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RESUMO

Introducdo: A Retocolite Ulcerativa — RCU é uma doenca inflamatodria intestinal
cronica caracterizada por episédios recorrentes de inflamacdo que acomete
predominantemente a camada mucosa do célon. O uso de probiodticos pode ser uma
forma alternativa de terapia para as DlIs, uma vez que pode auxiliar na alteracao da
microbiota intestinal, inibicdo do crescimento de bactérias patogénicas, estimulacao
da imunidade intestinal e o0 aumento de acidos graxos de cadeia curta, que atuam
como agentes anti-inflamatérios. Nesse contexto, procura-se investigar se a
utilizacéo de probitticos confere manutengéo do estado de remissdo em pacientes
com Retocolite Ulcerativa. Obijetivo: Verificar evidéncias do uso de probioticos para
manutencao da remissdo em pacientes com RCU, identificando cepas, tempo, dose
resposta e o0s possiveis beneficios da sua utilizacdo. Metodologia: Foi realizada uma
revisao do tipo integrativa nas seguintes bases de dados: Pubmed, Lilacs, Scielo e
Cochrane, utilizando-se os termos ° retocollte ulceratlva” “probidticos”, “remissio” e
a combinagao entre “manutencao” e “‘remissdo”. Foram selecionados somente
artigos originais, realizados em humanos, do tipo ensaios clinicos randomizados
e/ou revisdo sistematica com ou sem metanalise e estudos de coorte, publicados
entre 2011 e 2021. Resultados: A busca nas bases de dados resultou em um total
de 56 publicagbes, sendo 28 (50%) em inglés, 17 (30%) em portugués e 11 (20%)
em espanhol. Destes, 51 artigos foram excluidos por nédo terem o delineamento
desejado para esta revisdo, totalizando 5 artigos finais selecionados. A
predominéncia de artigos foi de estudos randomizados, ensaios estes que se
constituem numa ferramenta para avaliacdo de intervengdes para a saude. Existem
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vérias limitagbes na busca de encontrar resultados positivos frente a abordagem
terapéutica com intencdo de manutencdo da remissdo na RCU, somente dois dos
cinco estudos demonstraram beneficios e manutencao de estado de remissdo com
uso dos probidticos, mas em um desses, 0 probidtico estava associado ao uso de
medicamentos. Outro ponto importante € que a maioria das cepas utilizadas nos
estudos foram heterogéneas, assim como o tempo de uso e a dosagem
também. Conclusdo: Com base na revisdo realizada, ndo foram encontrados
dados suficientes para a utilizacao de probioticos, como terapia de manutencao da
remissao em pacientes com RCU.

Palavras-chave: Probidticos, Retocolite Ulcerativa, Remissdo, Manutencdo da
remissao.

INTRODUCAO

O sistema gastrointestinal € o segundo maior sistema do corpo, sendo indispensavel
para oferecer prote¢cdo ao organismo contra 0 meio externo, uma vez que nele
habitam um conjunto de microrganismos denominado microbiota intestinal (FLINT
etal., 2012; WEISS; HENNET, 2017). Dessa forma, a microbiota intestinal se tornou
uma fonte de estudo extremamente importante para o conhecimento e tratamento

de determinadas doencas, em especial as Doencas Inflamatdrias Intestinais (DIlI).

As DIl incluem duas formas principais, Doenca de Crohn (DC) e Retocolite
Ulcerativa (RCU), que configuram distintos disturbios inflamatérios intestinais com
risco de recidiva (EVERHOV; OLEN; LUDVIGSSON, 2017). A terapéutica existente
para as DIl pode ser farmacoldgica, nutricional e cirargica. O principal objetivo do
tratamento € a inducdo e manutencdo do estado de remissdo, a correcao das
deficiéncias nutricionais e a prevencao das complica¢cdes inerentes a estes estados
patolégicos (WEDRYCHOWICZ; ZAJAC; TOMASIK, 2016).

O numero de pessoas com DIl vem aumentando em todo o mundo, e uma
explicagéo para esse fenomeno pode estar no estilo de vida, na industrializagao e
no desenvolvimento humano. Dados levantados entre os anos de 1990 e 2016
apontam que vém aumentando a incidéncia e a prevaléncia das Dlls. No Brasil, sdo

poucos 0s estudos epidemioldgicos que permitem conhecer sua incidéncia e
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prevaléncia e estes também s&o limitados devido a dificuldades diagndsticas e
reduzidas amostras populacionais estudadas (NG et al., 2018).

A RCU é uma doenca inflamatéria intestinal cronica caracterizada por episodios
recorrentes de inflamacé&o, que acomete predominantemente a camada mucosa do
cOlon. A doenca usualmente afeta o reto e também variaveis por¢des proximais do
coélon, em geral de forma continua, ou seja, sem areas de mucosa normais entre as
porcoes afetadas (SRINIVASAN et al., 2017).

Os suplementos alimentares e, especificamente, os probioticos, tém sido
investigados como agentes terapéuticos potenciais nas DII, devido a possibilidade
gue possuem de modificarem a microbiota intestinal e modularem a resposta
inflamatoria intestinal (ASTO et al.,, 2019; DURCHSCHEIN; PETRITSCH,;
HAMMER, 2016). A World Gastroenterology Organisation (2017), define os
probidticos como microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades

adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro.

Alguns autores tém descrito o uso de probidticos como uma forma alternativa de
terapia para as Dlls, auxiliando, em diversos processos do organismo, dentre eles,
a alteracdo da microbiota intestinal, inibicdo do crescimento de bactérias
patogénicas, estimulagcdo da imunidade intestinal e 0 aumento da producao de
butirato, um &cido graxo de cadeia curta que atua como agente anti-inflamatério
(DERIKX et al., 2016). A eficacia dos probidticos é especifica para a dose utilizada,
doenca e espécie bacteriana e, a duracdo da terapéutica probidtica depende da
indicacao clinica (WILKINS; SEQUOIA, 2017).

Sendo assim, neste trabalho € investigado se a utilizagdo de probioticos confere a
manutenc¢ao do estado de remissao em pacientes com Retocolite Ulcerativa (RCU).
Partindo desse pressuposto, esta revisdo integrativa tem como objetivo verificar

evidéncias do uso de probioticos para manutengdo da remissdo em pacientes com
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RCU, identificando cepas, tempo, dose resposta e os possiveis beneficios da sua

utilizacgéo.

METODOLOGIA

Esta pesquisa € uma revisao integrativa da literatura, de base qualitativa, realizada
entre os meses de junho de 2020 a maio de 2021. Apoés a identificacdo do tema, o
delineamento foi realizado considerando a pergunta clinica (A utilizacdo de
probioticos confere beneficios na manutencéo do estado de remissdo em pacientes
com Retocolite Ulcerativa?) em formato PICOT: P (pacientes com Retocolite
Ulcerativa em remissao clinica); | (o uso de probi6ticos); C (comparados aos grupos
sem a utilizagdo de probidticos); O (manutengcdo da remissdo da RCU) e T (tempo
necessario para estimular a estabilidade da remissédo). Sendo essa etapa o alicerce

da Pratica Baseada em Evidéncias (PBE).

A pesquisa seguiu os padrbes de rigor metodolégico propostos para a revisao
integrativa da literatura. Percorrendo pelas seis etapas sugeridas para
desenvolvimento do método: 1) identificacdo do tema e definicdo da questdo de
pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusao de estudos; 3)
definicdo das informacdes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4)
avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa, 5) interpretacdo dos
resultados; e 6) apresentacado da revisdo/sintese do conhecimento (WHITTEMORE;
KNAFL, 2005).

Foi entéo realizada a busca de estudos relevantes nas bases de dados: Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (Medline) via Pubmed, Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e a biblioteca Cochrane Library, utilizando os Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) e MeSH (Medical Subject Headings), combinando-

se os termos “retocolite ulcerativa”, “probidticos”, acompanhados de “remisséo” e a

combinacdo entre “manutencido” e “remissao”, cada um associado a “retocolite
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ulcerativa”, incluindo também os termos relacionados, associados aos operadores

booleanos AND ou OR, sendo ajustados de acordo com a base de dados.

Os critérios de incluséo foram os estudos realizados com humanos, publicados em
portugués, inglés ou espanhol, nos ultimos 10 anos, com recorte temporal
abrangendo 2011-2021, nos quais tenham sido avaliados fatores da modulacéo na
microbiota intestinal com probidticos por estarem interligados a manutencéo da fase
de remissdo da doenca e que apresentassem desfechos clinicos associados a
Retocolite Ulcerativa com énfase na remissao, relacionando apenas estudos de
ensaio clinico controlado randomizado, revisdo sistematica com ou sem meta-

analises e estudos de coorte nos idiomas portugués, inglés ou espanhol.

E quanto aos critérios de excluséo, foram excluidos estudos em criancas, assim
como os artigos que abordavam outras sindromes intestinais por nao terem o
delineamento desejado para esta revisdo, caso-controle, transversal, relatos de

caso ou estudos preé-clinicos.

Apoés a selecdo dos artigos através da leitura do titulo e resumo, conforme os
critérios apresentados, foi realizada a leitura completa dos artigos triados para
confirmacédo da elegibilidade, representada pelo fluxograma de identificacdo e

selecdo dos mesmos (Figura 1).

Para cada estudo, as seguintes informacdes foram extraidas: nomes dos autores,
ano de publicacdo, pais onde foi realizada a pesquisa, tipo de estudo, tipo de
probiético e dose utilizada, nUmero de individuos testados, a duracao do tratamento
e os desfechos de remissdo relacionados a RCU associados a remisséo. As

caracteristicas gerais dos estudos incluidos foram apresentadas na Tabela 1.
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Figura 1 - Fluxograma de identificacao e sele¢&o dos artigos

Questio norteadora: A utilizacio de probidticos confere manutencéo do estado
de remissdo em pacientes com Retocolite Uleerativa?

Pesquisa realizada no periodo de junho de 2020 a maio de 2021

Total de artigos identificados nas bases de dados 56

LILACS 28 MEDLINE/ PUBMED 17 SCIELO 11 COCHRANE 0

Critérios de inclusio

Ensaio clinico controlado Revisdo Sistematica com

Estudos coorte.

randomizado. ou sem metanalise.
_— —
Nio apresentaram
Artigos desfechos clinicos
excluidos associados a RCU
apos Estudos
leiturade =—<3 - selecionados
titulo e (n=5)
resumo Outras sindromes
(n=51) intestinais
— —

Fonte: Autores (2021).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dada a importancia da microbiota na patogénese da DIl, o uso de probidticos no
tratamento dessas doencas tem sido extensivamente explorado. Nesse sentido, a
atividade benéfica dos probiéticos na DIl foi demonstrado com efeitos promissores
em humanos (KASHIMA et al., 2015; LEVIT et al., 2016; STOFILOVA et al., 2017).
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A busca nas bases de dados, com as associagdOes de palavras-chave, resultou em
um total de 5 artigos finais selecionados. Destes, foi verificado que os estudos foram
desenvolvidos no continente europeu e asiatico, sendo 02 estudos realizados no

Japao, 01 no Reino Unido, 01 na Dinamarca e 01 no Ira.

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao

Autor/Ano Pais de  Tipo de Tipo de Nro° Duracdo @ Desfechos
de realizacd | estudo Probiético relacionados a
Publicacdo o] da individuo = do RCU
pesquisa e s tratament @ associados a
testados o remissao
dose utilizada
WILDT Dinamarc Randomiza @ Probio-Tec 32 52 Nenhum
a do duplo- AB-25 semanas beneficio
etal., 2011 cego clinico
controlado (L. significativo
por placebo  acidophilus pode ser
cepa LA-5 e demonstrado
B. animalis em .
subsp. lactis comparacao
estirpe  BB- com 0
12). placebo.
2 capsulas —
3x/dia.
15 x 10u
UFC.
SHADNOUS Ira Randomiza @ 250g/dia de 260 8 Houve
H et al, do  duplo-  logurte semanas melhora da
2015 cego probiético funcéo
controlado (Lactobacillus intestinal, com
por placebo. = acidophilus aumento do n°
La-5 e de
Bifidobacteriu Lactobacillus
m  animalis e
BB-12  (10° Bifidobacteriu
UFC/q). m, e
diminuicdo na
Placebo: concentracdo
250g/dia  de de
iogurte sem BaCterOideS
probidticos. no intestino e
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Bifidobacteriu
m breve (10
bilhdes de
bactérias) e
Lactobacillus
acidophilus (1
bilhdo de
bactérias)

100 mL -
1x/dia.
Probidtico
Symprove
(Symprove
Ltd, Farnham,
Surrey UK)

1ml/kg/dia.

Probio-Fit —
Lactobacillus
casei Zhang,
Lactobacillus
plantarum P-
8, e
Bifidobacteriu
m animalis
ssp. lactis V9.

2x10%*° CFU g

1 por 2 x dia.

195

81

25

48
semanas

4
semanas

12
semanas

NUCLEO DO
célon no
grupo em
tratamento
com
probiético.

BFM néo teve
efeito a tempo
de recaida em
pacientes da
RCU em
comparacao
com 0
placebo.

Nao houve
mudancas
significativas
em nenhum
dos
parametros de
resultados
medidos.

Maior
contagem de
bactérias
benéficas.

Maior
magnitude de
no Indice de

Atividade da
Doengca UC
(UCDAI) no
grupo
probiético em
comparacao
com 0 grupo
placebo (P =
0,043).
Aumento na
taxa de
remissao

(91,67% para
receptores de
probidticos
versus
69,23% para
receptores de
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placebo, P =
0,034).

Fonte: Autores (2021).

Ao todo cinco (5) artigos se encaixaram nos critérios de inclusdo para analise da
revisdo, todos do tipo randomizado duplo-cego controlado por placebo, havendo
homogeneidade significativa dos desenhos dos estudos com intervencdes que

variaram entre 4 a 52 semanas.

Foi possivel verificar que os paises, nos quais foram realizados os estudos, sdo dos
continentes asiatico e europeu. Nesses paises observa-se uma alta prevaléncia e
incidéncia das DII. Esses altos niveis das DIl nestes paises parecem ser justificados
pelo alto indice de desenvolvimento e habitos dietéticos. A maior prevaléncia de DIl
entre pessoas com maior nivel socioecondmico tem sido sugerido devido a um
atraso ou baixo nivel de exposi¢ao a agentes infecciosos comuns durante a infancia,
gerando uma resposta imune alterada geneticamente em individuos suscetiveis
(KAPLAN, 2015).

A RCU é uma doenca inflamatéria intestinal crénica caracterizada por episodios
recorrentes de inflamacdo que acomete predominantemente a camada mucosa do
cblon (SRINIVASAN et al., 2017). Como caracteristica desta condicdo clinica,
muitos pacientes permanecem em remissao clinica (os sintomas desaparecem ou
diminuem) por longos periodos, mas a probabilidade de auséncia de recidiva por 2
anos é de apenas 20%. As recidivas geralmente ocorrem na mesma regiao do colon
afetada em outros periodos de agudizacdo. Entretanto, cerca de 20 a 50% dos
pacientes podem apresentar extensao proximal da doenca ao longo do seguimento
(MAGRO et al., 2017).

A definicdo de remissdo da RCU pode ser baseada no indice de Atividade da
Doencga (do inglés Clinical Disease Activity Index — CDAI), este indice pode ser
obtido mediante a utilizagcdo de indicadores clinicos, laboratoriais ou clinico-
laboratoriais. Na RCU é conveniente 0 uso do numero de evacuacgdes e a presenca
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ou ndo de sangue nas fezes como indicadores clinicos, e 0s niveis séricos de
albumina, a velocidade de hemossedimentacdo, o nivel de hemoglobina e as
proteinas de fase aguda, como a Proteina C-reativa, como indicadores laboratoriais,
gue pode detectar a reativacdo da doenca (GAJOWNIK, 2018).

Nos estudos que entraram nesta revisdo foram utilizadas ferramentas para
caracterizar a atividade da doenca nos pacientes pelo CDAI, porém sua acuracia €
comprometida pela substancial subjetividade e pobre correlacdo com indices
endoscépicos (LEWIS, 2011). Nos estudos, as amostras de sangue e de fezes
foram os meios mais utilizados para mensurar as respostas aos tratamentos.
Marcadores bioquimicos como a proteina C-reativa (PCR) sdo importantes na
pratica clinica, mas tém sensibilidade limitada, particularmente na RCU, foi utilizada
em quatro estudos (BJARNASON et al., 2019; MATSUOKA et al., 2018;
SHADNOUSH et al., 2015; WILDT et al, 2011), e a velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) em apenas um estudo (BJARNASON et al., 2019).
Exames clinicos, questionarios de saude geral, de sintomas, de qualidade de vida
e de habitos intestinais também foram avaliados (BAMBA et al., 2017; GAJOWNIK,
2018).

A mucosa intestinal inflamada contém neutrofilos em abundéancia; assim, avaliar os
granulos derivados dos neutréfilos, por meio dos marcadores fecais, como a
lactoferrina e calprotectina, parece ser atualmente a melhor maneira nao invasiva
de acessar a inflamacao do intestino (SPOOREN et al., 2019). Os marcadores
fecais ajudam na monitorizacdo da atividade inflamatéria na DIl, nota-se que a
calprotectina foi o biomarcador que apresentou valores significativos de

especificidade e sensibilidade para o diagndstico diferencial da DIl nos artigos.

A predominéncia de artigos encontrados foi de estudos randomizados, ensaios
estes que se constiiuem numa poderosa ferramenta para a avaliacdo de
intervencdes para a saude. Apenas dois dos cinco estudos apresentaram resultados
positivos utilizando Lactobacillus acidophilus La-5, Bifidobacterium BB-12,
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Lactobacillus casei Zhang, Lactobacillus plantarum P-8 e Bifidobacterium animalis
subsp. lactis V9 (CHEN et al., 2019; SHADNOUSH et al., 2015).

Nos estudos avaliados, todos os probidticos utilizados foram do tipo multiplas cepas,
(Lactobacillus acidophilus cepa LA-5, Bifidobacterium animalis subsp. lactis estirpe
BB-12, Bifidobacterium breve cepa Yakult, L. rhamnosus NCIMB 30174, L.
plantarum NCIMB 30173, L. acidophilus NCIMB 30175 e Enterococcus faecium
NCIMB 30176, L. casei Zhang, L. plantarum P-8 e B. animalis subsp. lactis V9). Na
literatura verifica-se os inimeros beneficios associados a utilizacdo de probidticos
para a microbota intestinal, tais como a inibicdo competitiva da adesdo de
patdgenos e regulacéo do trato gastrointestinal estimulando a liberacéo de citocinas
anti-inflamatérias, como interleucina 10 (IL-10) (ESAIASSEN et al., 2017; SAEZ-
LARA et al., 2015), imunomodulacgéo, capacidade de inibir bactérias patogénicas
como Staphylococcus aureus, Escherichia coli 0157:H7, Salmonella typhimurium e
rotavirus, além da promocao do equilibrio da microbiota do TGl humano (BERNINI
et al., 2016). Com excecado aos estudos de Chen et al., (2019) e Shadnoush et al.,
(2015) nos demais estudos avaliados nesta revisdo, esses beneficios ndo foram
encontrados (BJARNASON et al., 2019; CHEN et al.,, 2019; MATSUOKA et al.,
2018; SHADNOUSH et al., 2015; WILDT et al., 2011).

Shadnoush et al. (2015) em suas andlises demonstram que 0 numero de
Lactobacillus, Bifidobacterium, e Bacteroides em pacientes com DIl pode ndo mudar
em comparacdo com individuos saudaveis, embora em relacdo aos efeitos
benéficos bem conhecidos de tais microrganismos, o aumento observado em seus
nameros, apds o consumo de iogurte probidtico, possa ajudar a melhorar a funcao
intestinal nos pacientes, expandindo significativamente a concentracao do numero
de bactérias uteis, como Lactobacillus e Bifidobacterium no intestino e no célon, e
a diminuicdo da concentragao de fezes de Bacteroides. Tais mudancas dentro do
grupo B (placebo) nao foram estatisticamente significantes (P>0,05). Vale salientar

que este foi o Unico estudo utilizando um alimento na modulagéo intestinal para
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veiculacdo do probidtico, todos os demais estudos foram empregados
suplementacdo medicamentosa do probiotico (SHADNOUSH et al., 2015).

No estudo de Chen et al., (2019) demonstraram que a aplicacéo de probidticos em
conjunto com mesalazina, indicada como anti-inflamatério de acdo local no
tratamento de DIl na fase aguda e na prevencdo ou reducdo das recidivas,
aumentou significativamente a eficacia clinica em comparac¢ao com o uso do regime
regular sozinho (CHEN et al., 2019). A associacdo com mesalazina, pode ter
permitido a efetivacdo da acdo antibidtica e imunossupressora, mostrando ser
superior ao placebo, porém o uso do anti-inflamatério pode ter mascarado o efeito
do probiodtico, uma vez que esses beneficios ndo foram encontrados nos outros
trabalhos. (WILDT et al., 2011, MATSUOKA et al., 2018 e BJARNASON et al.,
2019).

A eficacia do uso de probidticos na manutencdo da remissao clinica em pacientes
com RCU sdo muito divergentes mesmo em uso de cepas semelhantes,
contrapondo o estudo de Shadnoush et al., (2015) que utilizou L. acidophilus La-5,
comparado ao que pode ser mostrado no estudo clinico publicado por Wildt et al.,
(2011) que nao observaram nenhuma diferenca significativa na remissao clinica em
pacientes recebendo Probio-TecAB-25 (uma mistura probiética que continha L.
acidophilus La-5 e B. animalis subsp. lactis BB-12) ou material placebo. Nenhum
beneficio clinico significativo do Probio-Tec AB-25 pode ser demonstrado em
comparacdo com o placebo. E provavel que o pequeno nimero de pacientes
envolvidos tenha interferido na deteccdo de uma possivel diferenca estatistica,
limitando-o devido ao tamanho do grupo placebo e uma taxa de recaida maior do
que o esperado (WILDT et al., 2011).

Estas cepas probidticas tém mostrado efeitos desejaveis em estudos anteriores, a
exemplo da cepa L. plantarum P-8 que reduziu a inflamagdo em adultos de
diferentes idades, em desfecho de outra doenca intestinal que ndo a RCU (WANG
et al., 2014).
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Os artigos que tiveram um efeito positivo na utilizagcdo do probibtico para
manutencao da remissdo apresentaram um intervalo de uso de 8-12 semanas
(SHADNOUSH et al., 2015 e CHEN et al., 2019). Esse tempo parece ser viavel para
o tratamento, visto que a mucosa intestinal se renova a cada trés dias, considerando
uma aplicabilidade aceitavel (ALTOMARE, 2015).

De acordo com Hart et al. (2012) o célon contém um complexo e eficaz ecossistema
microbiotico abrigando grande concentracdo de bactérias, chegando a atingir mais
de 10! a 10*2 UFC por mililitro, o que foi levado em consideragcéo pelos autores
Shadnoush et al. (2015), Chen et al. (2019) e Wildt et al. (2011) nos seus trabalhos,
visto que realizaram suas analises dentro da dose necesséria para a microbiota.
Comparando o tamanho amostral utilizados por ambos, houve uma diferenca
significativa, porém isso ndo interferiu nos resultados explanados pelos autores em
questao (CHEN et al., 2019; HART et al., 2012; SHADNOUSH et al., 2015; WILDT
et al., 2011).

CONSIDERACOES FINAIS

Com base na literatura pesquisada, ndo existem evidéncias cientificas suficientes
para a utilizacdo dos probidticos como terapia de manutencdo da remissdo em
pacientes com retocolite ulcerativa, bem como os tipos de cepas, o tempo que deve
utilizado, a dose resposta e os beneficios conferidos pelo seu uso. Isso pode ser
justificado pela quantidade limitada de dados existentes, heterogeneidade de
estudos e metodologias encontradas na literatura. Sendo assim sdo necessarios
mais estudos longitudinais para validar a utilizacdo dos probibticos para

manutenc¢ao da remissdo na RCU.
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