probiotics in CIC and IBS has shown
beneficial effects in reducing the symptoms of these diseases, modifying the microbiota and
improving the quality of life of patients. In CIC, inulin was the prebiotic with the most
positive effects on the symptoms of the disease. In IBD, the use of prebiotics and probiotics
showed slightly greater beneficial effects for UC than for CD. Conclusion: Prebiotics and
probiotics can bring both preventive and therapeutic benefits to intestinal health, with direct
and indirect actions on the microbiota, immunity and metabolic processes of the host. The use
of these compounds and microorganisms in the studied diseases show promising results,
mainly in the field of probiotics. From the analysis of clinical trials, the promising strains in
the treatment of IBD were Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus faecium (DC and
RCU) and Clostridium butyricum (RCU). However, we emphasize the need for more
homogeneous studies in the treatment of CD with probiotics and prebiotics and the use of
prebiotics in IBS.

Keywords: Probiotics; Prebiotics; Health; Intestinal diseases; Constipation; Crohn's disease;

Ulcerative colitis; Irritable bowel syndrome.

Resumen

Obijetivo: realizar una revision integradora sobre el papel de los prebioticos y probioticos en el
mantenimiento de la salud, asi como sus aplicaciones en el tratamiento del estrefiimiento
idiopatico cronico (CIC), sindrome del intestino irritable (SIl) y enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl). Metodologia: se trata de una revision integradora, cuya busqueda de estudios
se realizd en las bases de datos Cochrane y PubMed, con analisis de estudios publicados en

los ultimos diez afios (2010-2020) escritos en inglés. Resultados: El uso de probioticos en
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CIC e SII ha mostrado efectos beneficiosos en la reduccion de los sintomas de estas
enfermedades, modificando la microbiota y mejorando la calidad de vida de los pacientes. En
CIC, la inulina fue el prebidtico con méas efectos positivos sobre los sintomas de la
enfermedad. En la Ell, el uso de prebidticos y probidticos mostro efectos beneficiosos
ligeramente mayores para la CU que para la EC. Conclusion: Los prebidticos y probidticos
pueden aportar beneficios tanto preventivos como terapéuticos a la salud intestinal, con
acciones directas e indirectas sobre la microbiota, la inmunidad y los procesos metabolicos
del huésped. EIl uso de estos compuestos y microorganismos en las enfermedades estudiadas
muestra resultados prometedores, principalmente en el campo de los probidticos. Las cepas
prometedoras en el tratamiento de la Ell fueron Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus
faecium (EC y CU) y Clostridium butyricum (CU). Sin embargo, destacamos la necesidad de
estudios mas homogeéneos en el tratamiento de la EC con probioticos y prebidticos y el uso de
prebidticos en el SlI.

Palabras clave: Probidticos; Prebidticos; Salud; Enfermedades intestinales; Frio; Enfermedad

de Crohn; Colitis ulcerosa; Sindrome del intestino irritable.

1. Introducéo

O trato gastrointestinal humano hospeda uma grande densidade e variedade de
microrganismos que juntos formam um complexo ecossistema microbiano, cuja interacdo
com o hospedeiro é crucial no processo saude-doenca (Milani et al., 2016). Com o0s avangos
nas pesquisas metagendmicas, nos Ultimos dez anos, sabe-se atualmente que trilhdes de
microrganismos colonizam o corpo humano, sendo o intestino o local que concentra maior
quantidade com, aproximadamente, 0,20kg de biomassa microbiana (Sender et al., 2016).

A microbiota intestinal é essencialmente composta por cinco filos: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobactéria, Proteobactéria e Fusobactéria (Rajilic-Stojanovic et al.,
2007). No entanto, ha sucessivas variagdes nessa composi¢ao ao longo da vida, causadas por
fatores fisioldgicos, ambientais e de estilo de vida. Por exemplo, na infancia, a microbiota é
menos diversa, mas sofre mudancas constantes; na vida adulta, ela parece ser mais estavel e
composta, sobretudo, por Firmicutes e Bacteroidetes; ja na senescéncia, a diversidade e
densidade microbiana diminui consideravelmente (Yatsunenko et al., 2012).

Entre os fatores ambientais e de estilo de vida, o padrdo alimentar ocidental,
caraterizado pelo elevado consumo de gorduras saturadas, 6mega-6, carne vermelha, agucar

refinado e baixo consumo de frutas e verduras, por exemplo, € um tema que tem sido muito
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discutido e postulado no desenvolvimento de doencas cronicas de base inflamatoria, tais
como a doenca inflamatéria intestinal (Marion-Letellier et al., 2016) e doencas alérgicas,
como a dermatite atopica (Bustamante et al., 2020).

Um dos argumentos que sustenta essa discussdo é que a alimentacdo é a fonte
priméria de energia e nutrientes para a microbiota intestinal, de modo que mudangas no
padrdo alimentar do hospedeiro resultam em alteragdes rdpidas na estrutura populacional
microbiana (McKenney & Pamer, 2015), bem como na interacdo com o hospedeiro (Marion-
Letellier et al., 2016).

A insercdo de alimentos prebidticos ou a suplementacdo de prebi6ticos e probioticos
na alimentacdo, tem sido apontada como estratégias que repercutem beneficamente em muitas
condicdes de saude (Jayasimhan et al., 2013; Nath et al., 2018; Oh et al., 2019; Brosseau et
al., 2019), tendo em vista o elevado potencial que esses compostos possuem em modular a
microbiota intestinal (Chung et al., 2016; Gomes & Maynard, 2020). Entretanto, é crucial
definir o perfil das espécies bacterianas que tém maior probabilidade de responder a uma
determinada manipulacdo dietética, uma vez que mesmo espécies intimamente relacionadas
dentro da microbiota humana possuem preferéncias distintas por substratos, e essa estratégia
pode incluir microrganismos prejudiciais e benéficos, bem como espécies cujos efeitos no
hospedeiro séo desconhecidos (Chung et al., 2016).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisao
integrativa sobre a funcéo dos prebioticos e probiodticos na manutencdo da saude, bem como
suas aplicacbes no tratamento da constipacdo idiopatica crbnica (CIC), da sindrome do
intestino irritvel (S1l) e da doenca inflamatdria intestinal (DII).

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de base qualitativa. Essa
metodologia proporciona a sintese do conhecimento e incorporacdo de resultados
significativos de estudos empiricos e tedricos, de modo a considerar como podem ser
aplicados na pratica clinica (Silveira, 2005). Além disso, é relevante na elaboracéo desse tipo
de pesquisa, a insercdo de autores da tematica em foco para embasar a discussao (Pereira et
al., 2018).

A busca de artigos foi realizada utilizando os descritores, filtros e limites adequados
nas bases de dados Cochrane e PubMed. Foram utilizados os descritores em Ciéncias da
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Satude (DeCS) buscados individualmente ou em combinagdo: “probidticos”, “prebidticos”,




Research, Society and Development, v. 9, n. 10, e6459109071, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i10.9071

“saude humana”, “mecanismo de acdo”, “doencas intestinais”, ‘“constipa¢do idiopatica
cronica”, “constipagdo intestinal”, “doengas inflamatdrias intestinais”, “doenca de Crohn”,
“retocolite ulcerativa”, “sindrome do intestino irritavel”. A pesquisa foi limitada a analise de
estudos completos na integra, do tipo revisao sistematica e/ou meta-analise, ensaio controlado
randomizado, ensaio clinico controlado e ensaio clinico desenvolvidos com seres humanos,
com idade entre 18 e 79 anos. Foram analisados estudos publicados nos ultimos dez anos
(2010-2020) escritos em inglés. Foram usados, também, artigos provenientes da lista de
referéncias de alguns estudos incluidos nesta revisao, tendo em vista os critérios previamente
mencionados.

A ferramenta Clinical Queries no Pubmed e a base de dados de revisdes sistematicas
Cochrane (CDSR) foram usadas para pesquisar revisdes sistematicas e/ou metanalises, e 0
registro central Cochrane de ensaios controlados (CENTRAL) foi usado para a busca de
ensaios clinicos. A estratégia de busca identificou 1.057 artigos que foram revisados e
avaliados por seis pesquisadores independentes (CGM, MOH, EMRMC, VMB, SML, JTGC),
de acordo com o desenho, caracteristicas da amostra e achados primarios. Estudos repetidos
ou que tratavam de outras doencas (hepatica, renal, alergias, doenca de Parkinson,
diverticulite etc.) e que incluiram animais ou outros grupos populacionais (criancas, gestantes,

atletas) foram excluidos. A partir disso, foram selecionados e incluidos nesta revisdo 57

artigos (Figura 1).
Figura 1. Fluxograma de selecéo e identificagdo dos estudos.
Estudos identificados nas Artigos restantes Expluid~os (n= 293) _
bases de dados (n =1.057) avaliados pelo resumo - Combinagéo de probicticos
(n =458) ou prebidticos com
medicamentos, fitoterapicos
. > ou ervas medicinais;
Duplicados v - Uso de simbiéticos, apenas;
n= 599 ) - Pacientes inapropriados.
( ) Avaliados na integra : napropri
(n =165)
Excluidos (n=116):
Probidticos e prebidticos na satde » - Estudos com informagdes
(n=27) insuficientes;
Estudos incluidos - Intervencg6es inapropriadas
<1 (n=49) + Artigos das ou pacientes inapropriados;
Probidticos e prebidticos nas referéncias (n=8) - Fora de putros~critérios de
doencas intestinais (n= 30) Total: 57 inclusdo.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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3. Resultados e Discussao

3.1 Ac¢do dos prebioticos

O termo prebidtico remonta de 1950 com a descoberta de fatores promotores de
crescimento das bifidobactérias no leite humano (Martin & Langela, 2019). Posteriormente,
em 1995, Gibson e Roberfroid propuseram o conceito de prebidticos como: ingredientes
alimentares ndo digeriveis que estimulam seletivamente o crescimento e atividade de um
namero limitado de bactérias no cdlon, promovendo, assim, efeitos benéficos a saude do
hospedeiro. Em 2010, esse conceito foi ligeiramente modificado para “ingredientes
seletivamente fermentados que causam mudancas especificas na composicao e/ou atividade
da microbiota gastrointestinal, conferindo beneficios a saide do hospedeiro” (Roberfroid et
al., 2010). Diante dos avancos cientificos, houve a necessidade de esclarecer o que constitui
uma substancia prebiotica e, em 2017, Gibson e colaboradores, passaram a defini-la como
“um substrato que ¢é utilizado seletivamente por microrganismos hospedeiros, conferindo
beneficios a satde”.

Os prebidticos sdo, em sua maioria, pertencentes ao grupo dos carboidratos
oligossacarideos (Davani-Davari et al., 2019), mas outras substancias como polifendis e
acidos graxos poli-insaturados podem exercer acdo prebiotica (Gibson et al., 2017). Entre os
mais estudados, destacam-se: frutanos (inulina e fruto-oligossacarideos/oligofrutose) que
estdo associados a proliferacdo de bactérias acido-lacticas (Scott et al., 2014); galacto-
oligossacarideos, que estimulam bifidobactérias, lactobacilos, enterobactérias, bacteroidetes e
firmicutes (Louis et al., 2016); amido resistente, cuja degradagdo parece ser estritamente
dependente de bactérias Ruminococcus bromii, apesar de outras espécies participarem desse
processo (Ze et al., 2012); polidextrose, que esta relacionada ao estimulo de Ruminococcus
intestinalis e Clostridium Cluster I, I, and IV (Costabile et al., 2012); pectina, um dos
substratos que estimula a proliferacdo de firmicutes e bacterioidetes (Chung et al., 2016); e
flavonoides provenientes do cacau associados, sobretudo, & elevacdo de lactobacilos e
bacteroidetes (Tzounis et al., 2011).

Os produtos resultantes da fermentacdo bacteriana dos prebidticos sdo chamados de
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), incluindo acetato, butirato e propionato (Davani-
Davari et al., 2019). Esses compostos sao usados pela microbiota intestinal para seu proprio

metabolismo ou liberados no lumen, onde podem especificamente interagir com as células do
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epitélio intestinal e células da imunidade inata e adaptativa, e influenciar a expressao génica,
diferenciacéo, proliferacdo e apoptose celular (Brosseau et al., 2019).

Ha dois mecanismos pelos quais os prebidticos influenciam a satde do hospedeiro:
direta e indiretamente. Indiretamente, eles afetam o epitélio intestinal e o sistema imune via
producdo de AGCC (Brosseau et al., 2019). O mecanismo direto consiste na interagdo dos
prebidticos com a mucosa intestinal, especificamente, através de receptores do tipo Toll 4
(TLRA4). Isso promove mudancas moleculares e celulares in situ (Brosseau et al., 2019). E
importante ressaltar, contudo, que 0s mecanismos propostos até entdo resultam de estudos
pré-clinicos (in vitro e em animais), de modo que hé, ainda, poucas evidéncias sobre como
esses processos ocorrem no corpo humano (Sanders et al., 2019). A Figura 2 resume 0s

efeitos dos prebioticos e sua inter-relacdo com a microbiota.

Figura 2. Mecanismos de acao propostos para os prebioticos.
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Os prebiodticos sdo seletivamente fermentados pela microbiota comensal, produzindo AGCC. Estes causam
reducdo no pH e alteragdes no limen intestinal e na morfologia tecidual, levando a producdo de moléculas
sinalizadoras, células imunes e metabdlitos que promovem, por exemplo, a formacdo e manutencdo de adequada
densidade 6ssea. Os AGCC estdo envolvidos no processo de saciedade através de varios mecanismos, entre 0s
quais, na estimulacdo da leptina, a partir da interacdo com receptores especificos nos adipdcitos, que reduz a
sinalizacdo cerebral de grelina e a resposta orexigena; na gliconeogénese hepética ativada pelo propionato; e na
producdo de hormdnios anorexigenos (PYY e GLP1/2) pelas células L, no c6lon. A presenca do PYY e GLP1/2
€ um dos mecanismos de controle glicémico. A ligacdo de prebidticos aos TLR4 presentes na mucosa intestinal,
ativa a resposta imune inata e adaptativa, reduzindo a resposta inflamatoria e alérgica em outros tecidos, como na
pele e pulmdes. Recentemente, tem-se postulado agdes benéficas de prebioticos e probidticos na infecgdo pelo
SARS-CoV 2, considerando os efeitos mencionados acima. Os AGCC também estimulam a conversédo da
vitamina A em 4cido retindico, que age na producédo de células dendriticas tolerogénicas (CD11c* e CD11b*) e
células T reguladoras (Treg), contribuindo para reducdo de resposta alérgica. No intestino, a presenca de




Research, Society and Development, v. 9, n. 10, e6459109071, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i10.9071

prebidticos causa a proliferacdo de bactérias que convertem o colesterol em coprostanol, cuja eliminagdo ocorre
por via fecal. Além disso, influenciam os receptores dos acidos biliares, como o receptor acoplado a proteina G
ligado a membrana TGRS e o receptor farnesoide X nuclear, suprimindo o acimulo de gordura no tecido adiposo
marrom. AGCC - &cidos graxos de cadeia curta; PYY — peptideo YY; GLP1/2 — peptideo semelhante ao
glucagon 1 e 2; TLR4 — receptor do tipo toll 4; TGF-B — fator de crescimento transformador beta; ZO1 —
zonulina ocludens 1; LPS — lipopolissacarideo; IFNy — interferon gama; IL-10 — interleucina 10; Th1/2 —
linfécitos T help 1 e 2. Fonte: Elaborado pelos autores com base nos trabalhos de Nath et al., 2018; Whisner &
Castillo, 2018; Brosseau et al., 2019; Davani-Davari et al., 2019; Sanders et al., 2019; e Antunes et al., 2020.

Com a evolucgdo das pesquisas nessa area, observa-se, portanto, que os prebioticos
ndo atuam apenas impulsionando o crescimento de bifidobactérias e lactobacilos no intestino,
mas que seus efeitos sdo sistémicos, atuando em vias metabdlicas e processos fisioldgicos do
hospedeiro (Gibson et al., 2017). E, assim, em decorréncia de suas caracteristicas e quando
ingeridos em quantidades adequadas, tornam-se importantes agentes preventivos e
terapéuticos em algumas doencgas humanas, sendo essencial 0 habito do seu consumo (Patel &
DuPont, 2015).

3.2 Acao dos probidticos

Classicamente, probiodticos sdo microrganismos que quando administrados em
quantidades adequadas conferem beneficio a salde do hospedeiro (World Health
Organization, 2001). Esse conceito, apesar de sua evolucdo ao longo do tempo, foi
inicialmente baseado nas observacdes de Elie Metchnikoff, em 1907, quando ele sugeriu que
0 consumo regular de produtos lacteos fermentados com bactérias acido-lacticas, como o
iogurte, estava associado a melhora da salde e da longevidade dos bulgaros (Martin &
Langella, 2019).

Os probidticos exercem papel importante na saide humana, proporcionando um
efeito protetor sobre a microbiota no trato gastrointestinal através da colonizacdo e da
atividade transitéria, dependendo da espécie (Parker et al., 2018). Efeitos benéficos na funcao
imune e, consequentemente, na salde tém sido observados em diferentes modelos
experimentais, ou seja, in vitro, com animais e com seres humanos (Butel, 2014). Sabe-se,
também, que esses efeitos sdo atribuidos a determinadas espécies e cepas especificas de
bactérias e leveduras (Reid, 2016).

Os probidticos funcionam como uma barreira e melhoram a funcdo de barreira da
mucosa intestinal. O efeito de barreira ocorre por mecanismos como: inibicdo competitiva

com patdgenos por sitios de ligacdo e adesdo na mucosa; pela producdo de bacteriocinas,
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reducdo do pH via producdo de AGCC e de biosurfactantes com atividades antimicrobiana
(Butel, 2014; Plaza-Diaz et al., 2019).

A melhora na funcdo de barreira da mucosa esta relacionada, por sua vez, com a
qualidade das juncbes tight entre as células epiteliais, com a producdo de peptidios
antimicrobianos (defensinas, lisozimas) pelas células de Paneth e da producdo de muco pelas
células mucosas (Butel, 2014). Alem disso, eles estimulam, modulam e regulam a resposta
imune inata do hospedeiro por meio das células epiteliais, células dendriticas, macréfagos e
estimulacdo da producdo da imunoglobulina A secretora (IgA), com efeitos locais e
sistémicos (Butel, 2014; Wang et al., 2016).

Outra funcdo que tem sido evidenciada em alguns estudos é o papel dos probioticos
na angiogénese via sinalizacdo do receptor do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGFR), que regula a inflamacdo aguda e cronica da mucosa intestinal associada a
progressdo da doenca inflamatoria intestinal (DI1) (Chen et al., 2013; Bakirtzi et al., 2016). A
Figura 3 sumariza a relacdo entre uma microbiota saudavel e em disbiose, e como o0s
probidticos atuam para a manutencdo do equilibrio organico, evidenciando as espécies
envolvidas. No entanto, é importante ressaltar que falar sobre 0 mecanismo de acdo desses
microrganismos € algo um tanto complexo, tendo em vista a diversidade de cepas existentes,

0 que pressupde modos de acdo distintos (Reid, 2016).

Figura 3. Representacdo esquematica da composicdo da microbiota, dos probioticos e a agdes

propostas na sadde.

/’B‘i}}fdabocterium bifidum, Bifidobacterium longun shsp.
7 infantis, Bifidobacterium breve, Clostridium histolyticum,
I
Clostridium lituseburense, Clostridium leptum,

Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgaris, ™
Candidatus anthromitus, Clostridium difficile, 3
Clostridium perfringens, Escherichia coli, J

Helicobacter pylori, Prevotella, Staphilococcus. - / Eubacterium sp., Faecahbgctenum prausnitz,
/ Lactobacillus.
a Composigao
microbiota microbiota
em disbiose saudavel
Géneros usados como probioticos
Lactobacillus, Propionibacterium, Preptostreptococcus, Bacillus, Lactococcus,
Enterococcus, Pediococcus, Streptococcus, Bifidobacterium, Bacteroides,
Akkermansia, Saccharomyces.
Efeitos benéficos propostos
I
i )
In situ In situ e sistémico
- Promocgdo de resisténcia a colonizacdo intestinal por outras espécies - Produgdo de neuroquimicos com efeitos sistémicos (cortisol,
(produgdo de substincias antimicrobianas, competigdo por serotonina, GABA);
nutrientes e local de ades&o); - Triptofano e derivados e histamina;
Producao de mucina e de fatores de agregacao epitelial (melhora a - Regulagao de hormonios da saciedade (Ex.: leptina);
barreira intestinal); - Producdo de acido linoleico conjugado;
- Produgao de dcidos orgdnicos como lactato, acetato e propionato - Estimulag@o e sintese de enzimas como a lactase e a hidrolase
(IpH,Tsolubilidade de minerais e conversdo de outros substratos) de sais biliares;
- Interage com estruturas celulares do hospedeiro (protefnas, TLRs, - Modulagdo da resposta imune via estimulo dos fagécitos,
4cido lipoteicoico e exopolissacarideos). ativagdo de anticorpos e redugdo da inflamagéo.
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O lado esquerdo da imagem mostra as espécies predominantes no processo de disbiose, enquanto o direito
representa as que compdem a microbiota saudavel. Em seguida, sdo elencados os géneros utilizados como
probidticos e os principais efeitos benéficos propostos. Os efeitos benéficos promovidos pelos probiéticos, no
entanto, devem ser compreendidos como resultados de uma intrincada interagdo entre a prépria microbiota do
hospedeiro e os prebidticos, via diversos mecanismos. Fonte: Elaborado pelos autores com base nos estudos de
Milani et al., 2016; Kerry et al., 2018; e Sanders et al., 2019. TLR — receptores do tipo Toll; GABA - 4cido
gama-aminobutirico.

O efeito dos probidticos, bem como dos prebioticos, na saide humana s&o
confirmados para uma diversidade de condic¢des clinicas (Didari et al., 2014; Sant’Anna et al.,
2015; Nath et al., 2018; Bustamante et al., 2020), tendo em vista a capacidade de restaurarem
0 equilibrio do ecossistema intestinal e mostrarem-se como uma nova estratégia de promocao
da satde (Martin & Langella, 2019).

Esta nova tendéncia destaca, portanto, 0 uso de bactérias comensais como
probidticos, como uma maneira natural de restaurar uma situacdo saudavel dentro de
diferentes ecossistemas humanos (intestinal, vaginal, pele), abrindo portas para os chamados
Probiodticos de Nova Geracdo (PNGs, do inglés Next-Generation Probiotics - NGPs) e
Produtos Bio-terapéuticos Vivos (PBV, do inglés Live Bio-Therapeutic Products - LBPS)
(Martin & Langella, 2019). Além disso, a possibilidade de usar bactérias ndo viaveis,
compostos bacterianos, e substratos promotores de crescimento tem aberto novas opgdes de

terapias preventivas relacionadas a esse campo (Martin & Langella, 2019).

3.3 Prebioticos e probioticos nas doencas intestinais

3.3.1 Constipacéo idiopatica crénica (CIC)

A CIC é uma condicdo definida pela baixa frequéncia de evacuagdes (<3
vezes/semana), com fezes endurecidas e secas, ocasionando evacuacdo incompleta, dolorosa
ou forgada (Jayasimhan et al., 2013) e, em alguns casos, distensdo abdominal (Sharma & Rao,
2017). A causa dessa patologia é multifatorial, sendo bastante relacionada a baixa ingestéo de
fibras, de agua, ao uso abusivo de medicamentos e substancias laxativas, ao sedentarismo e a
questBes fisioldgicas (Jayasimhan et al., 2013). Assim, ela pode ser classificada como
priméria, quando resulta de uma desregulacdo dos componentes neuromusculares; ou
secundaria, que envolve multiplos fatores, como distirbios metabdlicos, doencgas neuroldgicas
e medicamentos (Sharma & Rao, 2017).

Para o diagnostico dos distdrbios gastrointestinais funcionais, atualmente, utiliza-se o
critério Roma 1V, que considera a possibilidade de coexisténcia de SIl com CIC (Chang et al.,
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2018), uma vez que nem todos os individuos com CIC estdo livres de dor abdominal e/ou

inchaco (Yoon et al., 2018). Entre as principais ferramentas de avaliacdo para a CIC, tem-se:

a escala de Bristol, que avalia a consisténcia e a forma das fezes do paciente, sendo um

importante indice clinico (Lewis & Heaton, 1997); e o escore de Agacham, que objetiva

avaliar a intensidade da constipacdo (Agacham et al., 1996). As carateristicas gerais dos

ensaios clinicos selecionados sdo mostradas no Quadro 1.

Quadro 1. Estudos com probidticos e prebioticos na constipacédo idiopatica crénica.

Ref.

Tipo de estudo/
Amostra/ Pais

Caracteristicas
avaliadas

Prebioticos e
Probioticos

Efeitos

Sant’Anna et al.
(2015)

Ensaio clinico.
48 voluntarios —
24 grupo controle
e 24 grupo
tratamento (Roma
[11), ambos os
sexos (20a 75
anos).
Brasil

Frequéncia das
evacuacoes,
aspecto das fezes,
sintomas
abdominais (dor,
distenséo,
flatuléncia),
quantificacdo da
microbiota, pH,
lactato e AGCC.
Escala de Bristol
e Escore de
Agachan.

Produto a base de
Yacon (YBP)
por 30 dias.
Grupo teste: 52g de

YBY com 448 mL de

suco de laranja (Del

Valle), contendo 10g

de FOS/Inulina/dia,
por 30 dias.
Grupo controle: 25¢g
de maltodextrina

com 475 mL de suco

de laranja (Del
Valle), por dia.

O estudo mostrou um
aumento do nimero
de evacuacdes apds o
consumo do YBP,
bem como uma
melhora na
consisténcia das
fezes e uma reducgéo
no escore de
constipacdo. Houve,
também efeito
bifidogénico do
produto, com
reducéo de
Clostridium e
enterobactérias, bem
como do pH fecal.

Magro et al.
(2014)

Ensaio
randomizado,
duplo-cego e

controlado.

47 individuos: 21
grupo controle e
26 grupo
tratamento, ambos
0s sexos (18 a 45
anos).
Brasil

Tempo de trénsito
colénico com
marcador
radiopaco e
peristaltismo
intestinal.
Escore de
Agachan.

180mL de logurte

sem sabor, contendo

polidextrose,
Lactobacilus

acidophilus NCFM e

Bifidobacterium
lactis HNO19, por 2
semanas.
Grupo placebo
recebeu apenas
iogurte.

Os individuos foram

orientados a ndo
consumir
suplementos com
fibras, laxantes e
outros produtos
fermentados.

Houve significativa
reducdo no tempo de
transito coldnico no
grupo tratamento,
apos duas semanas
de consumo do
iogurte.

Jayasimhan et
al. (2013)

Ensaio
randomizado,
duplo cego,
controlado por
placebo.

Frequéncia das
evacuacdes,
consisténcia das
fezes e sintomas
da constipacao

Preparacdo de células
microbianas (Hexbio

®), contendo FOS,
Bifidobacterium e
Lactobacillus, com

Os resultados
sugerem que a
preparacéo de celulas
microbianas é efetiva
na melhoria da
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50 adultos com

(esforgo, fezes

3x10% UFC, por 1

frequéncia e

CIC (Roma IlI), grumosas ou semana. Placebo com consisténcia das
ambos 0S Sexos duras, sensagdo a mesma aparéncia fezes no grupo
(18 280 anos) e de evacuacéo da amostra teste. tratamento. Além
58 p/grupo incompleta, Os participantes ndo | disso, houve reducdo
placebo (20 a 78 sensacao de foram orientados nos sintomas de
anos). bloqueio anorretal para mudancas na | esforco e sensacdo de
Malasia e realizacéo de dieta, mas apenas evacuacao
manobras para evitar incompleta para a
manuais para suplementos com maioria dos
ajudar na fibras, probidticos e | individuos com CIC.
defecacgéo). laxantes. Efeitos adversos ndo
Autopercepcao foram referidos.
dos sintomas.
Ansell et al. Ensaio Frequéncia das Suplementos ACTAZIN™ g
(2015). randomizado, evacuagoes, derivados de Kiwi: GOLD produziram
duplo cego, formato das fezes, ACTAZIN™ e aumento
controlado por conforto GOLD. clinicamente
placebo. gastrointestinal. 600 mg/dia significativo nos
20 participantes | Escala de Bistrol. (ACTAZIN-L) movimentos
saudaveis de 2400 mg/dia intestinais no grupo
ambos 0S Sexos (ACTAZIN-H) saudavel, mas ndo
(18 a 60 anos), 9 2400 mg/dia houve mudancas no
com (GOLD), e Isomalte grupocom CIC e
CIC (Roma (2400 mg/dia, nem alteracdo no
I11/C3), ambos os placebo) por 28 dias. formato das fezes.
sexos (38 a 54 Né&o foram relatados
anos). efeitos adversos
Nova Zelandia Sérios.
Micka et al. Ensaio Frequéncia das 12 g/dia de Inulina Aumento na
(2016). randomizado, evacuagoes, da chicoria Orafti® frequéncia das
duplo cego, consisténcia das ou maltodextrina evacuacoes,
controlado por fezes, distenséo (placebo) por 8 acompanhado por um
placebo. abdominal e semanas. amolecimento das
44 voluntarios de produgdo de Né&o houve fezes, melhorando a
ambos 0s sexos gases. orientagdo para fungdo intestinal e a
(>20 e <75) com | Escala de Bristol. | mudanca nos habitos | qualidade de vida.
constipacdo (2-3 alimentares em
evacuagoes/sem.) nenhuma fase do
Alemanha estudo.
Yoon et al. Ensaio Consisténcia e 26g/dia de chocolate A ingestdo dos
(2018) randomizado, formato das fezes, | contendo probidticos probidticos por 4
duplo cego, Escala de Bristol, (3,0x108 semanas melhorou a
controlado por | Escala de melhora UFC/g consisténcia das
placebo. global (do inglés Streptococcus fezes, e este efeito
171 individuos: GIS), Escala de | thermophilus MG510 | foi sustentado por 8
88 grupo teste avaliacdo de e semanas em
(Roma IV); 83 sintomas 1,0x108 pacientes com CIC.
grupo placebo, gastrointestinais | UFC/g Lactobacillus | O tratamento alterou
ambos 0s sexos (GSRS), plantarum a composicdo da
(18 a 75 anos). Movimentos LRCC5193) ou ndo microbiota, com
Coreia intestinais (placebo), por aumento da
espontaneos 4 semanas propor¢éo de L.
completos tratamento/ 4 plantarum. Nenhuma
(CSBM), semanas de diferenca
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Qualidade de vida
relacionada a
salde (HRQOL).

seguimento
s/tratamento.

significativa foi
encontrada no
CSBM. A qualidade
de vida foi
significativamente
melhor no grupo
teste do que no grupo
placebo em 4
semanas (p=0,044) e
8 semanas (p =
0,049). N&o foram
relatados efeitos
adversos.

Ojetti et al.
(2014)

Ensaio
randomizado,
duplo cego,
controlado por
placebo.

40 pacientes
(Roma 11): 20
grupo teste; 20
grupo placebo,
ambos 0S Sexos
(35,615 anos).
Italia

Peristaltismo
intestinal/semana
e consisténcia das

fezes. Escala de
Bristol.

Suplementacéo de
108 UFC de
Lactobacillus reuteri
(DSM 17938) e
placebo em
comprimidos, por 4
semanas.
Houve orientagéo
para ndo mudar 0s
habitos alimentares e
nao utilizar laxantes
orais.

A suplementacéo
com L. reuteri (DSM
17938)
significativamente
aumentou 0s
movimentos
intestinais e a
frequéncia das
evacuagdes no grupo
teste (p=0,0001).
N&o houve
diferencas
significantes na
consisténcia das
fezes quando
comparada ao grupo
placebo. Nao foram
relatados efeitos
adversos.

Dimidi et al.
(2019)

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo.

75 pacientes
(Roma I11): 37
grupo teste; e 38
grupo placebo,
ambos 0s sexos
(18 a 65 anos).
Inglaterra

Tempo de transito
colénico com
marcador
radiopaco,
composicao da
microbiota e
qualidade de vida
(Escore de
constipagéo
clinica de
Cleveland; Escore
Global de
Sintomas da
Constipagdo — do
inglés GCSS;
Avaliacdo da

Grupo teste: recebeu
sachés de 24g
contendo
Bifidobacterium
lactis NCC2818 1,5
x 10'° UFC/d, com
uma contagem
minima no final da
vida Gtil de 8 x 10°
UFC/d.
Grupo placebo:
recebeu sachés de
249 contendo
maltodextrina.
Ambas as
formulages foram

N&o houve diferenga
significativa entre o
probidtico e
placebo no tempo de
transito intestinal, na
frequéncia e
consisténcia das
fezes, ao longo de
toda intervencédo, em
individuos com
constipacao crénica
leve. Além disso, a
B. lactis ndo causou
mudangas na
microbiota das fezes,
nem na producdo de

qualidade de vida misturadas em AGCC,pHe
do paciente — 200mL, diariamente, | contetdo de 4gua das
PAC-QoL; e ingeridas por 4 fezes.
Avaliacdo dos semanas.
Sintomas de
Constipacéo —
PAC-SYM).
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placebo e com

224 individuos
(Roma 111): 148
grupo teste; 76
grupo placebo,
ambos 0s sexos
(18 a 70 anos).
Franca

variagéo de dose.

consisténcia e
forma das fezes
(Escala de
Bristol) e
sintomas
gastrointestinais
(Indice de funcio
intestinal —do
inglés IBS;
Avaliagéo da
qualidade de vida
do paciente —
PAC-QoL;
Avaliacdo dos
Sintomas de
Constipacdo —
PAC-SYM).

Bifidobacterium
animalis subsp. lactis
HNO019 (HN019);
Baixa dose - 1 x 10%°
UFC/dia de HNO19,
todos por 28 dias.
Grupo placebo:
capsulas contendo
maltodextrina.

Os individuos nao
foram orientados
para mudancas de
habitos alimentares e
estilo de vida durante
0 estudo.

Glibowski et al. Estudo NUmero de Grupo teste: 300 O consumo de suco
(2020) randomizado evacuagdes por | mL/dia de suco maga enriguecido com
controlado por dia, facilidade adicionado de 129 de inulina altamente
placebo. para defecar, inulina HP. polimerizada
20 participantes flatuléncia e Grupo placebo: 300 aumentou a
com CIC: 10 inchago. mL/dia de suco de frequéncia dos
grupo teste e 10 Autoavaliacao. maca. movimentos
grupo placebo, Foram 2 semanas de | intestinais e facilitou
ambos 0s sexos observacéo. a defecacdo em
(20 a 29 anos). Os individuos foram voluntarios com
Polbnia orientados a manter | constipagdo cronica.
seu padrao alimentar
habitual durante o
estudo.
Ibarra et al. Ensaio Tempo de trénsito | Dois grupos teste: Né&o houve
(2018) randomizado, colbnico com Alta dose — capsulas diferencas nos
duplo-cego, marcador contendo 1 x 10%° desfechos primarios
controlado por radiopaco, UFC/dia de e secundarios apés a

intervencao, de
acordo com a analise
primaria. Na analise
post hoc dos
participantes que
relataram menos de 3
evacuacoes por
semana durante o
periodo de
intervencdo,
observou-se melhoria
significativa na
frequéncia das
evacuacdes, apds o
periodo de
intervengdo, quando
comparados com o
grupo placebo.
Né&o foram relatados
efeitos adversos.

Fonte: Elaborado pelos autores a partir da literatura analisada.

A maioria dos estudos utilizou o critério Roma Ill, padronizacdo anterior para o

diagndstico das desordens gastricas funcionais, que era realizado de forma independente. Um

total de 562 individuos diagnosticados com CIC foram submetidos a algum tratamento com

prebidticos ou probidticos, sendo 355 do sexo feminino (63%). A duragdo da intervengdo dos

ensaios clinicos variou entre 2 e 4 semanas, com predominancia de quatro semanas de

experimento (Quadro 1).

Para a avaliagdo da resposta clinica aos tratamentos a escala de Bristol e o escore de

Agachan foram usados em grande parte dos trabalhos. Dois estudos utilizaram questionarios,
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referidos como validados, em combinacdo com a escala de Bristol ou com outros
questionarios ou, ainda, de forma isolada (Yoon et al., 2018; Ibarra et al., 2018; Dimidi et al.,
2019). Trés ensaios analisaram o tempo de transito colénico com marcador radiopaco (Magro
et al., 2014; Ibarra et al., 2018; Dimidi et al., 2019) e dois empregaram a metodologia da
autopercepcao/autoavaliagdo dos sintomas pelos pacientes, por meio do uso de um diério de
relato (Jayasimhan et al., 2013; Glibowski et al., 2020).

Quatro estudos avaliaram o efeito de prebioticos, cinco analisaram a acdo dos
probidticos e um avaliou uma preparacdo de células microbianas contendo fruto-
oligossacarideos e probioticos. Os prebioticos investigados foram produtos oriundos do
Yacon (FOS/Inulina), suplementos derivados do kiwi (ACTAZIN™ e GOLD), inulina da
chicoria (Orafti®) e inulina altamente polimerizada. Os ensaios que usaram inulina referiram
aumento no numero de evacuacfes semanais e consisténcia das fezes dos participantes com
CIC (Sant’Anna et al., 2015; Micka et al., 2016; Glibowski et al., 2020). Os suplementos
derivados do kiwi ndo produziram mudancas nas caracteristicas avaliadas no grupo com CIC
(Ansell et al., 2015).

Uma meta-andlise de ensaios clinicos randomizados controlados confirmou a
efetividade da inulina na funcdo intestinal, que promoveu aumento do nimero de evacuactes
semanais, melhoria na consisténcia fecal segundo a escala de Bristol, e menor tempo de
trénsito coldnico (Collado Yurrita et al., 2014). Isso corrobora os dados encontrados nos
estudos analisados no presente trabalho, indicando 0s mesmos efeitos apesar da
heterogeneidade nas doses, no tempo e formas de uso.

Os probidticos utilizados nos estudos foram Lactobacillus acidophilus NCFM e
Bifidobacterium lactis HNO19 (Magro et al., 2014), Lactobacillus reuteri DSM17938 (Ojetti
et al., 2014), Streptococcus thermophilus MG510 e Lactobacillus plantarum LRCC5193
(Yoon et al., 2018), Bifidobacterium animalis subsp. lactis HNO19 (Ibarra et al., 2018) e
Bifidobacterium lactis NCC2818 (Dimidi et al., 2019). Os efeitos observados foram reducéo
no tempo de transito col6nico, aumento no peristaltismo intestinal, frequéncia e consisténcia
da fezes. Além disso, houve reducdo nos sintomas de esfor¢co e sensacdo de evacuacao
incompleta (Jayasimhan et al., 2013). Dois estudos néo encontraram diferengas significativas
nos parametros avaliados entre os grupos (Ibarra et al., 2018; Dimidi et al., 2019).

Resultados similares foram confirmados em duas revisdes sistematicas com meta-
analise, para bactérias do género Bifidobacterium (cepas HN019 e DN173010), que

promoveram melhora na consisténcia das fezes e na frequéncia das evacuagdes (Dimidi et al.,
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2014), com moderada reducdo do tempo de transito col6nico de individuos constipados
(Miller et al., 2016).

A diferenca na microbiota intestinal entre individuos saudaveis e com constipacao
crénica é evidenciada pela grande quantidade de fungos e bactérias patogénicas, em
contraposi¢do ao nimero de bifidobactérias e lactobacilos (Jayasimhan et al., 2013). Em um
dos estudos avaliados, a suplementacdo com prebidticos foi capaz de aumentar a proliferacéo
de bifidobactéerias e diminuir a populacdo de Clostridium e enterobactérias nos pacientes
constipados (Sant’Anna et al. 2015). A suplementacdo com probidticos também alterou a
composicdo da microbiota de pacientes com CIC, aumentando a proporcdo de Lactobacillus
plantarum (Yoon et al., 2018).

Observa-se, de um modo geral, a busca continua por prebioticos e probiodticos que
possuam acdo na melhora dos sintomas que caracterizam a CIC. Em consonancia com a
literatura (Ford et al., 2014), identificamos resultados promissores para a maioria dos estudos
avaliados. No entanto, salientamos que a heterogeneidade e qualidade dos estudos sdo fatores
qgue ainda limitam a definicdo de uma padronizacdo para 0 uso desses compostos e
microrganismos. Diante disso, reforcamos a implementacdo e consisténcia na préatica de

habitos alimentares e estilo de vida saudaveis, mediante as condi¢bes de vida cada pessoa.

3.3.2 Sindrome do intestino irritavel (SI1)

A SII é uma desordem intestinal caracterizada por recorrentes dores abdominais,
distensbes e alteracbes na forma e frequéncia das fezes, sem a presenca de importantes
mudancgas estruturais, bioguimicas ou inflamatorias (Ford et al., 2014). Os individuos que
possuem essa sindrome podem ter sua qualidade de vida afetada, também, pelo
desenvolvimento de comorbidades psiquiatricas como a ansiedade e a depressdao (Mendonca
et al., 2020; Dale et al., 2019).

A nivel mundial, uma a cada cinco pessoas, entre 10 a 20% da populacdo de adultos
e adolescentes, possui sintomas que sdo compativeis com a Sll. No Brasil, aproximadamente,
10 a 15% da populagdo com idade entre 30 e 50 anos é afetada por essa sindrome, ocorrendo
sobretudo no sexo feminino (WGO Global Guidelines, 2015; De Nadai et al., 2017).

A fisiopatologia dessa enfermidade é desconhecida, mas preconiza-se que pode ser
de origem multifatorial, sendo influenciada por fatores hereditarios, ambientais e
psicossociais. Diversas pesquisas sugerem a disbiose como um componente significativo na
patogénese dessa sindrome (Yoon et al., 2014; Dale et al., 2019; Staudacher & Whelan, 2016;
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Harper et al., 2018). Diante disso, evidencia-se que a modulagdo da microbiota nessa

condicdo exerce efeitos benéficos como na redugdo de bactérias patogénicas e na persisténcia

da SII (Crouzet et al., 2013). No quadro 2, encontram-se 0s estudos que avaliaram os efeitos

dos prebioticos e probidticos na SllI.

Quadro 2. Estudos sobre a utiliza¢do e efeitos dos probidticos e prebidticos na sindrome do

intestino irritavel.

Ref. Tipo de estudo/ Classificacao/ Pré e Probidticos Efeitos
Amostra Sintomas
avaliados
Ensaio clinico Frequéncia e 1 cépsula de Sintomas relacionados a dor,
Kruis et al. randomizado, consisténcia das | MUTAFLOR® (com | como intensidade, duragdo e
(2012) duplo-cego, fezes. 2,5-25 x frequéncia, além de nauseas
controlado por Urgéncia, 10° UFC Escherichia | e quantidade excessiva de
placebo. frequéncia e coli Nissle 1917) por | gases, melhoraram durante o
120 pacientes: intensidade da 4 dias e, depois tratamento com EcN
grupo tratamento | dor, flatuléncia, disso, duas capsulas (Escherichia coli Nissle
(n=60) e grupo distenséo de MUTAFLOR® ao 1917).
placebo (n=60), abdominal e longo do ensaio (n = A qualidade de vida
ambos 0s sexos, nauseas. 60 pacientes). relacionada a satde (QVRS)
com idade entre | Qualidade de vida Placebo: forma melhorou em ambos os
18 e 65 anos. relacionada a idéntica e com grupos de tratamento. A
Alemanha. salde (do inglés mesma ordem de pontuacéo inicial do grupo
HRQOL). uso. EcN foi
) Ambas as 111,6 + 22,2 e melhorou em
formulagGes foram 22,8 + 28,7 pontos (20,4%).
administradas Os respectivos nimeros do
durante 12 semanas. | grupo placebo foram 113,8 +
22,3 (pontuagdo basal) e 20,0
* 29,3 (melhora) (17,6%).
Ensaio clinico Dor abdominal, 1 céapsula de O probidtico. S. cerevisiae
Chambrun controlado desconforto, Sacharomyces CNCM 1-3856 (500 mg/dia),
et al. randomizando, inchaco, cerevisiae CNCM |- | foi bem tolerado e reduziu as
(2015) duplo-cego. flatuléncia, 3856 (500 mg, 8 x pontuagdes de dor /
200 foram dificuldade em 10° UFC/ g), desconforto abdominal sem
randomizados e defecar, diariamente por 8 alterar frequéncia e
igualmente frequéncia e semanas. consisténcia das fezes.
distribuidos entre | consisténcia das Placebo: 500mg de
0s grupos placebo fezes. fosfato de calcio,
(n=100) e mesma forma e
tratamento (n = tempo de
100). administracao.
Os pacientes
incluidos eram
homens e
mulheres entre
18 e 75 anos de
idade.
Franca.
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Han et al. Ensaio clinico indice de 1 cépsula de Duolac | Obteve efeito satisfatério na
(2017) randomizado, gravidade de Care (contendo 5 morfologia das fezes e
duplo-cego, distarbio bilhdes de cepas sintomas da SlI, incluindo
controlado por funcional do Lactobacillus inchago, urgéncia e muco nas
placebo. intestino (do acidophilus, L. fezes.
Dois grupos inglés FBDSI). plantarum,

paralelos de 25 Alivio adequado

L. rhamnosus,
individuos (Roma (AR) da dor e

Bifidobacterium

111 com diarreia desconforto. breve, B. lactis, B.
dominante). Frequéncia, longum,
Ambos 0s sexos consisténcia e e Streptococcus
com idade entre facilidade de thermophilus), 2x/dia
19 e 65 anos. passagem das (2 h apds as
Republica da fezes. Dor, refei¢bes), durante 4
Coreia desconforto e semanas.
distensdo Grupo placebo:
abdominal. probiético contendo
Flatuléncia e

0 mesmo género
muco nas fezes. | bacteriano, embalado
Escala de Bristol. nas mesmas

Inventério de capsulas, mas ndo
depressao (do revestido, e,
inglés BDI). administrado da
mesma forma do
probidtico.
Ohetal. Ensaio clinico Dor e distenséo 1 capsula de A mistura de lactobacilos foi
(2019) randomizado, abdominal, probiético Foodis eficaz no alivio global dos
duplo-cego, frequéncia Lactobacillus, sintomas de SlI, bem como
controlado por alterada contendo 10° UFC no alivio da dor abdominal
placebo. e consisténcia das | (proporcédo de cepas | sem eventos adversos. Além
50 pacientes fezes. Escala em Foodis disso, as pontuacdes
(Roma I11): visual anal6gica Lactobacillus foi medianas da Escala visual
Grupo tratamento | de fezes (VAS). 5:4:1 para L. analdgica de fezes (VAS)
(n=26), grupo Escala de Bistrol. salivarius, L.

placebo (n= 24).
Individuos de

ambos 0s sexos,
com idade entre

foram melhores no grupo
tratamento do que no grupo
placebo durante o periodo de
estudo de 4 semanas.

plantarume L.
paracasei), 1x/dia,
por 4 semanas.
As cépsulas de

19 e 60 anos. placebo continham
Coreia. apenas o excipiente
(azeite de oliva e
6leo de pinho).
Lyraet al. Ensaio clinico SII-SSS 1 cépsula diéria de O SII-SSS melhorou ao
(2016) randomizado, (pontuagdo Lactobacillus longo de 12 semanas de
triplo-cego composta de dor acidophilus NCFM tratamento em todos 0s
(voluntarios, abdominal, (ATCC 700396), grupos de tratamento.
investigadores e nimero de dias | contendo 10° ou 10*° Em uma analise dos
estatisticos com dor UFC, com celulose voluntarios com dor
€egos), abdominal, microcristalina como abdominal moderada a
controlada por | inchaco/ distenséo excipiente ou intensa no inicio (VAS>
placebo. e satisfacdo com celulose 35/100), viu-se que 0
391 voluntarios os habitos microcristalina como tratamento reduziu
(Roma II): intestinais. placebo, por 12 significativamente a
placebo (131), Qualidade de vida semanas. sensagdo de dor abdominal.
dose baixa (129) | relacionada a SlI Os escores de dor cairam
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e dose alta (131).
Ambos 0s sexos
com idade entre

(QV).
Peristaltismo
intestinal e

20,8 +22,8,29,4 +
17,9e31,2+21,9n0
placebo, dose baixa ativa, e

18 e 65 anos. consisténcia das grupos de alta dose ativos,
Finldndia fezes. Escala de respectivamente (valor P
Bristol. para placebo vs doses ativas
combinadas = 0,0460). Os
escores de QV que
corresponderam a sintomas
de gravidade moderada no
inicio do estudo, teve como
resultado gravidade leve dos
sintomas no fim do
tratamento, em todos 0s
grupos.
Stevenson Ensaio clinico Escore de 2 capsulas, 1x/dia, Os perfis de Lactobacillus
et al. randomizado, severidade de contendo 5 x 10° plantarum na linha de base
(2019) duplo cego. Francis (do inglés UFC de foram significativamente
52 individuos: FSS), questionério Lactobacillus diferentes entre C-Sll e D-
grupo tratamento validado para plantarum 299v, por SII (—0,956 + 1,239 vs.
(19 pacientes com avaliar a 12 semanas. -1,700 £ 1,239; p = 0,024).
D-Sll, gravidade dos Placebo: preenchido N&o houve mudanca
predominancia de sintomas com po de celulose significativa nas contagens
diarreia; e 16 com | gastrointestinais. | microcristalina (teor | bacterianas apds a conclusdo
C-Sll, médio de celulose | do ensaio e apds o periodo de
predominancia de por capsula 256 mg), | eliminagdo entre 0s grupos.
constipagao). com mesma formae | Em ambos 0s grupos, houve
Grupo placebo: periodo de correlagdes diretas
17 pacientes de administracao. significativas entre fibrae L.
ambos 0s grupos. plantarum e correlagdes
Os pacientes inversas entre fibra e
eram quase todos Bacteroides spp. Ndo houve
mulheres (51 de diferenca no escores de
52 pacientes). gravidade (FSS) entre 0s
Com idade entre grupos de tratamento e
18 e 75 anos. placebo durante o estudo.
Africa do sul. O probidtico nédo teve efeito
nos sintomas e na
microbiota. Certos nutrientes
se correlacionam fortemente
com certos perfis
bacterianos, sugerindo que os
nutrientes podem influenciar
significativamente a
composicao da microbiota
gastrointestinal.
Niv et al. Ensaio clinico Consisténcia e 1 saché de PHGG A administracdo de 12
(2016) randomizado, movimento (Sunfiber) em uma semanas de PHGG levou a
duplo-cego, intestinal. dosagem de 3g/dia | uma melhora significativa da
controlado por A gravidade para o primeiros sete pontuacdo de inchaco no
placebo. clinica dos dias e, em seguida, | grupo PHGG versus placebo

108 pacientes
(critérios de
Roma Il1): 49
pacientes no

sintomas de IBS

foram avaliados
pelo Escore de
severidade de

6g/dia por 11
semanas.
Placebo:

Maltodextrina,

(—4,1 £ 13,4 versus —1,2 £
11,9, p =0,03), bem como na
pontuacdo de inchaco +
gases (—4,3 = 10,4 versus
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grupo tratamento
e 59 no grupo

placebo. Ambos
0S Sexos, com

Francis
(do inglés FSS).
Pontuacdes de
qualidade de vida

mesma dosagem e
tempo de
administracao.

-1,12 + 10,5, p = 0,035). O
efeito durou pelo menos
4 semanas apo6s a Ultima
administracdo de PHGG.

idade entre 18 e (QOL). PHGG néo teve efeito sobre
77 anos. 0 a qualidade de vida.
Israel. . N&o houve efeitos colaterais
significativos associados a
ingestdo de PHGG.
Pinto- Estudo Escores de 1 saché de B. longum NC3001 teve
Sanchez et randomizado, ansiedade e Bifidobacterium efeito benéficos em
al. (2017) duplo- depressao (do longum NCC3001 comorbidades leves a
cego, controlado inglés HAD). (BL, 1,0E + 10 moderadas em relagéo a
por placebo. Inventério de UFC)/ 1 grama po depressao e melhorou
44 adultos Ansiedade Traco- | com maltodextrina, | temporariamente os sintomas
(Roma Il1): grupo | Estado (IDATE). | diluido em 100 a 200 | gerais de Sl e qualidade de
tratamento (n = Pontuacdes de mL de leite zero vida. No entanto, ndo houve
22, com idade qualidade de vida lactose ou leite melhora em sintomas
entre 30 e 58 (QOL). vegetal, 1x/dia, por 6 intestinais individuais.
anos) e placebo (n Alivio global semanas. Placebo:
=22, com idade adequado e saché de 1g de
entre 26 e 57 sintomas de SII. maltodextrina por 6
anos), de ambos Avaliagéo nos semanas.
0S SEx0s. padrdes de
Canada. ativacéo cerebral
(Ressonancia
Magnética
funcional).
Hod et al. Ensaio clinico Dor abdominal, 1 capsula BIO-25 (L Comparado ao placebo, 0
(2018) randomizado inchago, urgéncia, | rhamnosu, L casei, L BIO - 25 ndo resultou em
duplo cego, frequéncia, paracasei, L mudangas na diversidade
controlado por movimentos plantarum, L microbiana, exceto para
placebo. intestinais e acidophilus, B maiores proporcdes relativas
107 pacientes consisténcia das | bifidum, B longum, B | de Lactobacillus no grupo
(SH1-D, Roma fezes. Escala de breve, B infantis, S BIO - 25 (p = 0,002).
I11): grupo Bristol. thermophilus, L Os respondedores

tratamento (n =
54) e placebo (n =
53).
Mulheres com
idades entre 18 e
70 anos.
Israel.

bulgaricus e L. lactis
SL6), 2x/dia, por 8
semanas.
Placebo: uma céapsula
idéntica contendo
apenas o material de
matriz inerte
composta de
celulose.

sintomaticos ao BIO - 25
mostraram uma redugédo na
proporcao de Bilophila
(p = 0,003) pos-tratamento.
Pacientes com alteragdes
benéficas de marcadores
inflamatdrios tinham maiores
propor¢Ges basais de
Faecalibacterium (p = 0,03),
Leuconostoc (p = 0,03), e
Odoribacter (p = 0,05) em
comparagdo com 0s ndo
respondedores
correspondentes. Os
pacientes com um
microbioma mais ameno no
inicio do estudo teve melhor
resposta ao tratamento.
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49 pacientes
(Roma I1): grupo
tratamento (n =
25), grupo
placebo (n = 24).
Ambos 0s sexos,
com idade entre
19 e 75 anos.
Coréia do Sul.

consisténcia das
fezes. Escala de
Bristol.

Bifidobacterium
longum, B. bifidum,
B. lactis,
Lactobacillus
acidophilus, L.
rhamnosus, e
Streptococcus
thermophilus) ,
2x/dia durante 4
semanas.
Placebo: uma céapsula
(500 mg) contendo
maltodextrina
administrada na
mesma quantidade e
tempo do grupo
tratamento.

Thijssen et Ensaio Diério de 65 mL do probidtico | Na&o foi observada melhora
al. (2016) randomizado, sintomas e Lactobacillus casei | significativa nos sintomas de
duplo-cego, qualidade de vida. | Shirota (LcS) (6,5 x | constipa¢do e diarreia entre o
controlado por 10° UFC) ou grupo tratamento e placebo
placebo. placebo, 2x/dia por 8 | (média+ DP: 34 £ 7%; 13 +
80 pacientes semanas. 8%, p = 0,06), durante e apos
(Roma I1): grupo o periodo de intervenc&o.
(n=39)
tratamento e
grupo placebo
(n=41). Ambos
0S $ex0s com
idade entre 18 e
65 anos.
Holanda.
Yoon et al. Ensaio Intensidade da Uma cépsula (500 A proporcéo de pacientes
(2014) randomizado, dor, desconforto e mg) de cujos sintomas foram
duplo-cego, distenséo LacClean Gold-S substancialmente aliviados
controlado por abdominal, multiespécies em
placebo. frequéncia e (mistura de 4 semanas foi

significativamente maior no
grupo tratamento do que no
grupo placebo: 68,0%
(17/25) versus 37,5% (9/24)
(p <0,05). Desfechos
secundarios, como melhora
na dor / desconforto
abdominal e inchago
ocorreram no grupo controle,
mas ndo no grupo placebo.
A andlise fecal revelou que
B. lactis, L. rhamnosus e S.
thermophilus aumentaram
significativamente no grupo
que recebeu probidticos apos
4 semanas e 0 B. lactis teve
aumento no grupo do
placebo.

Fonte: Elaborado pelos autores a partir da literatura analisada.

Um total de 786 individuos com Sl participaram de tratamentos com prebiéticos e,

principalmente, probidticos. Os pacientes foram de ambos 0s sexos, mas na maioria mulheres,

com idade entre 19 e 75 anos. O tempo de duracdo dos ensaios clinicos variou entre 4 e 12

semanas (Quadro 2).

Os principais sintomas avaliados foram intensidade da dor, desconforto e distensédo

abdominal, frequéncia e consisténcia das fezes. Para essa avaliacdo, a escala de Bristol foi a
mais utilizada (Han et al., 2017; Oh et al., 2019; Lyra et al., 2016; Hod et al., 2018; Yoon et

al., 2014).
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O escore de severidade de Francis foi utilizado em dois estudos (Stevenson et al.,
2019; Niv et al., 2016) para avaliar a gravidade dos sintomas gastrointestinais, bem como o
QoL (Quality of life) que € um instrumento de avaliacdo da qualidade de vida (Niv et al.,
2016; Pinto-Sanchez et al., 2017). Alguns outros instrumentos foram utilizados pra avaliar o
estado psicoldgico dos individuos, sendo esses o inventario de depressdo de Beck (do inglés
Beck Depression Inventory — BDI), escores de ansiedade e depressdo (do inglés, Hospital
Anxiety and Depression — HAD) e Inventario de Ansiedade Trago-Estado (IDATE) (Han et
al., 2017; Pinto-Sanchez et al., 2017).

Em relacdo ao uso dos prebidticos e probiodticos, apenas um estudo utilizou
prebidtico, o PHGG (Sunfiber), que foi usado por 12 semanas e causou melhora nas
pontuacbes de inchaco e dor, mantendo-se por 4 semanas ap6s o fim do tratamento. No
entanto, ndo teve nenhum efeito na qualidade de vida do paciente (Niv et al., 2016).

Em uma meta-analise realizada por Asha & Khalil (2020), viu-se que os beneficios
dos prebidticos, como fruto-oligossacarideos e goma guar parcialmente hidrolisada, nao
foram significativos, e o papel dos prebi6ticos na melhora dos sintomas da Sll ainda sédo
controversos, uma vez que a maioria deles sdo monossacarideos, dissacarideos, polidis e
oligossacarideos fermentaveis. Esses compostos, incluindo frutose e frutanos, ndo possuem
boa absorcdo no intestino delgado e sofrem fermentacéo, intensificando, portanto, os sintomas
da SlI.

Os estudos que utilizaram os probidticos Escherichia coli Nissle 1917 (Kruis et al.,
2012), S. cerevisiae CNCM 1-3856 (Chambrun et al., 2015), Duolac Care (Han et al., 2017),
L. salivarius, L. plantarum, L. paracasei (Oh et al., 2019) e LacClean Gold-S multiespécies
(Yoon et al., 2014) observaram melhora significativa na intensidade e frequéncia da dor,
nauseas, flatuléncia, desconforto abdominal e morfologia das fezes.

Além da melhora dos sintomas, 0 uso do probiético com Escherichia coli Nissle
1917 (Kruis et al., 2012), também teve resultado positivo em relacdo a qualidade de vida
relacionada a satde do paciente, e o estudo que utilizou o Bifidobacterium longum NCC3001
(BL) obteve efeito benéfico, de longa duracdo, em comorbidades leves a moderadas em
relacdo a depresséo (Pinto-Sanchez et al., 2017).

Em uma revisdo sistematica, os efeitos dos probioticos com multiplas bactérias,
foram mais evidentes e benéficos do que os com bactérias isoladas na melhora dos sintomas
da SII (Costa et al., 2020). Os probi6ticos podem reduzir a hipersensibilidade visceral

associada a inflamacdo, ao estresse psicoldgico e alterar a fermentacéo col6nica, estabilizando
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a microbiota. No entanto, os probioticos tém caracteristicas individuais, e, como 0s pacientes
com SlI s&o heterogéneos, o seu efeito sera diferente em cada individuo (Costa et al., 2020).

Em dois estudos, os probioticos Lactobacillus plantarum 299v e Lactobacillus casei
Shirota ndo apresentaram efeito ou melhora significativa nos sintomas da SlI durante ou ap6s
o tratamento (Thijssen et al., 2016; Stevenson et al., 2019). Esse resultado diverge do
encontrado em estudo de revisdo sistematica com meta-analise realizado por Asha & Khalil
(2020), no qual o uso dos produtos contendo Lactobacillus resultaram na redugdo da dor
intensa e em uma melhora na qualidade de vida.

Em suma, observa-se que a maioria dos ensaios clinicos analisaram o uso de
probidticos e obtiveram resultados positivos na melhora dos sintomas, qualidade de vida e
comorbidades como a depressdo. Apenas dois artigos dos onze, nao tiveram nenhum efeito
durante o tratamento. Quanto ao uso dos prebidticos, a inclusdo de apenas um artigo neste
trabalho limita uma avaliacdo generalizada desses compostos na Sll, apesar de ter apresentado
resultados positivos nos sintomas da doenca.

3.3.3 Doenca Inflamatdria Intestinal (DII)

A DIl é a denominacdo geral que designa complexas condigdes inflamatorias
cronicas que podem afetar todo o trato gastrointestinal, compreendendo a Doenca de Crohn
(DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU) (Orel & Trop, 2014). Estas doengas possuem etiologia
multifatorial com envolvimento ambiental, genético e imunolégico (Marion-Letellier et al.,
2016). Uma resposta imune desordenada a microrganismos intestinais em individuos
geneticamente predispostos pode desempenhar um fator importante na génese dessas
patologias (Orel & Trop, 2014). No Quadro 3, encontram-se 0s estudos que avaliaram 0s

efeitos dos prebioticos e probidticos na DII.
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Quadro 3. Estudos sobre a utilizacdo e efeitos dos probioticos e prebidticos na doenca
inflamatoria intestinal.

Ref. Tipo de estudo/ Patologia/ Prebidticos e Efeitos
Amostra/Pais atividade/ Probidticos
remisséo
Shadnoush Ensaio clinico RCU em 250g/dia por 8 Houve melhora da funcgéo
etal., duplo-cego remissao semanas de logurte intestinal, com aumento do
(2015) controlado por (CDAI<4); probidtico, numero de Lactobacillus e
placebo. DCem contendo Bifidobacterium, e diminuicéo
260 participantes remissao Lactobacillus na concentracdo de Bacteroides
completaram o (CDAI<150) | acidophilus La-5e no intestino e c6lon no grupo
estudo: 86 Bifidobacterium | DIl em tratamento com o iogurte
tratamento e 90 animalis BB-12 probiético.
no grupo placebo (108 UFC/g de Nao foram relatados efeitos
+ 84 pacientes iogurte). adversos durante o periodo de
saudaveis no Placebo: 250g/dia | tratamento com os probidticos.
grupo controle, de iogurte sem
de ambos os probidticos por 8
Sexos. semanas.
Idade média
(36,63 £ 9,07 Grupo controle:
anos — grupo iogurte probidtico
tratamento) 250g/dia por 8
(37,67 £ 8,02 semanas.
anos — grupo Todos os
placebo) (38,67 + participantes foram
10,32 anos — orientados a manter
grupo controle). seu estilo de vida
Ird prévio.

Bjarnason Ensaio clinico RCU em 1 mL/ kg todas as Né&o foram observadas
etal., unicéntrico, remisséo manhas em jejum mudangas significativas na
(2019) randomizado, (<5noindice | por4semanasde | qualidade de vida dos pacientes,

duplo-cego e de Harvey - Probiético guando comparada ao placebo.
controlado por Bradshaw e < Symprove Nenhuma mudanca significativa
placebo. 4 no indice (Symprove Ltd, foi observada nos exames
143 pacientes: Truelove- Farnham, Surrey biogquimicos.

Grupo RCU —40 Witts), UK) é um Houve diminuigdo da
tratamento e 41 DCem suplemento inflamacéo intestinal apenas em
placebo; Grupo remisséo alimentar que pacientes com RCU, observada

DC-33 (CDAI <150). | contém 4 cepas de apos andlises post-hoc das
tratamento e 29 bactérias de mudancas sequenciais na
placebo. ocorréncia natural: calprotectina fecal.

Ambos 0s sexos Lactobacillus Né&o foram relatados efeitos
Idades (18 a 70 rhamnosus NCIMB adversos.

anos). 30174,
Reino Unido Lactobacillus

plantarum NCIMB
30173,
Lactobacillus
acidophilus
NCIMB 30175 e
Enterococcus

faecium NCIMB

25




Research, Society and Development, v. 9, n. 10, e6459109071, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i10.9071

30176 em uma
suspensao a base de
agua, de extrato de

cevada, com cada
50 mL/dose

contendo cerca de

10° bactérias vivas

Placebo:
liquido idéntico na
aparéncia e sabor,

contendo &gua.
Administrado da
mesma forma e

pelo mesmo
periodo.
Yilmaz et Ensaio clinico DC (CDAI 400 mL, 2x/dia de | Houve reducéo significativa nos
al., (2019) randomizado, <450) Kefir, por 4 niveis de PCR nos pacientes
aberto, RCU (relata semanas. com DC (p=0,015).
prospectivo, uso do indice | Grupo tratamento: A quantidade de Lactobacillus
unicéntrico. Truelove- Kefir (contendo 2,0 | nas fezes de todos os pacientes
45 pacientes: 25 | Witts, mas ndo | x 10° UFC/ mL de ao final do tratamento variou
tratamento e 20 | especifica qual Lactobacillus entre 10* e 109, sendo
no grupo controle, | o resultado). viaveis). considerada significativa.
de ambos os O grupo de controle | Foi observado, ainda, redugéo
sexos. Pacientes ndo consumiu nos escores de dor abdominal e
com RCU (entre placebo porgue ndo inchago no grupo tratamento,
19 e 68 anos) e foi possivel quando comparado ao controle.
DC (entre 24 e 65 preparar um De um modo geral, houve
anos). produto controle modulagdo da microbiota
Turquia com sabor e textura intestinal com o consumo de
semelhantes aos do | Kefir e melhora da qualidade de
Kefir. vida dos paciente em curto
prazo.

Né&o foram relatados efeitos
adversos durante o periodo de
tratamento com os probidticos.

Bourreille Estudo DC (indice de 1 g/dia por 52 Embora bem tolerada, ndo
etal., prospectivo, Harvey - semanas de mostrou nenhum efeito benéfico
(2013) randomizado, Bradshaw Saccharomyces cOmMo uma terapia preventiva em

duplo-cego e superiora4 | boulardii (levedura pacientes com DC
controlado por | pontos e CDAI probiotica ndo moderadamente grave.
placebo. <150). patogénica).
165 pacientes
foram Placebo: ndo

randomizados,
com 84 no grupo
tratamento e 81
no grupo placebo.
Seis pacientes ndo
tinham
dados para
avaliacdo do
efeito do produto
em estudo e

especificado.
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foram excluidos
da populacédo
mITT. A eficacia
foi avaliada em
159 pacientes
restantes, 80 dos
quais foram
alocados para o
tratamento (37,9
+14,2 anos) e 79
para o grupo

placebo
(35,9+13,2 anos),
de ambos os
Sexos.
Franca
Tamaki et Ensaio clinico RCU leve a 3x/dia por 8 Houve reducdo nos escores de
al., (2016) multicéntrico, moderada semanas do atividade da doenga no grupo
randomizado, (CDAI 3-9). probidtico (2 - 3 x tratamento, mas as diferencas
duplo-cego, 10t ndo foram significativas quando
controlado por Bifidobacterium comparadas ao grupo placebo.
placebo. longum BB536 Além disso, ocorreu melhora
56 pacientes: 28 viavel liofilizado). | nos sintomas clinicos e achados
no grupo Placebo: dextrina, endoscopicos em pacientes
tratamento (44,9 na mesma forma e japoneses com RCU leve a
+14,5)e 28 no tempo de moderada
grupo placebo administracéo. Nao foram relatados efeitos
(45,5 £ 13,8), de adversos graves ao longo do
ambos 0s Sexos. tratamento.
Japédo
Matsuoka Estudo RCU em 100 mL, 1x/dia de O tratamento com o probiotico
etal, multicéntrico, remisséo Yakult contendo ndo apresentou efeito sobre o
(2018) randomizado, (escala DAI O Bifdobacterium tempo de recidiva em pacientes
controlado por e escore breve (10 bilhdes | com colite ulcerativa, bem como
placebo, duplo- | endoscopico 0 de bactérias) e nas pontuagdes da escala
cego de grupos ou 1). Lactobacillus Sutherland DAL, incluindo
paralelos. acidophilus (1 frequéncia das fezes,
192 pacientes bilhdo de bactérias sangramento retal e avaliacdo
completaram o - Mil-Mil), por 48 médica da atividade da doenca
estudo: 97 no semanas. em comparagao ao placebo.
grupo tratamento
e 95 no controle, Placebo: recebeu
de ambos os bebida energética
sexos (entre 20 e idéntica ao do
70 anos). tratamento, na
Japéo mesma dosagem e
tempo.
Wildt et al., Estudo RCU em 2 capsulas, 3x/dia Os resultados com as doses e
(2011) randomizado, remissao, por 52 semanas de cepas bacterianas usadas,
duplo-cego, indice de Probio-Tec AB-25, mostraram menos recaidas e
controlado por atividade de uma mistura de L. periodos de remissdo mais
placebo. colite clinica acidophilus cepa | longos no grupo tratamento, mas
32 pacientes (20 simples LA-5 e B. animalis as diferencas ndo foram
tratamento e 12 | (SCCAI) com | subsp. lactis estirpe | estatisticamente significativas.
placebo), de pontuacgio < 4. BB-12 (Uma Porém, o estudo ficou limitado
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ambos 0s sexos

capsula continha

estatisticamente devido ao

(entre 23 e 68 1,25 x 10'° UFC de tamanho pequeno do grupo
anos). cada bactéria placebo e uma taxa de recaida
Dinamarca levando a uma maior do que o esperado.
distribuicdo total de Portanto, os resultados deste
2,5 x 10 UFC em estudo ndo podem excluir o
cada capsula). Probio-Tec AB-25 como sendo
Placebo: nédo melhor que o placebo para
especificado manter a remissdo na RCU.
(idéntico em Além disso, a eficacia dos
aparéncia, tamanho probidticos pode variar de
e sabor). acordo com a extensao da colite.
Yasueda et Estudo Pacientes com | 3 comprimidos, 3x/ Sugerem que a terapia
al., (2016) randomizado e RCU com dia, por 24 meses probidtica com
controlado por agendamento | de MIYA-BM® via CBM alcangou resultados
placebo. para oral. favoraveis com efeitos colaterais
17 pacientes (9 anastomose MIYA-BM® minimos e pode ser uma terapia
tratamentoe 7 | anal com bolsa (Miyarisan complementar Util para a
placebo), de ileal (IPAA). Pharmaceutical prevencdo de bolsite em
ambos 0s sexos, Co., Ltd., Toquio, pacientes com RCU que foram
idade média Japdo), contém 20 submetidos a IPAA.
(anos, ponto mg de Clostridium
recrutado): butyricum MIYARI
tratamento (CBM).
47 (25) e placebo Placebo: lactose,
34 (48). mesma forma e
Japéo tempo de
administracéo.
Preter et Ensaio duplo- DC inativa, 10 g, 2x/dia do Houve um aumento significativo
al., (2013) | cego randomizado leve e prebidtico OF-IN no numero de B. longum no
controlado por moderada (ORAFTI Synergy- | grupo tratamento [(n = 25): p=
placebo. (indice 1, mistura de 0,03], com diminuicéo de R.
56 pacientes Harvey- inulina e gnavus [(n=21): p=0,03].
finalizaram a Bradshaw de 0 | oligofrutose), por 4 Além disso, uma correlagéo
pesquisa: 31 al2). semanas. positiva entre melhora na
tratamento e 25 Grupo placebo: atividade da doenca e aumento
placebo, de Maltodextrina, no namero de B. longum foi
ambos 0s sexos mesma dose e encontrada em pacientes que
(entre 30 e 51 tempo. receberam OF-IN (p de
anos). Spearman = 0,894, p = 0,02). No
Bélgica grupo placebo, nenhuma

mudanga significativa na

microbiota ou na atividade
clinica foi encontrada apos a

intervencao de 4 semanas.

A modulagéo na composi¢do da
microbiota intestinal repercutiu,
também, no aumento das
concentracgdes de butirato, que
exibe propriedades
imunomoduladoras e anti-
inflamatdrias. Elevacdo na
producdo de acetaldeido também
foi observada no grupo
tratamento.
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Houve efeito adverso em 10
pacientes do grupo tratamento e
3 do grupo placebo, mas néo foi

especificado.

Fonte: Elaborado pelos autores a partir da literatura analisada. FOS = Fruto-oligossacarideos; DC =
Doenca de Crohn; RCU = Retocolite Ulcerativa.

Ao todo nove artigos se encaixaram nos critérios de inclusdo para analise, com
intervencdes que variaram entre 4 semanas e 24 meses (Quadro 3). Dois trabalhos focaram na
DC, quatro na RCU e trés, em ambas, com um total de 960 individuos diagnosticados com
DII. Oito estudos avaliaram a a¢do de probidticos na microbiota intestinal (Shadnoush et al.,
2015; Yilmaz et al., 2019; Yasueda et al., 2016), na qualidade de vida e inflamacao
(Bjarnason et al., 2019), nos sintomas (Yilmaz et al., 2019), na prevencdo de recidiva
(Bourreille et al., 2013), na inducdo da remissdo (Tamaki et al., 2016), e na manutencdo da
remissdo da doenca (Matsuoka et al., 2018). Apenas um estudo trabalhou com prebidtico,
avaliando seu impacto no perfil metabdlico (Preter et al., 2013).

O indice de Atividade da Doenca (do inglés Clinical Disease Activity Index —CDAI),
assim como amostras de sangue e de fezes foram os meios mais utilizados para mensurar as
respostas aos tratamentos. Dentre os parametros mais analisados, estdo a proteina C reativa
(PCR), verificada em sete estudos (Shadnoush et al., 2015; Bjarnason et al., 2019; Yilmaz et
al., 2019; Bourreille et al., 2013; Matsuoka et al., 2018; Wildt et al., 2011; Yasueda et al.,
2016); a velocidade de hemossedimentacdo (VHS) em trés estudos (Bjarnason et al., 2019;
Yilmaz et al., 2019; Bourreille et al., 2013) e a hemoglobina (Hb), em trés estudos (Yilmaz et
al., 2019; Wildt et al., 2011; Yasueda et al., 2016). Exames clinicos e fisicos, questionarios de
salude geral, de sintomas, de qualidade de vida e de habitos intestinais, assim como a
investigacdo da funcdo hepatica e renal também foram avaliadas.

Outros parametros analisados foram hemograma completo, contagem de leucécitos,
albumina, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), nitrogénio
ureico, creatinina e calprotectina. Um estudo utilizou, ainda, o exame colonoscépico (Tamaki
et al., 2016) e outro a sigmoidoscopia (Wildt et al., 2011).

A associagdo de cepas de Lactobacillus (acidophilus, rhamnosus e plantarum) com
Enterococcus faecium promoveu diminuig¢éo da inflamag&o intestinal em pacientes com RCU
(Bjarnason et al., 2019); e Lactobacillus acidophilus com Bifidobacterium animalis BB-12
aumentou a concentracdo intestinal dessas bactérias acido-laticas, reduzindo a concentracdo

de Bacteroides no intestino e colon, com melhora na funcéo intestinal de pacientes com DC e
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RCU em remissdo (Shadnoush et al., 2015). Em um trabalho, a associa¢do de Lactobacillus
acidophilus com Bifidobacterium breve ndo provocou efeitos no tempo de recidiva da RCU e
sintomas da doenca (Matsuoka et al., 2018).

O Kefir contendo cepas de Lactobacillus utilizado em um dos estudos apresentou
resultados significativos (p = 0,012) na melhora da funcdo intestinal e sintomas de dor e
inchago, principalmente, em pacientes com DC (Yilmaz et al., 2019). Além disso, foram
observadas mudancas significativas nos parametros bioquimicos, com diminuicdo na VHS e
PCR, bem como aumento na Hb. A qualidade de vida dos pacientes também melhorou em
relag@o a do grupo controle (Yilmaz et al., 2019).

A ingestdo do probiotico Bifidobacterium longum BB536, por 8 semanas, causou
diminuicdo significativa nas pontuacdes da atividade da RCU (3,8 + 0,4 no inicio do estudo vs
2,6 £ 0,4 na semana 8; p <0,01). Neste mesmo grupo observou-se uma reducao significativa
no sangramento retal (0,79 £ 0,19 no inicio do estudo vs 0,5 £ 0,17 na semana 8; p = 0,038) e
na inflamacdo da mucosa (2,23 £ 0,51 no inicio do estudo vs 1,73 + 0,6 na semana 8;
p=0,017), quando comparado ao grupo placebo (Tamaki et al., 2016).

Um artigo avaliou o uso de Saccharomyces boulardii em pacientes com DC
moderadamente grave, mas nenhum efeito foi encontrado (Bourreille et al., 2013). Porém,
uma combinacdo entre Saccharomyces boulardii, Lactobacillus e VSL#3 tem mostrado efeito
benéfico em pacientes com DC, e o probidtico VSL#3 na RCU, através da restauracdo da
microbiota intestinal, regulacdo da barreira imune do intestino e outros mecanismos (Ganji-
Arjenaki & Rafieian-Kopaei, 2018).

O uso do prebidtico OF-IN (ORAFTI Synergy-1, mistura de inulina e oligofrutose)
foi capaz de aumentar o nimero de B. longum em pacientes com DC (R de Spearman= 0,894,
p = 0,02). Observou-se correlacdo positiva entre esse aumento e a melhora na atividade da
doenca nesses pacientes (R de Spearman = 0,894, p = 0,02) (Preter et al., (2013).

O uso de probidticos e prebidticos tem mostrado melhores efeitos na RCU quando
comparado com a DC, apesar da necessidade de mais trabalhos a fim de identificar quais
cepas sdo mais eficazes (Olveira & Gonzélez-Molero, 2016). No presente trabalho, dos trés
artigos que avaliaram os efeitos de probioticos na DII, os principais resultados foram na
modula¢do da microbiota (Shadnoush et al., 2015; Yilmaz et al., 2019) e na reducdo dos
sintomas (Yilmaz et al., 2019), enquanto a reducdo da inflamagcdo mucosa foi observada
apenas em pacientes com RCU (Bjarnason et al., 2019). Dois estudos avaliaram efeitos
somente na DC (Bourreille et al., 2013; Preter et al., 2013) e apenas um obteve achados

positivos (Preter et al., 2013). Dois entre 0s que pesquisaram apenas RCU relataram

30




Research, Society and Development, v. 9, n. 10, e6459109071, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i10.9071

resultados positivos (Tamaki et al., 2016; Yasueda et al., 2016). Assim, pode-se inferir que a
quantidade de efeitos positivos foram discretamente maiores paraa RCU em relacdo a DC.

A combinacao de probidticos e alguns prebidticos como cevada germinada, psyllium
e FOS mostram bons resultados no tratamento da RCU, entretanto, estes ndo devem ser
indicados na DC por ndo mostrarem beneficios quanto a sua remissao (Orel & Trop, 2014). O
uso do prebiodtico OF-IN causou efeito adverso (ndo especificado) em 10 pacientes com DC,
porém mostrou efeitos positivos na modulacdo intestinal e melhora na atividade da doenca em
21 pacientes (Preter et al., 2013).

Os artigos da presente revisdo mostram, em sua maioria, resultados favoraveis ao uso
de probioticos e prebidticos na DII, de modo que a literatura analisada revela cepas
promissoras, tais como Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus faecium (DC e RCU) e
Clostridium butyricum (RCU).

4. Considerac0es Finais

O uso de prebidticos e probidticos pode trazer tanto beneficios preventivos quanto
terapéuticos a salde intestinal, agindo de forma a melhorar a composicéo da microbiota com
influéncias importantes na imunidade e processos metabolicos do hospedeiro. A utilizagao de
prebioticos, como a inulina na CIC, tem mostrado efeitos benéficos na consisténcia das fezes,
frequéncia e esforco nas evacuacBes, enquanto o uso de probioticos, além de promover
melhora nesses parametros, também aumentou o peristaltismo intestinal e causou alteracdes
na microbiota com aumento de cepas benéficas, tais como bifidobactérias e Lactobacillus
plantarum. Na SlI, o uso de probidticos, de modo geral, causou melhora significativa na
intensidade e frequéncia da dor, nduseas, flatuléncia, desconforto abdominal e morfologia das
fezes, bem como na qualidade de vida e comorbidades como a depressdo. O prebidtico PHGG
(Sunfiber) mostrou efeito na redugédo dos sintomas da SlI, mas ndo na qualidade de vida dos
pacientes. No entanto, a inclusdo de apenas um artigo neste trabalho limita uma avaliacéo
generalizada desses compostos na SlI.

O uso de prebidticos e probiodticos na DIl mostrou efeitos benéficos discretamente
maiores para a RCU do que para a DC. A maioria dos ensaios clinicos analisados avaliou o
efeito de bactérias do género Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus, Saccharomyces e
Clostridium, de forma isolada ou em associacdo, de modo que as espécies Enterococcus
faecium (DC e RCU) e Clostridium butyricum (RCU), e os géneros Bifidobacterium,

Lactobacillus (DC e RCU) demonstraram-se promissores no tratamento dessas doencas.
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Entretanto, mais pesquisas sdo necessarias, a fim de obter estudos mais homogéneos para o
tratamento com probidticos e prebiodticos na DC e o uso de prebidticos na SllI.

De modo geral, sugerimos que a realizacdo de ensaios clinicos futuros seja pautada
em abordagens metodoldgicas mais homogéneas, com a insercdo de escalas, questionarios,
escores de avaliagdo de sintomas e exames laboratoriais bem definidos, bem como, maior
amostra e/ou tempo de acompanhamento para observacdo de possiveis efeitos adversos,
apesar das limitagdes no percurso. Além disso, trabalhos que investiguem o mecanismo de
acao de prebioticos e cepas especificas nas doencas avaliadas sdo, também, significativos para

melhorar a qualidade das abordagens no tratamento dessas doencas.
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