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Resumo

As doengas inflamatoérias intestinais, como a doenca de Crohn e a colite ulcerativa, sao
patologias inflamatorias cronicas que afetam o trato gastrointestinal, caracterizadas por
periodos alternados de exacerbacdo e remissao. Clinicamente, comprometem a qualidade
de vida dos doentes e podem levar a complicacoes graves, exigindo, por isso, terapéutica
imunossupressora a longo prazo. A sua fisiopatologia parece resultar de uma interacao
complexa entre fatores genéticos, imunoldgicos, ambientais e microbianos. A recente
exploracdo do papel da microbiota intestinal como fator etiologico da doenca inflamatoria
intestinal tem impulsionado o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas
promissoras, focadas na modulacdo da microbiota. Entre estas, destacam-se os probiéticos,
microrganismos vivos que podem restaurar o equilibrio da microbiota e, assim, oferecer

beneficios a saude.

Através de uma revisao bibliografica, o principal objetivo desta dissertacao é analisar os
estudos desenvolvidos nos dltimos anos, clarificando o papel da microbiota intestinal e

avaliando as recentes evidéncias associadas a utilizacdo de probioticos.

Nesta revisao destacam-se alguns resultados promissores sobre a utilizacdo dos probidticos

nas doencas inflamatorias intestinais.

Relativamente a inducao da remissao da doenca, os diversos randomized controlled trials
que incluiram a administracio de Lactobacillus, Enterococcus e Bifidobacterium
apresentaram beneficios a nivel da modulacdo da microbiota intestinal, com subsequentes
beneficios nos indices de atividade de doenca, nos parametros bioquimicos e inflamatoérios
e ainda na qualidade de vida. Especificamente na colite ulcerativa, a vasta evidéncia sugere
que o VSL#3 ¢ eficaz na inducao da remissao clinica em pacientes com doenca ativa leve a
moderada. Outros randomized controlled trials com intervencdes a base de Lactobacillus,
Bifidobacterium e Escherichia coli Nissle 1917 demonstraram também eficicia na inducao
da remissao, possuindo ainda efeitos imunolégicos significativos. J4 na doenca de Crohn,
apesar da existéncia de significancia estatistica na redu¢ao do indice de atividade de doenca
e de alguma melhoria nos marcadores inflamatérios (como a proteina C reativa), os

resultados sao pouco consistentes, em comparacao a outros estudos e a literatura anterior.

No que diz respeito a manutencao da remissao da doencga, a eficacia dos probi6ticos € menos
clara, mas parece ser mais promissora na colite ulcerativa do que na doenca de Crohn,

através da utilizacao de, por exemplo, Lactobacillus e Bifidobacterium.
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Contudo, €é necessaria investigacdo adicional, especialmente através de estudos
multicéntricos de fase 3, para validar a sua eficacia e estabelecer um perfil de seguranca

para a sua utilizacdo, possibilitando a sua futura inclusdo em guidelines clinicas.

Palavras-chave

Microbiota intestinal;Probioticos;Doenca inflamatoéria intestinal;Colite ulcerativa; Doenca
de Crohn
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Abstract

Inflammatory bowel diseases, such as Crohn's disease and ulcerative colitis, are chronic
inflammatory conditions affecting the gastrointestinal tract, characterised by alternating
periods of exacerbation and remission. Clinically, they impair patients' quality of life and
can lead to severe complications, thus requiring long-term immunosuppressive treatment.
Their pathophysiology seems to arise from a complex interaction between genetic,
immunological, environmental and microbial factors. The recent exploration of the
intestinal microbiota's role as an etiological factor in inflammatory bowel disease has driven
the development of promising new therapeutic strategies focused on microbiota
modulation. These include probiotics, live microorganisms that can restore microbiota

balance and thus benefit health.

Through a literature review, the main aim of this dissertation is to analyse the studies
conducted in recent years, clarifying the role of the intestinal microbiota and evaluating

recent evidence associated with the use of probiotics.

This review highlights some promising results regarding the use of probiotics in

inflammatory bowel diseases.

Concerning the induction of disease remission, various randomized controlled trials that
included the administration of Lactobacillus, Enterococcus, and Bifidobacterium have
shown benefits in modulating the intestinal microbiota, with subsequent improvements in
disease activity indexes, biochemical and inflammatory parameters, as well as quality of life.
Specifically, in ulcerative colitis, extensive evidence suggests that VSL#3 is effective in
inducing clinical remission in patients with mild to moderate active disease. Other
randomized controlled trials with interventions based on Lactobacillus, Bifidobacterium,
and Escherichia coli Nissle 1917 have also demonstrated efficacy in inducing remission, with
significant immunological effects. In Crohn's disease, despite the existence of statistical
significance in the reduction of the disease activity index and some improvement in
inflammatory markers (such as C-reactive protein), the results are less consistent compared

to other studies and previous literature.

Regarding the maintenance of disease remission, the efficacy of probiotics is less clear, but
appears to be more promising in ulcerative colitis than in Crohn's disease, particularly with

the use of, for example, Lactobacillus and Bifidobacterium.
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However, further research is needed, especially through multicenter phase 3 studies, to

validate their efficacy and establish a safety profile for their use, enabling their future

inclusion in clinical guidelines.

Keywords

Intestinal microbiota;Probiotics;Inflammatory bowel disease;Ulcerative colitis;Crohn's

disease
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1. Introducao

1.1. Breves consideracoes sobre anatomia, fisiologia e

histologia do sistema gastrointestinal

De forma a melhor compreender o papel da microbiota intestinal e o uso terapéutico dos
probidticos nas doencas inflamatérias intestinais é importante, em primeiro lugar,
conhecer os principios basicos da caracterizagdo anatémica, fisioldgica e histologica das

zonas mais afetadas pela doenca inflamatoria intestinal (DII).

1.1.1. Intestino delgado

O intestino delgado é a porcao mais longa do trato gastrointestinal (TGI); estende-se
desde a abertura pilorica até a juncao ileocecal e é dividido em duodeno, jejuno e ileo

(1,2).

O duodeno é a porcao inicial e a mais curta do intestino delgado. E maioritariamente
retroperitoneal e curva-se em forma de “C” ao redor da cabeca do pancreas. O jejuno
apresenta um maior didmetro, é o segmento médio do intestino e inicia-se na jun¢ao
duodenojejunal, onde o TGI continua o seu trajeto intraperitonealmente. O ileo é o
segmento mais distal e termina na juncao ileoceal, na transi¢ao para o intestino grosso.
Caracteriza-se pela presenca de placas de Peyer (nddulos linfoides), algumas pregas

circulares e uma maior quantidade de gordura mesentérica (2,3).

A principal funcao do intestino delgado é a digestao e absor¢ao da maioria dos produtos
da digestao, de agua, eletrolitos e até minerais (1,2). Porém este 6rgao também participa
nas funcbes imunitarias, e possui ainda um papel endocrinolégico, ao produzir

hormonas digestivas, reguladoras do metabolismo (3).

Histologicamente, distinguem-se quatro camadas, comuns ao TGI: mucosa, submucosa,

muscular externa e adventicia/serosa (4).

A mucosa do intestino delgado é revestida por epitélio colunar simples, e a area de
superficie absortiva é aumentada pela presenca de pregas circulares e vilosidades. Entre
o epitélio de revestimento estao presentes varios tipos celulares essenciais para o normal
funcionamento do intestino: enterdcitos (responsaveis pelo transporte intestinal de
substancias); células caliciformes (secretoras de muco, fundamental na protecao e

lubrificacdo do intestino); células de Paneth (secretam substancias antimicrobianas
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como lisozima e a-defensinas); células enteroendocrinas (secrecdo de hormonas e
péptidos que regulam os processos digestivos), e células M (especializadas no transporte
e apresentacao de antigenos). Estas células epiteliais encontram-se ligadas através de
complexos proteicos que regulam a permeabilidade paracelular, como as juncoes
estreitas, as juncOes aderentes e os desmossomas. As criptas intestinais da mucosa
(criptas de Lieberkiihn) sao areas de renovacao e proliferacao celular, a partir das quais
as células estaminais sofrem diferenciacdo. Profundamente a mucosa localiza-se a
lamina proépria, que facilita a vigilincia imunitaria e a defesa contra os agentes
patogénicos; e a muscular da mucosa, que contém laminas de musculo liso para ancorar

e dar suporte as vilosidades e as criptas (3,4).

A submucosa contém glandulas, vasos sanguineos e linfaticos, e o plexo submucoso (de
Meissner). Dois dos trés segmentos do intestino delgado contém carateristicas
submucosas tnicas: a submucosa duodenal contém glandulas de Brunner, enquanto a

submucosa ileal distal possui a colecao mais densa de placas de Peyer (3).

A muscular externa é constituida por uma fina camada longitudinal externa e por uma
espessa camada circular interna, entre as quais se localizam os nervos do plexo
mioentérico (plexo de Auerbach), que contribuem para os movimentos de propulsao e

propagacao do conteudo intestinal (3,4).

A serosa, a camada mais externa, constitui uma estrutura protetora contra a friccdo na

cavidade abdominal (4).

1.1.2. Intestino grosso

O intestino grosso estende-se da juncao ileocecal até ao anus. Esta dividido no cego,

apéndice, colon, reto e canal anal (1,2).

O primeiro segmento do intestino é o cego, localizado na fossa iliaca direita, e deste
projeta-se o apéndice cecal ou vermiforme. De seguida da origem ao c6lon, que se divide
nas varias porgoes, iniciando-se pelo colon ascendente, que se prolonga até a face inferior
do figado, onde se inflete para dentro, no angulo direito ou hepatico do colon,
originando-se ai o colon transverso. Este, por sua vez, atravessa transversalmente a
cavidade abdominal até ao bago, onde ocorre uma nova inflexdo inferior, ao nivel do
angulo esquerdo ou esplénico do colon, originando o coléon descendente. Esta porcao do
colon segue um trajeto praticamente vertical até a zona da terceira vértebra lombar, onde

continua como co6lon sigmoide até ao reto, uma porcao relativamente fixa do TGI, que
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continua inferiormente como o canal anal, que se abre na superficie corporal através do

orificio do anus (1,5).

O intestino grosso é responsavel por uma variedade de funcoes: relativa absorcao de
agua, sais, vitaminas e eletroélitos; secrecao de ides, como potassio e cloreto; e conversao
do contetdo liquido proveniente do ileo em fezes semissblidas, bem como

armazenamento e movimentacdo das mesmas em direcao ao reto e canal anal (1,2,5).

Histologicamente, ha diversas semelhancas com o intestino delgado, e evidenciam-se as

quatro camadas histologicas tipicas (4).

A mucosa do intestino grosso também é revestida por um epitélio colunar simples, mas,
em oposicao ao intestino delgado, apresenta uma superficie lisa, desprovida de pregas
circulares, com microvilosidades mais curtas e um aumento do ntmero de células
caliciformes, produtoras de muco (4,6). Na lamina propria, o tecido linfoide associado
ao intestino (GALT) é continuo com o do ileo terminal (placas de Peyer) e esta mais
desenvolvido nesta regiao, com grandes nédulos linfaticos que se interpéem entre as
glandulas intestinais e se estendem até a submucosa. O amplo desenvolvimento do
sistema imune no colon reflete a presenca de um grande numero e variedade de

microrganismos, que constituem a microbiota intestinal comensal (4).

As restantes camadas sao semelhantes as camadas do intestino delgado, mas exibem-se
caracteristicas macroscopicas distintas no colon: a camada longitudinal da muscular
externa apresenta faixas longitudinais proeminentes de muasculo, denominadas teniae
coli, que promovem uma certa descontinuidade na parede intestinal, possibilitando a
contracao independente dos segmentos do colon e promovendo assim a formacao de
saculacbes ou haustras; e a presenca de apéndices epiploicos, que consistem em

pequenas projecoes adiposas da serosa, observadas na superficie externa do colon (1,4).

1.2. Breves consideracoes sobre a microbiota intestinal e

as suas aplicacoes terapéuticas

A microbiota intestinal constitui um diversificado sistema de equilibrio ecoldgico, sendo
constituida por bactérias, fungos, virus e outros microrganismos do TGI humano (7).
Estima-se que existam trilices destes organismos, alguns benéficos e alguns
potencialmente patogénicos, que coexistem e mantém uma relacdo simbiotica com o

hospedeiro ao desempenharem uma variedade de funcoes fisiologicas essenciais (7—9).
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Um outro conceito intimamente ligado a microbiota é o microbioma intestinal, que, por
definicdo, incluiu a propria microbiota intestinal, os genes que a codificam e os

metabolitos por ela produzidos (10).

As recentes inovacoes em tecnologias de anéalise microbiologica, tais como a gendmica,
metabolomica e metagendmica, permitiram a exploracao detalhada dos perfis genéticos
e metabolicos das populacées microbianas, levando a concepcao da microbiota intestinal

como um novo sistema funcional do corpo humano (11).

Porém, quando o equilibrio microbiano é afetado, estamos perante um estado de
disbiose, frequentemente associado a alteracbes nas funcdes e na composicio da
microbiota, como a diminuicao de espécies benéficas, outrora dominantes, e 0 aumento
de espécies potencialmente prejudiciais, que incluem agentes patogénicos oportunistas.
A disbiose tem sido associada a uma variedade de doencas inflamatoérias, autoimunes,

metabolicas e neoplasicas, bem como a alguns distirbios comportamentais (12).

Dada a sua elevada importancia, a comunidade cientifica tem unido esforcos para
desvendar as complexas interagdes microbiota-hospedeiro, de modo a desenvolver novas
abordagens terapéuticas que visem a modulacdo da microbiota intestinal, de que sao
exemplo os probioticos, os prebidticos, os simbioticos e o transplante de microbiota fecal
(TMF) (13).

Atualmente, os probitticos sdo definidos como “microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem beneficio para a satde do
hospedeiro” e os prebioticos como “um ingrediente fermentado seletivamente que
permite alteracOes especificas na composicao e/ou atividade da microbiota, conferindo
assim beneficios para a satide do hospedeiro”. Os simbidticos, por outro lado, sdo
definidos como “uma mistura de microrganismos vivos que conferem um beneficio a
saude do hospedeiro” e integram associagdes de probioticos e prebioticos que atuam de
forma sinérgica (14—16). O TMF é outra opcao terapéutica que consiste na transferéncia
de material fecal de um dador saudavel para um doente recetor, de modo a restaurar o

equilibrio intestinal (13).

A caracterizacdo da microbiota intestinal e dos seus metabo6litos, bem como a elucidacao
dos mecanismos que originam a disbiose serdo explorados com mais detalhe ao longo da
dissertacao. A evidéncia da eficacia dos probioticos sera ainda explorada no contexto

especifico da sua aplicabilidade na DII.
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1.3. Doencas inflamatérias intestinais

1.3.1. Conceito

A DII é caracterizada por episodios repetidos de inflamacao do TGI, com fases alternadas

de exacerbacao e remissao, que afetam a qualidade de vida (QV) dos doentes (17,18).

Engloba dois tipos principais de fendtipos que se diferenciam pela localizacido e
profundidade de envolvimento da parede intestinal: a doenca de Crohn (DC) e a colite
ulcerativa (CU) (17). A DC envolve toda a espessura da parede do intestino e pode
envolver qualquer parte do TGI, resultando em ulceracdo transmural, afetando de forma
mais frequente o ileo terminal e o c6lon (6,17). Em oposicao, a CU manifesta-se com uma

inflamacao difusa da camada da mucosa do colon e afeta frequentemente o reto (17).

Colite
ulcerativa

Figura 1. Inflamacao na colite ulcerativa e na doenca de Crohn. Adaptado de: (19)
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1.3.2. Epidemiologia

As DII tém assumido uma relevancia crescente nos ultimos anos, fruto do aumento da

sua incidéncia a nivel mundial (20).

A semelhanca da América do Norte, a prevaléncia continua a aumentar na Europa,
estimando-se que 0,3% da populacdo europeia tenha sido diagnosticada com DII, o que
corresponde a um total de 2,5-3 milhoes de doentes. Nao obstante, a prevaléncia nos
paises com um recente desenvolvimento industrial esti a aproximar-se rapidamente da
prevaléncia ocidental, demonstrando a associacao epidemiologica entre a DII e o

fenomeno da industrializagdo (20,21).

A DII revela-se entdo como um importante encargo para a satde publica, com
implicacOes significativas para os sistemas de satide devido a sua natureza crdnica e ao
seu potencial para complicacoes graves (21). Especificamente, na Europa, o custo direto
médio por doente/ano foi de 3542 euros para os doentes com DC e de 2088 euros para
os doentes com CU. Tendo em conta os elevados custos do tratamento e o crescimento

continuo da incidéncia da DII, é provavel que o gasto com a DII aumente na Europa (22).

1.3.3. Etiologia e fisiopatologia

Atualmente, a etiologia exata da DII continua a ser um enigma, mas sao reconhecidos
alguns fatores causais envolvidos na sua fisiopatologia (17). Postula-se que a doenca seja
de causa multifatorial e se desenvolva como resultado da interacdo entre diversos fatores

ambientais, microbianos e imunomediados, num individuo geneticamente suscetivel (9).

A influéncia da componente hereditaria da DII estd estabelecida ha algum tempo e
parece ser mais evidente na DC do que na CU. Através de estudos gendémicos em larga
escala foram identificados 201 loci associados a DII, que determinam processos
biolégicos especificos da regulacio imunitiria. E de notar que praticamente metade
destes loci estdo ainda associados a outras doencas imunomediadas. Algumas das
mutagoes da DII melhor estudadas incluem as mutagbes NOD2, bem como os
polimorfismos no gene ATG16L1 (23), genes estes envolvidos tanto na via da autofagia
(importante para a detecao e eliminacdo de agentes patogénicos), como em outras vias

de defesa cruciais do hospedeiro (8).

A DII parece ser influenciada com uma maior intensidade pelos fatores ambientais, em
oposicao aos fatores genéticos, especialmente no que diz respeito a microbiota intestinal,
que tem adquirido uma importancia crescente no estudo etioloégico da DII (24). A sua

composicao nao € apenas determinada geneticamente, mas é profundamente afetada por
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multiplos fatores, incluindo a epigenética e medidas de estilo de vida no geral (25).
Alguns dos fatores de risco ambientais incluem uma dieta desequilibrada, ma nutricao,
higiene desadequada, infecOes intestinais e uso precoce de antibioterapia. Existe ainda
alguma evidéncia de que o aleitamento materno protege contra o desenvolvimento da
DII (9).

O sistema imunitério intestinal assume um papel central na fisiopatologia da DII (17). A
imunidade inata inclui péptidos antibacterianos, lisozimas, macrofagos e células
dendriticas, enquanto a imunidade adaptativa inclui células T e B, que estao

concentradas nos foliculos linfoides altamente organizados (26).

A integridade da barreira intestinal é fundamental para a manutencao da homeostase
intestinal. Com a disfuncdo da barreira h4 um aumento da sua permeabilidade,
permitindo a translocacao de antigenos e microrganismos para a lamina propria, onde
sdo reconhecidos pelas células dendriticas e pelos macrofagos, que detetam os
componentes microbianos através dos recetores de reconhecimento de padrao (PRRs),
como os Toll-like receptors (TLRs), desencadeando o inicio de uma série de respostas
inflamatérias descontroladas. Pode ainda suceder uma reacdo desproporcionalmente
exacerbada contra os microrganismos comensais que, em condicOes saudaveis, seriam
tolerados pelo sistema imune, devido a esta desregulacao da resposta imune inata. Além
da funcdo de barreira, outros mecanismos de protecio da mucosa intestinal estao
também comprometidos na DII, como é o caso da producdo de muco pelas células
caliciformes e a secrecdo de substdncias com atividade antimicrobiana intrinseca pelas

células de Paneth (17,23).

As células dendriticas desempenham um papel central na comunicacdo entre a
imunidade inata e adaptativa, pois sao umas das células responsaveis pela apresentacao
antigénica aos linfocitos T presentes nos foliculos linfoides. O ambiente inflamato6rio
induzido pela resposta inflamatoria inata e a ativacao das células dendriticas influenciam
diretamente a ativacao e a polarizagao dos linfocitos T, promovendo uma desregulacao
do equilibrio entre os subtipos especificos, com uma expansao e ativacao dos linfocitos T
efetores (Th1 e Th17) e uma diminuicdo das células T reguladoras (Treg), o que ira
resultar numa ativacdo imune desadequada, com a producdo exacerbada de diversas

citocinas proé-inflamatérias (como IL-17, IFN-y e TNF-a) (17,23).

A subsequente reacao inflamatoria excessiva conduz a um ciclo de feedback positivo com
uma deterioracdo continua do epitélio e uma maior exposi¢do aos microrganismos
patogénicos intestinais que, aliada a uma resposta adaptativa desregulada, agrava e

perpetua a inflamacgdo, contribuindo para a sua cronicidade e para a presenca de
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manifestacoes clinicas mais graves, através da formacao de lesoes nos tecidos, associadas
a uma cicatrizacao deficiente, originando complicacées como fibrose, estenoses, fistulas

e abcessos (8,17).

Microbioma Estado imunolégico

Bifidobacterium,
Lactobacillus, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus,
entre outros

Flutuacoes nas contagens
leucocitarias (Thi, Th2,
Th17) e nos niveis de
citocinas (IL-17, TINF-c,
IFN-y)

Perm?abi.lidadf: da Doenga Fatores ambientais
barreira intestinal ..

Inflamatoria Dieta, estilo de vida, tabaco,

Expressdo das juncoes Intestinal antibiéticos, poluigdo do ar,

celulares estreitas entre outros

Fatores genéticos

Por exemplo,
CARD15/NOD2, OCTN1,
CD3H, MUC2

Figura 2. Fatores envolvidos na fisiopatologia da doenca inflamatéria intestinal. Abreviagoes:
IFN-y - Interferdo-gamma; IL — inter-leucina; Th — linfocito T efetor; TNF-a - Fator de necrose tumoral a.
Adaptado de: (27)

1.3.4. Diagnostico e classificacao

O diagnostico da DII requer uma combinacdo de achados clinicos, parametros

laboratoriais e exames imagiologicos e histopatolégicos concordantes (17,28).

A investigacao e o diagnostico da DII comecam com a historia clinica detalhada e o exame
fisico (29). Os sintomas provocados pela inflamacao da mucosa intestinal na DII variam
diretamente de acordo com as regioes do TGI afetadas. A DC manifesta-se de forma
variavel, com sintomatologia que inclui: dor abdominal, diarreia, flatuléncia, entre
outros (6), podendo também complicar com a formacao de fistulas e abcessos, pelo
envolvimento de todas as camadas da parede intestinal (17). A CU apresenta-se mais
frequentemente como diarreia sanguinolenta, com ou sem muco, associada a tenesmo e
dor abdominal, dependendo da extensao e gravidade da doenca (17,30). Para além do
TGI, tanto a DC como a CU podem ter manifesta¢oes extraintestinais, que aumentam a

morbilidade da doencga (17,31). Estas manifestacoes podem afetar diversos sistemas do
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corpo humano, e incluem artrite, espondilite, uveite, episclerite, eritema nodoso,
pioderma gangrenoso e colangite esclerosante priméaria (CEP) (31). Com mencao especial
a CEP, uma doenca colestatica cronica de etiologia ainda nao totalmente esclarecida, e
que apresenta uma forte associacdo com a CU. Estudos recentes apontam que, tal como
na DII, a microbiota intestinal desempenha um papel central na patogénese da CEP, ao
influenciar o metabolismo de acidos biliares, a resposta imunitaria e o grau de
inflamacao. Varias intervencoes tém sido exploradas, constando que o TMF mostrou
potencial terapéutico ao aumentar a diversidade microbiana nestes doentes. Porém, a

caracterizacdo da sua eficacia e seguranca carece de estudos mais amplos (32,33).

Os parametros laboratoriais sdo tuteis para avaliar a gravidade da inflama¢ao bem como
a presenca de possiveis complicacoes. O estudo analitico podera ser normal, mas alguns
achados possiveis e inespecificos incluem anemia, leucocitose e trombocitose (17).
Inclui-se ainda uma pesquisa de marcadores inflamatérios, como a velocidade de
sedimentacao eritrocitaria (VS) e a proteina C reativa (PCR), que poderao estar elevados
(6,17). Para além disso, a presenca de hipoalbuminemia e de deficiéncias vitaminicas
pode ainda sugerir desnutricdo, como complicacdo associada a DII. Os niveis de
calprotectina fecal (FCAL) podem ser utilizados como um marcador de inflamacao
intestinal, principalmente para inferir sobre a evolucdo da doenca e a sua resposta ao
tratamento. Porém é de notar que é um marcador inespecifico, ja que pode estar
aumentado no contexto de varias outras patologias do TGI (29). Para distincdo de
subtipos de DII, os niveis de anticorpos P-ANCA (anticorpos citoplasmaticos
antineutroéfilos perinucleares) e ASCA (anticorpos anti-saccharomyces cerevisiae) tém
alguma utilidade, ja que os niveis de P-ANCA estao habitualmente elevados em doentes
com CU e os niveis de ASCA em doentes com DC (17,30). Na avaliacao inicial devem

ainda ser realizados estudos microbiologicos para exclusao de causas infeciosas

(17,29,30).

Em relacao aos exames imagiologicos, o estudo endoscopico continua a ser a principal
modalidade de diagnostico na DII, ja que evidencia a presenca de achados microscopicos
e macroscopicos resultantes da inflamacao intestinal. Como tal, deve ser realizada uma
colonoscopia com observacao do ileo terminal e, idealmente, obtém-se bidpsia e
histologia. Frequentemente, o padrao da doenca observado, em conjunto com a
correlacao clinica da sintomatologia, ajuda na classificacao fenotipica da DII em DC ou

CU, fornecendo ainda dados que permitem classificar com base na gravidade (29).

Varias guidelines concordam que a determinacdo da gravidade da doenca deve ser
baseada em scores padronizados, existindo varios, de que sdo exemplos o indice de

atividade na doenca de Crohn (CDAI) (34) e o indice de atividade de doenca na colite
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ulcerativa (UCDAI)(35). Estas pontuagdes combinam os resultados da endoscopia, da

sintomatologia e do grau de inflamacao (34).

O restante estudo de investigacdo e o recurso a outros exames imagiologicos deve ser
personalizado de acordo com a anamnese do paciente e com a informacao fornecida
pelos exames de base. Como tal, a enteroscopia por capsula, a ecografia, a tomografia
computorizada e a ressonancia magnética tém sido também utilizadas tanto para o

diagnostico da DII como para avaliar as complicagoes (6,17).

Tabela 1. Achados clinicos e endoscopicos que permitem distinguir colite ulcerativa e doenca
de Crohn. Adaptado de: (36)

Colite ulcerativa Doenca de Crohn
Caracteristicas clinicas
Sangue nas fezes Sim Ocasional
Muco Sim Ocasional
Sintomas sistémicos Ocasional Frequente
Dor Ocasional Frequente
Presenca de massa abdominal Raro Sim
Doenca perineal significativa Nao Frequente
Fistulas Niao Sim
Obstruc¢ao do intestino delgado Nao Frequente
Obstrucao do colon Raro Frequente
Resposta aos antibi6ticos Nao Sim
Recorréncia apo6s cirurgia Nao Sim
Caracteristicas endoscopicas
Reto poupado Raro Frequente
Doenca continua Sim Ocasional
Aparéncia em pedra de calcada Nio Sim
Granuloma em bidpsia Nao Ocasional
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1.3.5. Tratamento

O objetivo do tratamento da DII compreende minimizar a progressao da doenca com o
intuito de obter a sua remissdo, caracterizada tanto pela remissdo clinica da
sintomatologia como pela remissao endoscopica com a cicatrizagdo da mucosa. Preza-se
ainda pela melhoria da QV, com a prevencao de potenciais complicagOes e prevencao da

incapacidade (37).

O tratamento da DII divide-se consoante a localizacao e a extensao da doenca, bem como
a sua gravidade, considerando-se a sua classificacdio como doenca ligeira, moderada e
grave. No que diz respeito ao arsenal terapéutico disponivel, existem diversos farmacos
com mecanismos de acdo diferentes tais como: aminossalicilatos (classe que engloba a

mesalazina), corticosteroides, antibidticos, imunossupressores e farmacos biolégicos

@a7).

O tratamento da DII segue, assim, um algoritmo terapéutico por etapas: a primeira linha
de tratamento inclui os aminossalicilatos para a CU ligeira e para os casos iniciais de DC
ileocecal; a segunda linha utiliza os corticosteroides para induzir a remissao em casos
moderados a graves; a terceira linha recorre a imunossupressores (de exemplo a
azatioprina e 6-mercaptopurina) e/ou a agentes biologicos (como os agentes anti-TNFa);
e, em ultima instancia, para casos ainda refratarios ou complexos, consideram-se
alternativas como agentes anti-IL-12/23 ou inibidores da JAK (6,17,30). No que
concerne ao tratamento cirargico da DII, este mantém-se como uma estratégia de fim de

linha, perante complicacGes graves ou refratariedade ao tratamento farmacologico (17).

Apesar da inovacdo e progresso cientifico com o aparecimento de novas ferramentas
terapéuticas, que tém vindo a proporcionar um melhor controlo da doenca e remissoes
mais prolongadas, muitos pacientes com DII continuam a enfrentar sintomatologia
persistente e as complicacoes associadas, tanto a propria doenca, como aos farmacos

utilizados para o seu tratamento (17,38).

Como tal, dada a natureza cronica e progressiva da DII e o seu impacto socioeconoémico,
evidencia-se a necessidade de terapéuticas alternativas, que envolvam outras vias
metabolicas ou sejam dirigidas a outros fatores de risco e, desse modo, complementem

ou potencializem os tratamentos convencionais (38,39).

Neste contexto, percebe-se que a caracterizagdio da microbiota intestinal e a sua
modulacao através do uso de probidticos surge como uma area de crescente interesse

pela comunidade cientifica, para a gestao dos doentes com DII.
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2. Objetivos

A presente dissertacdo visa caracterizar e compreender a influéncia da microbiota
intestinal na fisiopatologia da doenca inflamatoéria intestinal, refletindo e escrutinando

sobre o papel terapéutico dos probioticos nesta complexa patologia.
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3. Métodos

Na elaboracao desta revisao bibliografica foi realizada uma pesquisa na base de dados da
plataforma PubMed, finalizada em dezembro de 2023. A pesquisa efetuada foi limitada
aos ultimos 5 anos, e selecionada através das seguintes palavras-chave: (Microbiome,
human OR microbiota) AND (Gastroenteritis OR colitis, ulcerative OR Crohn disease
OR inflammatory bowel disease) AND (Nutritional physiological phenomena OR
pathophysiology OR diagnosis OR treatment) AND (Probiotics OR synbiotics OR
dietary supplements), conduzindo a um total de 286 artigos. Para selecdo dos artigos
foram utilizados critérios de inclusdo e de exclusdo. Foram incluidos artigos de revisao
bibliografica, artigos de revisdo sistematica e/ou meta-andalise, estudos clinicos em
humanos de tipologia observacional, retrospetiva, coorte e caso-controlo, e artigos
publicados em inglés, espanhol ou portugués. Foram ainda excluidas as referéncias
bibliograficas que se cingiam a estudos de descricdo de casos isolados e estudos
experimentais em animais, bem como todas as que nao estavam em concordancia com

os critérios de inclusdo.

Apos a criteriosa seriacao, e de acordo com a relevancia e enquadramento do tema, foram
selecionadas 79 referéncias bibliograficas, posteriormente lidas e avaliadas na integra,
com uma sele¢do cuidadosa final de 46 referéncias. Ademais, foram também incluidos
livros e outros artigos adequados ao tema, que se mostraram relevantes para a

elaboracao desta dissertacao.
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4. A microbiota intestinal

4.1. Caracterizacao

A microbiota intestinal constitui o microecossistema mais importante do corpo humano
(7). O seu maior e mais preponderante componente sdo as bactérias. Em individuos
saudaveis, 99% da flora intestinal é composta pelos quatro filos: Firmicutes (50-75%),
Bacteroidetes (10-50%), Actinobacteria (1-10%), e Proteobacteria (frequentemente
<1%) (7,24,40). O numero de bactérias varia ao longo do TGI, existindo em maior
namero no cbdlon (9), que é colonizado por 160 a 500 espécies bacterianas diferentes,

caracterizadas por uma gama consideravel de carateristicas microbiologicas (41).

Caracterizando os principais filos, entende-se que o filo Firmicutes é composto
principalmente por bactérias Gram +, aerébias e anaerdbias. Os seus membros mais
proeminentes sao as estirpes de Clostridia, mas as Gram+ potencialmente patogénicas
(Streptococcus, Enterococcus, Staphylococcus) também fazem parte deste filo. Os
Bacteroidetes sao bactérias Gram - que estdo extremamente bem-adaptadas ao
ambiente intestinal. As Actinobacterias sao bactérias Gram + geralmente consideradas
benéficas, como o género Bifidobacterium, e o filo Proteobacteria contém bactérias

Gram -, nomeadamente a familia Enterobacteriaceae (41).

4.2. Funcoes

Em condicoes de homeostase, a microbiota intestinal desempenha um papel importante

na manutencao da saude (42).

Em individuos saudaveis desempenha uma variedade de funcées vitais, como a regulacao
da funcao de barreira, através da preservacao da integridade do epitélio intestinal, da
regulacdo da renovacao das células epiteliais intestinais e da sua apoptose, e modulando

a expressao das juncoes estreitas e a permeabilidade paracelular (7,41,42).

Apresenta também um papel preponderante na produgao de metabdlitos essenciais, tal
como € o caso da producao de acidos gordos de cadeira curta (AGCC) e de vitaminas
(como a vitamina K, B12, niacina, biotina, acido f6lico) e outros metabolitos, cumprindo

também um papel fundamental no ciclo entero-hepatico dos acidos biliares (AB) (26,41).
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Através dos seus efeitos imunomediados, a microbiota intestinal contribui para a
regulacdo neuro-endocrina (42) e para a imunomodulacdo intestinal, interagindo com
os sistemas imunitarios inato e adaptativo, através da producao de padroes moleculares
associados a micrébios (MAMPS), que sao reconhecidos por recetores especificos das
células imunitarias intestinais, desenvolvendo-se uma adequada regulacao imune aos
varios estimulos (41). Apresenta ainda interacoes com as varias vias de sinalizacdo do
sistema imunitario, na qual promove a diferenciacao das células imunitarias e regula a

producdo de mediadores inflamatérios (7,10,43).

Além disso, impede o crescimento de bactérias potencialmente patogénicas,
antagonizando-as, ao competir com os seus nutrientes e recetores, através da produgao

de fatores antimicrobianos que exercem resisténcia a colonizacdo patogénica (10,41).

Esta também envolvida no metabolismo de farmacos e medicamentos (43).

4.3. Metabdlitos produzidos

A diversidade genética dos microbios intestinais fornece uma variedade de enzimas e
vias bioquimicas diferentes das atividades metabolicas do hospedeiro, permitindo-lhes

desempenhar certas funcoes através de metabolitos especificos (7).

4.3.1. Acidos Gordos de Cadeia Curta

Os AGCC sao subprodutos microbianos importantes produzidos pela fermentacao
anaerdbia dos hidratos de carbono complexos das fibras alimentares, no intestino
(42,44,45). A concentracdo e a propor¢ao relativa de cada AGCC no intestino dependem

da composicao da microbiota e do tipo de substrato (46).

Os trés principais compostos incluem o acetato, o propionato e o butirato, e constituem
fontes de energia para as células epiteliais do c6lon, ajudando a manter a homeostasia
intestinal (8,9,24,42). Devido ao consumo de oxigénio epitelial para o metabolismo
energético, promove-se um ambiente intestinal anaerobio hostil para os agentes
patogénicos aerdbios oportunistas, como a Salmonella e a Escherichia coli, realcando a

utilidade destes metabdlitos nos mecanismos de protecao do hospedeiro (8,47).

Os AGCC desempenham ainda um papel importante na regulacio metabdlica do
hospedeiro (24). Exercem efeitos anti-inflamatorios através de varios mecanismos
diretos e indiretos: regulacao da homeostase dos linfocitos T, através da promocao da

expansao da linhagem Treg e reducdo da linhagem Th17; promocao da expressao de
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citocinas anti-inflamatérias (como a IL-10) através da ligacao aos recetores acoplados a
proteina G; regulacao negativa dos niveis de citocinas pro-inflamatorias devido a inibigao
da atividade da via do factor nuclear kappa B (NF-kB); regulacdo do sistema imunitario
inato, através da inibicdo da sinalizacdo excessiva dos TLRs; regulacdo génica da
proliferacao celular, com supressdo de células cancerigenas e inducao da morte celular

apoptotica (8,42,44,46—49).

Os intmeros beneficios conferidos ao organismo pela producao de AGCC advém, por
isso, das comunidades microbianas essenciais para a manutencao de um ambiente

intestinal saudavel (47).

4.3.2. Acidos Biliares

Os AB sao compostos anfipaticos que facilitam a emulsificacao de gorduras. Consideram-
se produtos finais do catabolismo do colesterol e desempenham um papel na absorcao
gastrointestinal de nutrientes e no transporte de metabolitos toxicos, xenobioticos e

lipidos através do sistema biliar (48).

Sao produzidos no figado a partir da oxidacdo do colesterol em duas vias biossintéticas
com varias etapas, que conduzem a producdo de AB primarios, com a sua posterior
conjugacao (25). De seguida, estes AB sao libertados no intestino, apos as refeicoes, e
aproximadamente 95% recirculam através da circulacdo entero-hepética no ileo distal.
Os restantes 5% sao transportados para o colon e posteriormente metabolizados pela
microbiota intestinal (50). As bactérias pertencentes a Firmicutes, Clostridia,
Enterococcus, Listeria, Lactobacillus, Actinobacteria e Bifidobacterium sao
responsaveis pela producio de certas enzimas, nomeadamente as hidrolases de sais
biliares (BSH), que sao essenciais para a metabolizacdo e producao dos AB secundarios
(50,51), através de varias etapas de transformacdo que incluem a desconjugacao,
oxidacdo, epimerizacao e também esterificacdo e dessulfatacio dos AB primarios (25).
Tanto os AB priméarios como os secundarios podem interagir com varios recetores, e, em
conjunto, levam a efeitos imunitarios benéficos, como a supressao da via NF-kB e da

producao de IL-1, IL-6 e TNF-a (42).

A conversao de AB primarios em AB secundarios pelas bactérias intestinais é importante
para os tornar ligandos bioativos para recetores de cascatas de sinalizacdo anti-
inflamatéria, como as vias TGR5 e FXR. Por exemplo, a ativacdo do FXR, um recetor
nuclear que regula a transcricio dos genes envolvidos na sintese, transporte e
metabolismo lipidico tanto no figado como no intestino (52), contribui para a

manutencao da integridade da barreira intestinal, oferecendo prote¢ido contra lesdes na
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mucosa, por atividade antimicrobiana direta (25,52), ja que as células da imunidade

inata e as células epiteliais intestinais sao imunorreguladas pelos AB (48).

A biotransformacdo dos AB é, por isso, um esfor¢o colaborativo entre a microbiota
intestinal e o hospedeiro (50) e, como tal, os AB interferem na sua estrutura e funcao,
modulando indiretamente a composicao do microbioma intestinal e desempenhando um

papel critico na homeostasia intestinal (8,25).

4.3.3. Triptofano e outros metabolitos

O metabolismo do triptofano é outra via importante para a relacdo simbio6tica entre o
hospedeiro e a sua microbiota (53). Algumas bactérias comensais sdo capazes de
produzir compostos inddlicos a partir do catabolismo do triptofano, de modo a ativar o
recetor aril de hidrocarbonetos (AHR) do hospedeiro, que modula a diferenciacao e a
atividade dos linfécitos T, promovendo a diferenciacio em Treg e participando nas vias

da IL-10 e da IL-22 (8,54).

Ha diversas outras substancias provenientes de bactérias comensais com importantes
efeitos imunomoduladores, tais como a fragelina, o lipopolissacarido e os esfingolipidos,
que modulam a transformacdo das células B em células plasmaticas produtoras de IgA,
induzem a diferenciacdo dos linfocitos T em Thi17 e promovem a proliferacdo e

diferenciacao das Tregs (41).

4.4. Fatores que influenciam a microbiota intestinal

A diversidade da microbiota intestinal aumenta durante o primeiro ano de vida, mas a
sua composicao definitiva nao é alcancada antes do final do terceiro ano de idade (41,55).
A abundancia relativa dos diferentes constituintes nesta faixa etaria pode ainda diferir
marcadamente entre individuos, devido a influéncia de varios fatores, alguns inerentes
a mae (como desnutricdo, obesidade, diabetes, eczema, entre outros), bem como
inerentes ao recém-nascido (tais como prematuridade, caracteristicas do parto,
alimentacdo e administracdo de antibioticos). Todos estes fatores alteram

significativamente a composicao da microbiota intestinal (55).

7

Ja durante a idade adulta, a composicao da microbiota é relativamente estavel; no
entanto, podem ocorrer varias alteracoes ao longo do tempo, provocadas pela dieta,

localizacdo geografica, genética, medicamentos e outros fatores do estilo de vida

(25,41,42).
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Muitos destes fatores estdo também subjacentes a etiologia da DII (vide figura 3) e,
apesar do mecanismo subjacente a disfun¢ao da microbiota intestinal na DII permanecer
pouco esclarecido, pensa-se que estes fatores se relacionam com alteragcdes na interagao
microbiota-hospedeiro e, consequentemente, integram uma componente fisiopatolégica

de varias doencas inflamatorias e autoimunes, devido a disbiose provocada (24).

Respostas
imunitarias inata e
adaptativa
anormais
Fatores genéticos: ) )
polimorfismos genéticos, DII Fat:ures a:nbnlantals:
regulacio imune, dieta, metabolismo,
integridade da barreira lnfE';EJ:ESI,’tI:leCO,
epitelial antibioticos
Microbiota
intestinal
Disbiose

Figura 3. Esquematizacio das interacOes entre a microbiota intestinal e os fatores
patogénicos que predispoem a doenca inflamatéria intestinal. Adaptado de: (41)
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5. A disbiose intestinal

5.1. Conceito e fisiopatologia

A inflamac¢ao do TGI em doentes com DII é uma carateristica comum proveniente de um

desequilibrio da microbiota, que se traduz na disbiose (24).

A disbiose intestinal ocorre quando a diversidade, a composicao e/ou as funcoes da
microbiota intestinal sdo perturbadas, tendo um impacto negativo no hospedeiro (8), e
contribuindo assim para o aparecimento e a progressdo de varias patologias,
nomeadamente doencas do eixo intestino-figado, doencas inflamatoérias,
metabolicas/autoimunes e até mesmo doencas neurodegenerativas (25). Esta ainda

relacionada com o aparecimento de varias neoplasias (56).

Explicitando com algum detalhe o processo fisiopatologico temos que, em condicoes
disbioticas, que proporcionam um ambiente intestinal pré-inflamatoério, ha um aumento
dos niveis de oxigénio e de radicais livres de oxigénio (ROS), o que cria um ambiente
toxico para os anaerobios obrigatorios, colonizadores habituais do intestino (9). O stress
oxidativo gerado promove uma resposta inflamatoria inicial e, através de um mecanismo
de feedback positivo, culmina com uma maior producao de ROS, o que exacerba a

inflamacao (41).

Neste ambiente pro-inflamatoério hostil sdo selecionadas para sobreviver as espécies com
vantagem competitiva, como é o caso dos microbios tolerantes ao oxigénio, e dos
utilizadores de radicais livres, de que é exemplo a Escherichia coli aderente-invasiva
(AIEC) (8). H4, por isso, uma elevada acumulacdo de bactérias capazes de gerir o stress
oxidativo, resultando, por exemplo, num aumento consideravel de bactérias da familia
Enterobacteriaceae (56). Outro exemplo é o Bacteroides fragilis, um potencial agente
patogénico da DII, capaz de florescer e persistir em condicoes inflamatorias, devido a sua
capacidade de se adaptar e responder a este ambiente, estando presente em mais de 60%
da massa de biofilme dos doentes com DII, apesar de ser um membro pouco abundante

da microbiota comensal (8).

A reducio destes microrganismos anaerobios benéficos perturba as suas funcoes
imunomoduladoras, nomeadamente, o equilibrio na produgao e regulacao dos linfocitos
T (26), permitindo que os doentes com DII apresentem uma infiltracao de células T
CD4+ no tecido intestinal, com um aumento da resposta das células T inflamatérias (Thi,

Th2, Thg, Th17), associado a uma reducdo da resposta das Treg, com a respetiva
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alteracdo nos padroes de produgdo de citocinas (13), resultando numa perda de

tolerancia a microbiota e inicio de processos pro-inflamatorios (27).

Por outro lado, a alteracio da composicado bacteriana intestinal leva também a
diminuicao da resisténcia a colonizacao por agentes patogénicos (41). Isto deve-se a
funcdo de barreira afetada, juntamente com a interferéncia: nos mecanismos de
regulacdo da apoptose, na sintese de componentes especificos para as juncoes
intercelulares e na regulacdo da propria camada de muco, com uma perda das suas
células secretoras e consequente perda da integridade da mucosa (57,58). Estas
alteracoes tornam o epitélio intestinal mais permeavel, facilitando a penetracdo dos
microrganismos (8,41). Isto facilita a entrada de substancias pro-inflamatérias nalamina
propria e o aumento da translocacdo bacteriana, que provoca uma estimulacao
persistente do sistema imunitario inato e uma estimulagdo prolongada do sistema
imunitario adaptativo, com uma regulacdo positiva dos TLRs nas células dendriticas e
alteracdo do perfil das células T, com uma maior producao de citocinas pré-inflamatoérias

que perpetuam a inflamacao crdnica intestinal, provocando danos nos tecidos (7,26,58).

A maior parte destas bactérias patogénicas atuam por mecanismos indiretos: aderem ao
epitélio intestinal, afetam a permeabilidade intestinal e induzem a producao de proteinas
imunossupressoras, resultando numa fun¢do imunitaria anormal e, por fim, na
inflamacdo intestinal (7). Porém, existem ainda certas bactérias que exacerbam
diretamente a disfuncao da barreira epitelial, como as AIEC e a Enterococcus faecalis, ja
que possuem uma capacidade acrescida de aderir as células epiteliais e estao presentes

em maior abundéancia nos doentes com DII (8,40).

Destaca-se ainda que, em disbiose, o efeito antagénico das bactérias benéficas sobre as

bactérias nocivas fica em desvantagem, aumentando a incidéncia da DII (7).
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Figura 4. Alteracdes fisiopatolégicas provocadas pela disbiose. Abreviacdes: AGCC — Acidos
gordos cadeia curta; Cél — Célula; ROS — Espécies reativas de oxigénio; Th — Linfécitos T efetores; Tregs —
Células T reguladoras. Adaptado de: (41)

Todos estes efeitos fisiopatologicos culminam numa diversidade bacteriana reduzida e
num aumento da instabilidade, consequentes da diminuicdo de espécies bacterianas com
efeitos anti-inflamatorios e do aumento das espécies promotoras de inflamacao (7).
Devido a variedade fenotipica das manifestacdes da DII, é improvavel que exista um
tnico perfil de comunidade microbiana que seja responsavel por todos os tipos de

doenca. Porém, existem padroes microbianos partilhados entre os doentes com DII (8).

E também de salientar que a atividade da doenca é mais evidente no ileo terminal e na
zona colorretal, as zonas do intestino que albergam o maior nimero e diversidade de

bactérias (7,9).

E fundamental considerar que as alteracdes na composicio da microbiota intestinal em
doentes com DII podem ser uma consequéncia da inflamacao e nao propriamente a sua
causa (8,9). E também debatido se o aumento da presenca de microrganismos
patogénicos tera um maior impacto na fisiopatologia da DII do que a perda dos microbios
comensais e das suas funcoes de homeostasia, pelo que varios investigadores tém unido
esforcos para compreender melhor as complexas interacoes hospedeiro-microbio e

microbio-micrébio (8).

25



A microbiota intestinal e os probi6ticos nas doencas inflamatoérias intestinais

5.2. Alteracoes especificas na DII

Quando comparadas com a microbiota de individuos saudaveis, as amostras de doentes
com DII demonstram uma diminuicdo da diversidade global e uma reducdo das

propriedades anti-inflamatérias (7,8,24,42).

De acordo com varios estudos publicados, os microbios que existem normalmente no
intestino saudavel, tais como os membros dos filos Bacteroidetes e Firmicutes, estio
drasticamente diminuidos na DII, com um aumento concomitante de populacées
nocivas, pertencentes aos filos Actinobacteria e Proteobacteria (41,43,57). Por exemplo,
bactérias residenciais do filo Firmicutes como Eubacterium rectale e Faecalibacterium
prausnitzii e a espécie Bacteroides do filo Bacteroidetes estao presentes em individuos
saudaveis, contribuindo com até 40% da microbiota fecal total. No entanto, na doenca
de Crohn, a presenca destas bactérias € visivelmente inexistente ou muito reduzida
(9,38).

Ha ainda evidéncias que, em doentes com DII, as Proteobacteria (particularmente AIEC,
Pasteurellaceae, Veillonellaceae, Fusobacterium, e Ruminococcus gnavus) estdo

aumentadas, e Clostridium, Roseburia, Bifidobacterium estao diminuidos (9).

Dong et al. (2019) salientam ainda que o risco de desenvolver DII é superior apds uma
infecdo por Salmonella ou Campylobacter, possivelmente pela funcao de barreira

prejudicada (57).

A maior parte dos estudos sobre a disbiose intestinal tem-se centrado nas bactérias, sem
ter em conta o papel potencial de outros membros do microbioma intestinal. Porém, cada
vez mais se infere sobre a importancia da composicao de fungos no desenvolvimento da
doenca. Esta relatado que os doentes com DII apresentam um aumento da abundancia
de Candida albicans, mas uma diminuicao da abundancia de Saccharomyces cerevisae
(8). Ha também diversas outras espécies aumentadas, como Candida tropicalis,

Clavispora lusitaniae, Cyberlindnera jadinii, e Kluyveromyces marxianus (9).

A Tabela 2 sintetiza as varias alteragdes passiveis de encontrar em individuos com DII

(9).
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Tabela 2. Mudancas na composicio da microbiota intestinal associadas a doenca
inflamatéria intestinal. Adaptado de: (9)

Microrganismo Aumento Diminuicido
Fusobacterium Bacteroides
Pasteurellaceae Bifidobacterium
Proteobacteria (Escherichia coli aderente- Clostridium XIVa, IV

Bactérias
invasiva) Faecalibacterium prausnitzii
Ruminococcus gnavus Roseburia
Veillonellaceae Sutterella
Candida albicans Saccharomyces cerevisiae
Candida tropicalis
Fungos Clavispora lusitaniae
Cyberlindnera jadinii
Kluyveromyces marxianus
Virus Caudivirales

Curiosamente, as especificidades microbianas podem diferir entre a CU e a DC, apesar

dos seus perfis clinicos e epidemiologicos semelhantes (24,58).

Os doentes com DC podem apresentar uma colonizacao elevada de Bacteroidetes,
Escherichia coli, Enterococcus e uma diminuicado de Firmicutes, incluindo Roseburia e

Ruminococcus, existindo também uma diminuicdo de Akkermansia (39,55).

Em pacientes com CU, Bifidobacterium, Lachnospiraceae e Roseburia hominis estao
frequentemente diminuidos, enquanto Bacteroides, Prevotella, Clostridium,

Proteobacteria e Ruminococcus gnavus estao aumentados (40).

Alguns autores também referem que a composicdo da microbiota intestinal esta
intimamente relacionada com o risco de recidiva da doenca. Por exemplo, a diminuicao
da espécie Faecalibacterium prausnitzii esta correlacionada com o risco de recidiva da
DC ileal apds a cirurgia, e a recuperacao dos seus adequados niveis esti associada a

manutencao da remissao clinica (13).
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Para além das alteracoes das comunidades bacterianas, h4 uma subsequente alteracao
nas vias metabolicas e nos metabdlitos produzidos, nomeadamente nos AGCC, nos AB e

no triptofano (53).

Na DII, alguns estudos demonstraram uma diminuicdo da abundancia de espécies
produtoras de AGCC, como os membros dos filos Firmicutes e Bacteroidetes (44,46), o
que se traduziu na diminuicdo dos niveis de AGCC nas amostras fecais de doentes com
DII, em comparacao com individuos saudaveis (24,42,48). Alguns estudos também
corroboram uma associacdo entre a atividade da doenca e os niveis de AGCC,

verificando-se, por exemplo, niveis mais elevados nos doentes com CU em remissao

(24,44).

A disbiose intestinal afeta também o metabolismo dos AB em pacientes com DII, ja que
estes apresentam niveis baixos de atividade BSH na microbiota intestinal (25), com o
subsequente aumento dos AB primarios e conjugados e uma diminuicdo dos AB
secundarios (50), como provado por Sinha et al. (2020) (59). Este desequilibrio pode
causar disrup¢io do equilibrio da microbiota, fomentando um ambiente inflamatorio e

perpetuando a proliferacao de bactérias potencialmente nocivas (8,24).

Em relacdo ao triptofano, na DII, a capacidade da microbiota para produzir os agonistas
do AHR ¢ prejudicada, e a sua expressao esta diminuida, o que, mais uma vez, promove

a inflamacao intestinal (53).

Assim sendo, compreende-se a importancia da disbiose, tanto ao nivel da microbiota
intestinal, como ao nivel dos seus metabolitos, como parte integrante da fisiopatologia

da DII, pelo que constitui um potencial alvo terapéutico.

5.3. Modulacao da microbiota intestinal

Dada a auséncia de tratamentos curativos para as DII, algumas intervencoes com
enfoque na microbiota intestinal tém sido propostas como uma das abordagens mais
promissoras para o tratamento de doencas imunomediadas, aparentando possuir

resultados positivos na gestao da DII (24,48).

Estas intervencoes incluem os prebidticos, probiodticos, simbidticos e o TMF. O seu
potencial terapéutico é um topico de investigacdo continuo na comunidade cientifica, e
sdo necessarios mais estudos para elucidar sobre a sua eficacia e o seu possivel papel nos

atuais algoritmos de tratamento da DII (41,47).
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6. Probidticos

6.1. Caracteristicas

Relembrando a definicao, os probioticos sao definidos como microrganismos vivos que,
quando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a saide do

hospedeiro (8,27).

S3o tradicionalmente compostos por uma ou mais estirpes bacterianas (58), com
mecanismos de acdo dependentes da estirpe e das substancias por ela produzidas

(27,60).

Em geral, para determinado probiotico ser considerado eficaz, pressupoem-se certas
caracteristicas: deve ser capaz de sobreviver e manter uma boa viabilidade a passagem
pelo sistema digestivo; deve ser capaz de se fixar ao epitélio intestinal e coloniza-lo; deve
ser capaz de utilizar os nutrientes e substratos de uma dieta normal e ndao deve conter
quaisquer agentes patogénicos ou outros produtos tdxicos, microbianos ou nao

microbianos (38).

Os dois principais géneros de probidticos incluem o Lactobacillus e o Bifidobacterium
(38). Estes tém sido extensivamente testados pelos seus possiveis efeitos anti-

inflamatérios na DII, bem como pelos seus efeitos benéficos na motilidade intestinal

(45).

Outros microrganismos probioticos popularmente utilizados sao a Escherichia coli

Nissle 1917 (EcN), Enterococcus, Streptococcus e Saccharomyces boulardii (8,38,61).

O probidtico combinado mais frequentemente investigado, independentemente das
especificidades da DC e CU, é o VSL#3, que inclui quatro estirpes de Lactobacillus (L.
casei, L. plantarum, L. acidophilus e L. delbrueckii subsp. bulgaricus), trés estirpes de
Bifidobacterium (B. longum, B. breve e B. infantis) e Streptococcus salivarius subsp.
Thermophilus (27,43). Entre todos os probitticos atualmente disponiveis, é o que retine

o maior consenso na comunidade cientifica (13,60).

6.2. Mecanismos de acao

Os mecanismos de acao das bactérias probidticas estdo intimamente relacionados com a

manutencao da saide intestinal. Postulam-se quatro mecanismos de acao gerais:

29



A microbiota intestinal e os probi6ticos nas doencas inflamatoérias intestinais

Inibicdo de agentes patogénicos

Algumas bactérias probidticas inibem a flora potencialmente patogénica, como as

Enterobacteriaceae, Fusobacterium e Bacteroideceae (10).

Os probio6ticos podem inibir o crescimento dos agentes patogénicos essencialmente por
2 mecanismos: competicio pelo nicho ecologico e lesao direta ou indireta dos
microrganismos patogénicos (10). Ao competirem pelo mesmo nicho ecoldgico,
competem também pelos nutrientes e pelos locais de ligacdo a mucosa intestinal,
inibindo a proliferacao e a adesao de patogénicos na mucosa, como é o caso das AIEC.
Podem ainda exercer lesdo indireta através da criacdo de um ambiente hostil, com
recurso a diminuicao do pH luminal pela producao de 4cidos organicos como os AGCC.
Os componentes antimicrobianos como os péptidos antibacterianos, de que sao exemplo
as bacteriocinas, defensinas, e os &cidos biliares conjugados, podem inibir os

microrganismos patogénicos através de uma lesao direta (10,62).
Aumento das bactérias residentes benéficas

Os probio6ticos podem aumentar o crescimento de outras espécies de bactérias benéficas
residentes e melhorar assim o ecossistema intestinal. Podem promover o aumento de
Lactobacillus, de Bifidobacterium e da diversidade bacteriana no geral, reduzindo

concomitantemente a diversidade fungica prejudicial (10).

Além das estirpes bacterianas vivas, os metabdlitos produzidos por estas, definidos como
pos-bidticos, destacam-se pelas suas propriedades anti-inflamatorias, interferindo em
varias vias de sinalizacdo e modulando os niveis de IL (27). Recentemente, tem sido
investigada uma variedade de candidatos a poOs-bidticos, tais como Clostridium,
Bacteroides, Roseburia e esporos de Firmicutes, isolados da microbiota humana

saudavel (10).
Melhoria da funcao da barreira da mucosa

Os probidticos sao importantes na manutencao da func¢ao da barreira epitelial intestinal,
através das substancias produzidas. Os AGCC, para além das suas fun¢des-chave na
sinalizacao celular, constituem a principal fonte de energia das células epiteliais do colon,
pelo que melhoram a funcao de barreira. A producao de imunoglobulina A; o aumento
da expressao da mucina-2 (MUC-2) e a subsequente produgdo de muco; o aumento da
regulacao positiva da defensina e o aumento da autofagia contribuem também para a

integridade da barreira intestinal (10,38).
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Imunomodulacao da mucosa intestinal e sistémica

Os probidticos modificam a imunidade intestinal através da alteracao da capacidade de

resposta do epitélio intestinal e das células imunitarias aos micrébios presentes no lamen
(38).

Podem, por isso, induzir a producio de citocinas anti-inflamatérias (IL-10, TGF-f, entre
outras) e aumentar a expressao de células reguladoras da mucosa e sistémicas (Treg e
células B reguladoras). Aumentam também a producdo de anticorpos, a atividade
fagocitica e das células NK. Podem ainda diminuir a producao de citocinas inflamatoérias
(IFN-y, IL-8, TNF-a, entre outras), ao regular negativamente a expressao de TLRs e ao
inibir a via de sinalizacdo do fator de transcricaio NF-kB (10,38). Assim, conseguem

manter o equilibrio intestinal e evitar o ambiente de inflamacao (10).

E de notar que diferentes probidticos podem atuar por um ou mais mecanismos de agao

distintos, sendo as suas acbes complementares e até sobreponiveis (38).

6.3. Seguranca

Os probiodticos sao regulamentados como suplementos alimentares, o que tem impacto

no controlo da qualidade e na avaliacdo da seguranca destes produtos (63).

Porém, a sua administracdo pode apresentar alguns riscos para os doentes e nao deve ser
assumida como inbécua, especialmente quando ingerida por doentes com uma barreira
intestinal comprometida (60). Grupos de maior risco incluem gravidas, bebés
prematuros, idosos, pessoas imunocomprometidas ou hospitalizadas, portadores de
cateter venoso central ou valvula cardiaca (16,64). Os diversos riscos incluem infecoes
sistémicas, atividades metabodlicas deletérias, estimulacdo imunitaria excessiva em
individuos suscetiveis, complicacoes cutdneas e outros efeitos secundarios

gastrointestinais (38,64).

A evidéncia existente recomenda uma avaliacao cuidadosa do relacdo risco-beneficio dos

probidticos antes da sua prescricao ou utilizacao (64).

6.4. Aplicacao dos probiodticos nas DII

Coqueiro et al. (2019) mencionam na sua revisao que um dos estudos pioneiros relativos
a suplementacdo com probidticos decorreu em 1997, quando doentes com CU em

remissao foram suplementados com E. coli estirpe Nissle 1917 (EcN) ou tratados com
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mesalazina, durante 12 semanas. Observou-se que o periodo de remissao era semelhante
em ambos os grupos e, a partir dai, a suplementacdo com probidticos comecou a ser

reconhecida como uma nova opcao terapéutica para o tratamento da CU (18).

Desde entao, os microrganismos probioticos e as suas propriedades tém sido alvo de uma
extensa investigacdo pela comunidade cientifica, na procura de uma alternativa que

combata a disbiose e modifique o curso de doenca da DII.

Atendendo a guidelines recentes, como a publicada pela Sociedade Europeia de Nutricao
Parenteral e Enteral (ESPEN) em 2023, a suplementacdo com probioticos,
nomeadamente incluindo Lactobacillus reuteri ou VSL#3 é possivel como tratamento
adjuvante, para a inducdo da remissao da doenca ativa ligeira a moderada em pacientes
com CU. Em relacdo a DC, a suplementacao com probioticos foi considerada ineficaz na

inducdo e na manutencao da remissao (63).

No presente momento, apesar do papel limitado na CU e da auséncia de evidéncia s6lida
na gestao da DC, o papel dos probioticos no tratamento das DII continua a ser explorado.
Assim, revisitamos o estado da arte relativamente a estas ferramentas terapéuticas, que

visam a modulacao da microbiota intestinal na DII.

Uma revisao sistematica com meta-analise publicada por Zhang et al. (2021) abrangeu
diversos estudos, publicados no periodo temporal de 1997-2019, relativos aos efeitos de
varias terapéuticas de modulagao da microbiota intestinal, como prebibticos, probidticos
(incluindo 26 estudos) e simbitticos. A analise global evidenciou que as intervencgoes
eram eficazes na inducdo e manuten¢ao da remissao na CU, com diminuicao do indice
de atividade da doenca. Em relacdo a DC e a prevencao da recorréncia da DII em geral,
as intervencOes nao se revelaram eficazes (61). Outras revisoes literarias apresentam

conclusoes semelhantes (18,60).

Ainda considerando o estudo de Zhang et al. (2021), e apesar dos dados nao serem
suficientemente robustos para indicarem uma significancia estatistica no uso isolado dos
probioticos, os autores constataram que os suplementos baseados em Lactobacillus ou
Bifidobacterium (p < 0,001), especialmente em numero de 2-3 (p < 0,001) ou
combinados em miultiplas estirpes (p < 0,05) sao superiores para o tratamento da DII
(61). Estes achados estao de acordo com as convicgoes de outros autores, que defendem
que a utilizacdo de probidticos de varias estirpes traz mais beneficios do que a

administracao de uma estirpe probiotica tnica (18,60).

Ao longo dos anos, varios RCTs avaliaram a eficacia dos probioticos, tanto na indugao
como na manutencao da remissao da doenca, na DC e na CU. Os RCTs selecionados para

esta dissertacdo, publicados nos tltimos 5 anos, a data de dezembro de 2023, encontram-
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se sumarizados no apéndice, sob a forma de tabelas, e sdo aqui descritos e interpretados
em consonancia com revisoes literarias, revisoes sistematicas e meta-analises do mesmo

periodo temporal.

6.4.1. Efeitos dos probioticos na inducao da remissao da DII

No caso particular da CU, uma revisao sistematica com meta-analise de trés RCT
analisou os efeitos do probidtico VSL#3 (cuja constituicdo ja foi descrita previamente)
nainducao da remissao na doenca ativa ligeira a moderada. Em termos de remissao e de
resposta clinica, as comparacoes diretas com o placebo mostraram que a mistura
probidtica VSL#3 teve um melhor efeito, nao se tendo registado nenhum aumento do
risco de reacoes adversas (65). Esta evidéncia estd em consondncia com revisoes
literarias prévias, que identificavam o VSL#3 como uma das intervencgdes probioticas
mais benéficas, apos ter demostrando resultados positivos em vérios ensaios clinicos, o

que apoia o seu uso como complemento a terapia farmacolégica convencional (60,66).

Em relacao a DC, uma revisdao de Cochrane de 2020 analisou 2 RCT, num total de 46
pessoas, e comparou o efeito da intervencao de probidticos a base de Lactobacillus
rhamnosus e Bifidobacterium longum com o placebo ou outras intervengdes nao
probioticas, para a inducdo da remissdo. Concluiu-se que nao existia diferenca
estatisticamente significativa entre os probidticos e o placebo. Nao houve ainda
diferencas nos eventos adversos relatados (67). Estes achados estdo de acordo com
estudos prévios, jA que, apesar de ja existir alguma evidéncia sobre o papel
imunomodulador dos probi6ticos na DC, permanece a auséncia de resultados coerentes

sobre a intervencao probidtica na inducao da remissao na DC (18,55).

Alguns RCT estudaram o efeito da intervencao probidtica na inducao da remissao na DII,

tanto na CU como na DC.

Yilmaz et al. (2019) conduziram um RCT em 45 pacientes diagnosticados com CU ou DC,
com o objetivo de determinar os efeitos da suplementacdo com kefir na flora de
Lactobacillus, nos sintomas e na QV. O grupo de intervencao (25 pacientes) recebeu
400mL de Kkefir diariamente durante 1 més, enquanto ao grupo de controlo foi
administrado placebo, e os resultados demonstraram que a carga bacteriana de
Lactobacillus nas fezes dos pacientes variou entre 104-109 CFU/g; uma contagem
significativamente mais elevada do que o grupo de controlo (p = 0,001 para CU e p =
0,005 para DC). Clinicamente, foram ainda observadas mudancas significativas na
percecao da QV, nomeadamente em relacao a diminui¢do da dor abdominal (p = 0,049)

e ao aumento da sensacdo de bem-estar (p = 0,019), para os pacientes que consumiram
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kefir. Especificamente no subgrupo com DC, salienta-se ainda que, a nivel bioquimico,
verificou-se uma diminuicao estatisticamente significativa da PCR (p = 0,015) (68), o
que se pode correlacionar com os efeitos imunomoduladores ja abordados (18). No que
concerne a seguranca da intervencdo, nao foi relatado nenhum efeito adverso
significativo, nem nenhum agravamento dos sintomas da doenca. Como tal, o consumo
de kefir parece promover beneficios, ao modular a microbiota intestinal e melhorar a QV

dos doentes a curto prazo (68).

Fan et al. (2019) compararam a associacdo do probidtico Bifico (composto por
Enterococcus faecalis, Bifidobacterium longum e Lactobacillus acidophilus) a
terapéutica farmacoldgica com mesalazina (pentasa) em oposicdo a terapéutica
farmacologica isolada. O estudo incluiu 40 pacientes com DII, distribuidos de forma
semelhante entre o grupo de intervencao (integrou 21 elementos) e o grupo de controlo
(integrou 19 elementos), acompanhados ao longo de 40 dias de tratamento, com
extensdo do periodo de follow-up a 1 ano, de modo a avaliar a taxa de recorréncia e os
resultados clinicos a longo prazo. Apos o periodo de intervencao, foram observadas
reducoes significativas de agentes patogénicos como, por exemplo, Enterobacteriaceae,
Enterococcus, e Bacteroides nas amostras de fezes dos doentes de ambos os grupos (para
um valor inferior no grupo de intervencao) e um aumento de Bifidobacterium e
Lactobacillus (com maior significancia estatistica no grupo de intervencao), todos com
p < 0,05, refletindo melhorias na composicao da microbiota intestinal. Além disso, os
investigadores também encontraram diferencas nos indicadores bioquimicos (reducao
da lactoferrina fecal, ai-antitripsina sérica e [P2-microglobulina), nos marcadores
inflamatoérios (diminuicdo dos niveis da PCR e IL-6, com aumento concomitante da IL-
4), nas pontuagoes do CDAI (p = 0,023) e do UCDAI (p < 0,001), bem como na taxa de
recorréncia, significativamente menor no grupo tratado com probioticos (7,8%) em
comparacao com o grupo de controlo (31,6%) (p = 0,039). Quanto aos efeitos adversos,
apesar da ocorréncia de nauseas e vomitos, bem tolerados, nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre grupos de controlo e de intervencao,
reforcando a seguranca e os possiveis beneficios a longo prazo desta abordagem
combinada (69). Estes achados sao particularmente relevantes na DC,ja que a literatura
prévia documenta extensamente que as intervencOes probidticas neste fenotipo de
doenca raramente alcancam sucesso ao ponto de obter significancia estatistica, devido a

complexidade e heterogeneidade da doenca (18,55,67).

Noutro RCT com uma amostra de 108 doentes, foi administrado o probiotico Bacillus
clausii UBBC-7 durante quatro semanas ao grupo de intervencao constituido por 54

doentes com DII, e placebo ao grupo de controlo. Esta estirpe probidtica apresentou boa
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sobrevida no TGI dos pacientes com DII no grupo de intervenc¢do, com uma detecdo
significativa nas amostras de fezes (p < 0,01), concordante com a sua capacidade
intrinseca de elevada resisténcia ao ambiente gastrico. Nao foram registados efeitos
adversos, o que reafirma a seguranca da intervencdo. Relativamente ao padrao de
citocinas, foi observado um aumento significativo da IL-10 (p < 0,05) e uma diminuicao
variavel na secrecdo de IL-1b, TNF-qa, IL-6, IL-17 e IL-23 no grupo tratado com o
probidtico. Adicionalmente, verificou-se uma melhoria significativa (p < 0,05) nos
diferentes sintomas fisicos, comportamentais e psicolégicos, demonstrando-se
beneficios para além do controlo da inflamacao intestinal. A analise metagenomica
mostrou ainda que a estirpe probidtica foi capaz de modular a microbiota, conduzindo a
um aumento significativo na abundancia de Lactobacillus, Bifidobacterium e
Faecalibacterium (p < 0,01) e diminuicdo do filo Bacteroidetes (70), um achado
semelhante a Fan et al. (2019)(69). Em discordancia com os achados destes ultimos
autores (69), nao se verificou significancia estatistica na melhoria da pontuacio CDAI
dos pacientes com DC. Mas, nos pacientes com CU, e considerando a escala de atividade
clinica de doenca usada, verificou-se que houve uma diminuicdo da sintomatologia em
42,5% no grupo com probidtico e 31,6% no grupo de controlo, ap6s a intervencao,
constituindo uma diferenca significativa (p <0,05) (70), sugerindo o efeito mais

pronunciado do probio6tico na CU em comparagao com a DC.
Os proximos 3 RCTs descritos (71—73) enfocam apenas a CU ativa ligeira a moderada.

Ou et al. (2021) aplicaram uma intervencao em 142 pacientes, sendo que 69 integravam
o grupo de observacdo, que implicava a suplementacdo de estirpes triplas de
Bifidobacterium, combinadas com um acompanhamento pela plataforma WeChat
(ferramenta para a gestao e a intervencao na saide), para além da terapéutica médica
com mesalazina. Em contraste, o grupo de controlo recebeu tratamento convencional
com mesalazina e acompanhamento de rotina por telefone. Os resultados apos as 12
semanas de intervencdo indicaram uma melhoria estatisticamente significativa (p <
0,05) no estado nutricional dos pacientes do grupo intervencao, com valores aumentados
de albumina, proteinas totais e hemoglobina. Além disso, observou-se uma reducao
significativa nos niveis de fatores inflamatoérios como IL-6, IL-8 e TNF-a, e uma melhoria
substancial nas pontuagdes de QV, que englobam sintomas intestinais, sintomas
sistémicos e a afecdo social e emocional pela doenca (todos com p < 0,05). Nao houve
mencao explicita a efeitos adversos. Como tal, sugere-se que a intervencao combinada
foi mais eficaz do que o tratamento convencional na gestdo da CU leve a moderada,
evidenciando o potencial uso das tecnologias digitais associadas a suplementacao

probiotica na promocao de melhoria do estado de satde e da QV (71).
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Park et al. (2022) pretenderam comparar o efeito da combinacdo do probiético Mutaflor,
que contém EcN, com o tratamento farmacol6gico padrao, neste caso, mesalazina, na CU
ativa, durante oito semanas de intervencao. O grupo amostral incluia 24 pacientes, sendo
que 12 integraram o grupo de intervencao (72). Em relacdo as propriedades da EcN, a
literatura anterior ja descrevia a possibilidade de ser tio eficaz quanto a mesalazina na
manutencao da remissao em pacientes com CU (48). Em primeiro lugar, é de notar que
a EcN é uma bactéria nao patogénica, apesar de pertencer a familia Enterobacteriaceae,
e atua através da reducao da inflamacao no c6lon mediada por TNF-a, IL-6, IL-1p e IL-
17, reforcando também as juncoes celulares estreitas (26). Os resultados da intervencao
revelaram que, considerando os pacientes que completaram o estudo, a intervencao com
EcN nao foi superior ao placebo em aumentar significativamente a QV, medida através
das pontuacoes do Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ). Porém, um
numero significativamente menor de pacientes tratados com EcN apresentou uma
diminuicao nas pontuagoes do IBDQ, em comparacdo com o grupo a quem foi
administrado placebo (p = 0,03). Relativamente aos scores que avaliam a resposta
clinica, um ntmero significativamente mais elevado de doentes no grupo de intervencao
apresentou uma resposta clinica na quarta semana, através da diminuicao da pontuacao
do score parcial de Mayo (39,7% vs. 21,7%, p = 0,04), e remissao endoscopica na oitava
semana (46,4% vs. 27,1%, p = 0,03). Por fim, na analise microbiana, observou-se a
inexisténcia de diferencas estatisticamente significativas na diversidade entre as
amostras de fezes dos dois grupos (72), em contraste com a mudanca do padrao
microbiano, induzida pelas intervengoes probiotticas, identificada em 2 RCTs descritos
previamente (69,70). Em relacdo aos efeitos adversos observados, houve semelhancas
entre os grupos, ocorrendo em 26,9% dos pacientes no grupo EcN e 21,2% no grupo
placebo (nao se verificando significancia estatistica para estes eventos), sendo que os
efeitos mais frequentes foram atribuidos a sintomatologia da propria CU ativa, como
fezes com sangue, diarreia e dor abdominal. Foram ainda observados outros efeitos
adversos leves, como desconforto abdominal, cefaleias e nauseas, e nao foram
observados eventos adversos graves. Como tal, a combinacdo de mesalazina com EcN
mostrou-se eficaz na inducao de remissao clinica e endoscopica nos pacientes com CU
ativa, apesar da auséncia de diferencas significativas na melhoria da QV (72). Realca-se
que, na interpretacao deste tipo de RCT, que estuda uma suplementacdo probidtica
complementar a terapéutica farmacologica de base (como a mesalazina), é importante
proceder com cautela e considerar que esta ultima pode ter influéncia nos resultados
obtidos, ja que os efeitos benéficos podem resultar de uma sinergia, e ndo dos efeitos

inerentes ao probiotico em si (27,51).
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Agraib et. al (2022) conduziram um estudo numa amostra final de 24 pacientes, 12 deles
tratados durante seis semanas com as estirpes probidticas de Lactobacillus e
Bifidobacterium, enquanto aos restantes foi administrado placebo. Observou-se que o
grupo de intervenc¢io apresentava uma melhoria em comparagdo com o grupo a quem
foi administrado placebo, refletida por uma melhoria global do score parcial de Mayo,
com uma taxa de remissao clinica de 66,7% para o grupo de intervencao e 25% para o
grupo de controlo (p = 0,003), e uma taxa de resposta clinica de 100% para o grupo
probidtico e 41,7% para o grupo placebo (p = 0,002), verificando-se, assim, que a
intervencao probidtica induziu significativamente a remissao clinica em doentes com
CU. Estes resultados positivos sao aparentemente suportados pelo facto da intervencao
probiotica utilizada conter as oito estirpes presentes em VSL#3 (73), previamente
relatado como seguro e eficaz na obtencao de uma resposta clinica e na inducao de
remissao clinica na CU ligeira a moderada (60,66). Comparando agora diretamente os
dois grupos, o de intervencao e o de controlo, houve uma reducao na PCR e um aumento
nos niveis de hemoglobina, hematdcrito e hemécias (todos com p < 0,05). O grupo de
intervencao apresentou ainda niveis significativamente mais elevados de IL-10, uma
citocina anti-inflamatéria (p = 0,039). Em contrapartida, nao se verificou significancia
estatistica entre os grupos na reducao dos niveis de IgG, IgM e IgA e de IL-1, IL-6 e TNF-
a apos as 6 semanas de intervencao (73), tal como relatado por Bamola et al. (2022) (770),
o que pode sugerir um efeito inconsistente de algumas intervencoes probidticas ao nivel

das citocinas pro-inflamatorias.

Nao se integrou nenhum RCT que estude o efeito isolado de uma intervencdo probidtica

na inducao da remissao na DC.

6.4.2. Efeitos dos probidticos na manutencao da remissao da DII

A evidéncia da eficicia dos probioticos na manutencao da remissdo tem sido mais

promissora na CU do que na DC (66).

Para pacientes com CU, varias estirpes de probidticos mostraram potencial em sustentar
a fase de remissao, incluindo EcN, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium bifidum,
e Lactobacillus acidophilus (27). Porém, apesar do caracter promissor da EcN, esta
relatado que a sua utilizacao também pode contribuir para uma menor taxa de remissao

da CU, comparativamente com doentes a quem foi administrado placebo (38,74).

Na DC, varias meta-analises sugerem beneficios muito fracos das intervencoes
probioticas, limitados a manutencdo da remissao apos tratamento cirargico (10). VSL#3

parece demonstrar alguns beneficios na DC, embora em menor grau comparativamente
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a CU. Ao considerarmos o perfil de disbiose expectavel destes pacientes, a suplementacao
com Faecalibacterium prausnitzii parece ser mais util, em substituicio do VSL#3
(10,27), ja que os componentes de VSL#3, como as diferentes estirpes de Lactobacillus
e Bifidobacterium, apresentam resultados contraditérios sobre a sua eficacia clinica na
DC (10,66). Por outro lado, a administracio do fungo Saccharomyces boulardii
demonstrou também alguns beneficios em pacientes com DC, ajudando a manter a

remissao (27).

Bjarnason et al. (2019) conduziram um RCT em 142 adultos com CU e DC assintomaticas
e, por isso, em remissao, com um total de 73 doentes a integrar o grupo de intervencao,
a receberem uma administracdo didria do probiotico Symprove, que contém multiplas
estirpes (Lactobacillus rhamnosus, L. plantarum, L. acidophilus e Enterococcus
faecium). Apb6s as quatro semanas, os resultados demonstraram uma auséncia de
alteracoes significativas nos dados laboratoriais como na hemoglobina, nos leucécitos e
na PCR. As diferencas na FCAL, antes e apos a intervencao, entre o grupo tratado com
probiotico e o grupo controlo aproximaram-se da significancia estatistica, sem, contudo,
a alcancar. Posteriormente, uma analise post-hoc demonstrou que os niveis de FCAL,
novamente antes e apds a intervencao, foram significativamente reduzidos (p < 0,015)
nos doentes com CU que receberam o probidtico (75). Contudo, é de especial atencao
notar que os resultados de analises post-hoc devem ser interpretados com cautela, pois
podem estar sujeitos a um maior risco de erros do tipo I (falsos positivos), devido ao viés
de distorcao por superestimacdo de resultados favoraveis (76). Porém, curiosamente,
considerando que os niveis de FCAL foram fortuitamente mais elevados no inicio do
estudo nos pacientes do grupo de intervencao, o que, por si so, em teoria, implicaria um
maior risco de recaida clinica, curiosamente, esse grupo nao registou nenhuma recaida,
ao contrario do grupo de controlo, no qual se registou recaida clinica em 4 elementos.
Além disso, e apesar da aparente diminui¢do da inflamacao intestinal, ndo se registaram
diferencas significativas nas pontuacoes de QV. Salienta-se que nao foram observadas
quaisquer alteracOes estatisticamente significativas na DC, nem eventos adversos graves
no geral (75). Assim, este RCT sugere que o uso de probitticos pode ter um efeito benéfico
na reducao da inflamacao intestinal (associada a diminuicdo dos niveis de FCAL). No
entanto, o facto do periodo de follow-up ter abrangido apenas a duragdo da intervencao
nao permite extrair dados sobre a sua capacidade de promover uma remissao sustentada

no tempo.
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Tabela 3. Tabela-resumo com os principais RCTs que estudam os probiéticos nas doencas inflamatérias intestinais

Amostra que

RCT Doenca completou a Intervencao e duracao Controlo Follow-up Medidas de outcome
intervencao
Suplementacdo com 400mL de _ L , ) . - ) .
45 (25 ) N3ao aplicavel (s6 Indicadores bioquimicos, anélise microbiolégica
) kefir (um total de 2.0x10% . . ] ) )
(68) | CUeDC ativas receberam . N3ao aplicavel durante a das fezes, sintomatologia da doenca, impacto na
. . CFU de Lactobacillus), . .
intervengao) intervengao) Qv
durante 4 semanas
Pentasa (mesalazina) com 2
capsulas Bifico (Enterococcus L o
. S . Composicao microflora, indicadores
CU e DC ativas, 40 (21 faecalis, Bifidobacterium ) ) . . . .
o . 1ano apos o fim da bioquimicos, parametros inflamatérios,
(69) ligeira a receberam longum e Lactobacillus Apenas pentasa ) . . ) o
) _ ) . intervencao sintomatologia e atividade da doenca (UCDAI e
moderada intervencao) acidophilus) /10u 3

administragoes diérias,

durante 5 semanas

CDAI), taxa de recorréncia e eventos adversos
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Detecdo da presencga do probi6tico

CU e DC ativas, 108 (54 Bacillus clausii UBBC-7 (2 , ) administrado; alteracoes induzidas na
L - i 1 semana apoés o fim . . B . .
(70) ligeira a receberam bilices CFU/capsula), durante Placebo dai . microbiota e no padrao de citocinas; impacto na
. a mtervencao . . . . L.
moderada intervencao) 4 semanas sintomatologia e nos diversos parametros fisicos,
comportamentais e psicologicos
Estirpes triplas de
Bifidobacterium (420 Tratamento
CU ativa ligei 142 (69 mg/dose, com 3 tomas convencional com Nao aplicavel (so6 Estado nutricional (albumina, proteinas totais e
ativa ligeira . . . L.
(71) derad receberam diarias) + plataforma WeChat mesalazina + durante a hemoglobina); niveis dos marcadores
a moderada
intervencao) + tratamento convencional acompanhamento intervencao) inflamatorios; avaliacdo da QV
com mesalazina, durante 12 de rotina
semanas
Mutaflor (EcN) (2.5 x 109 - . , L e .
o 118 (58 . Nao aplicével (s6 Avaliacdo da QV, remissdo clinica, remissao
CU ativa ligeira CFU, 1-2 tomas diarias) + Placebo + . -
(72) receberam . ) durante a endoscopica (score de Mayo), analise
a moderada ) . mesalazina, durante 8 mesalazina . _ ] .
intervengao) intervengao) microbiologica das fezes
semanas
Capsulas probitticas, contendo . o ,
e 24 (12 . . Nao aplicavel (s6 o . o
CU ativa ligeira 9 espécies de Lactobacillus e 5 Remissao clinica (score parcial de Mayo); niveis
(73) receberam " . Placebo durante a . .
a moderada . . de Bifidobacterium (3 x 10%° . . de PCR; IgA; IL-10; hemoglobina; hematécrito.
intervencao) intervencao)

CFU), durante 6 semanas

40




A microbiota intestinal e os probi6ticos nas doencas inflamatdrias intestinais

(75)

CUeDC 142 (73
assintomaticas, receberam
em remissao intervengao)

Symprove (Lactobacillus
rhamnosus, L. plantarum, L.
acidophilus e Enterococcus
faecium), na dose 1mL/kg/dia,

durante 4 semanas

Placebo

N3ao aplicavel (s6
durante a

intervengao)

Avaliacao da QV; indices de atividade clinica;

parametros laboratoriais; calprotectina fecal

Legenda: CDAI - indice de Atividade na Doenca de Crohn; CFU — Colony-forming unit; CU — Colite ulcerativa; DC — Doenca de Crohn; EcN - Escherichia coli Nissle 1917; Ig —
Imunoglobulina; IL — Inter-leucina; PCR — Proteina C Reativa; QV — Qualidade de vida; RCT - Randomized Control Trial; UCDAI - Indice de Atividade de Doenga na Colite
Ulcerativa.

Tabela 4. Sumarizacao dos resultados, efeitos adversos e conclusoes dos RCTs que estudam as intervencoes probidticas nas doencas inflamatoérias

intestinais

RCT

Resultados

Efeitos adversos

da intervencao

Conclusoes

(68)

Foi encontrada uma contagem média total de 5x107 CFU/mL de bactérias de 4cido latico numa
amostra de kefir. A carga bacteriana de Lactobacillus nas fezes de todos os individuos do grupo de
intervengao variava entre 104 e 109 CFU/g, e a primeira e a Gltima medigdes foram estatisticamente
significativas (p = 0,001 na CU e p = 0,005 na DC). A carga bacteriana de L. kefiri nas fezes de 17

individuos foi medida entre 104 e 106 CFU/g. Nos doentes com DC, verificou-se uma diminui¢ao

significativa da PCR (p = 0,015) e, nas tltimas 2 semanas, melhoria do incha¢o abdominal (p =

0,012) e aumento da sensacao de bem-estar (p = 0,032), de forma superior aos doentes com CU.

Ausentes

O consumo de kefir pode ser uma
intervencao segura e benéfica, ao
modular a microbiota intestinal, e
0 seu consumo regular pode
melhorar a QV dos doentes com

DII a curto prazo.
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(69)

Apos o tratamento, houve uma reducao significativa do nimero de Enterobacteriaceae,
Enterococcus e Bacteroides; dos niveis fecais de lactoferrina, ai-antitripsina sérica, p2-
microglobulina, PCR, IL-6 (todos p < 0,05); das pontuacoes de atividade CDAI (p = 0,023) e UCDAI
(p < 0,001); e da taxa de recorréncia (p = 0,039) no grupo de observacao, relativamente ao grupo de
controlo. As contagens de Bifidobacterium e Lactobacillus e os niveis de IL-4 foram

significativamente mais elevados no grupo de observagédo do que no grupo de controlo (p < 0,05).

Alguns efeitos
adversos relatados
incluiram nauseas,

vbOmitos e outros
sintomas
inespecificos, sem
significancia

estatistica.

A combinacio de probibticos e
mesalazina pode melhorar a
composicao da microbiota,
reduzir o nivel de citocinas
inflamatérias, diminuir o impacto
da doenga, e parece apresentar
um beneficio adicional na taxa de

recorréncia.

(70)

Bacillus clausii UBBC-07 mostrou uma boa sobrevivéncia no trato gastrointestinal do grupo de
tratamento (p < 0,01). A andlise metagendémica demonstrou um aumento dos constituintes do filo
Firmicutes e uma diminuicao dos constituintes de Bacteroidetes, no grupo tratado com probiotico,

em comparacio com o grupo placebo. Foi, também, observado um aumento significativo na

abundancia dos géneros de bactérias anaerdbias, tais como Lactobacillus, Bifidobacterium e
Faecalibacterium (p < 0,01). Foi observado um aumento significativo na IL-10 (p < 0,05) e uma

diminuic¢io variavel na secre¢do de IL-1b, TNF-q, IL-6, IL-17 e IL-23 no grupo tratado com
probidtico. Registou-se também uma diminuicao significativa dos sintomas clinicos da DII e uma

melhoria dos parametros psicologicos.

Ausentes

A estirpe probidtica Bacillus
clausii UBBC-07 foi capaz de
modular a microbiota intestinal,
influenciando também a secregido
de citocinas e contribuindo para a
melhoria dos aspetos clinicos e
psicolégicos associados a doenca,

demonstrando beneficio.

(71)

Apos as 12 semanas de intervencao, os indicadores relacionados com o estado nutricional (albumina,
proteinas totais e hemoglobina) do grupo de intervenc¢ao foram significativamente mais elevados do
que os do grupo de controlo (p < 0,05). Os fatores inflamatérios (IL-6, IL-8 e TNF-a) do grupo de
intervengao foram significativamente inferiores aos do grupo de controlo (p < 0,05). As pontuacgoes
do SF-36, que mede a QV em oito dimensdes, com especial atengao a funcao fisica, limitacoes devido
aos problemas fisicos e fun¢ao social no grupo de interven¢ao foram significativamente superiores as

do grupo de controlo (p < 0,05); as pontuagbes do IBDQ, que avaliam a QV com base nos sintomas

Sem mencao

A suplementacdo probiotica
combinada com a intervencao na
plataforma WeChat acrescenta
valor a gestdo dos doentes com

CU, tendo um efeito superior do

42




A microbiota intestinal e os probi6ticos nas doencas inflamatdrias intestinais

intestinais, sintomas sistémicos e os impactos emocionais e sociais da doenga, foram

significativamente mais altas no grupo de interven¢do do que no grupo de controlo (p < 0,05).

que o tratamento farmacol6gico

convencional.

(72)

Considerando os pacientes que completaram o estudo, a intervencao com EcN nao foi superior ao
placebo em aumentar significativamente as pontuagdes do IBDQ. Ademais, um ntimero
significativamente menor de pacientes tratados com EcN apresentou uma diminui¢do nas
pontuagdes do IBDQ, em comparagdo com o grupo a quem foi administrado placebo (p = 0,03). O
grupo de interven¢ido mostrou uma maior taxa de resposta clinica em 4 semanas (p = 0,04) e
remissdo endoscopica em 8 semanas (p = 0,03). Nao se verificaram diferencas significativas na

diversidade bacteriana.

Alguns efeitos
adversos como
diarreia e fezes com
sangue, atribuidos a
propria CU, sem
significancia
estatistica. Auséncia

de eventos graves.

A combinacio de mesalazina com
EcN mostrou-se eficaz na indugao
de remissdo clinica e endoscopica
nos pacientes com CU ativa,
apesar da auséncia de diferencas

significativas na melhoria da QV.

(73)

Houve uma inducao significativa da remissao clinica no grupo probiético, definida pelo PMS < 1
(66,7% no grupo de interven¢ao vs 25% no grupo de controlo (p = 0,003)). A taxa de resposta clinica,
que implica uma diminui¢do do PMS em 30% (incluindo uma redu¢do na pontuagdo do pardmetro
do sangramento retal), foi de 100% para o grupo probidtico e 41,7% para o grupo placebo (p =
0,002). Avaliando os parametros individuais do PMS, houve ainda uma reducio significativa na
frequéncia de defecacdo (p = 0,003) e na pontuacao global atribuida pela avaliagao médica (p =
0,035). Além disso, a pontuacdo total do score parcial de Mayo diminuiu significativamente no
grupo tratado com probidticos (p < 0,001). Houve uma reducao significativa na PCR e um aumento
nos niveis de hemoglobina, hematdcrito e hemécias no grupo tratado com probiético (p < 0,05).
Além disso, houve um aumento nos niveis de IL-10 em compara¢ao com o grupo placebo (p =
0,039). Nio se verificou significincia estatistica entre os grupos na reducao dos niveis de IgG, IgM e

IgA e de IL-1, IL-6 e TNF-a ap6s as 6 semanas de intervengao.

Ausentes

A intervencdo probiética induziu
significativamente a remissdo em
doentes com CU, evidenciada pela
melhoria significativa do score
parcial de Mayo, tendo também
um efeito adequado nas
alteracoes dos niveis de
hemoglobina, hematécrito, PCR,
IgA e IL-10, promovendo
beneficios clinicos e alguns efeitos

imunolégicos significativos.
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As pontuacgdes nos questionarios de QV nao apresentaram diferencas significativas entre os grupos
tratados com probidtico e placebo, tanto em pacientes com CU, como com DC. Da mesma forma, nao Este probidtico com multiplas
foram observadas alteracoes significativas nos dados laboratoriais, tais como hemoglobina, estirpes é bem tolerado e esta
leucocitos e PCR. As diferencas na FCAL, antes e apoés a intervencao, entre o grupo tratado com associado a diminui¢ao da
probidtico e o grupo controlo aproximaram-se da significancia estatistica com um p = 0,076. A inflamacao intestinal através da
(75) Posteriormente, uma analise post-hoc demonstrou que os niveis de FCAL, antes e ap6s a intervengao, usentes diminui¢ao dos niveis de
foram significativamente reduzidos (p < 0,015) nos doentes com CU que receberam o probiético. calprotectina em pacientes com
Durante o periodo do estudo, quatro pacientes com CU do grupo placebo apresentaram recidiva CU, mas ndo em pacientes com
clinica, enquanto nenhum caso foi registado no grupo que recebeu o probidtico. Nao foram DC.
observadas alteracgoes significativas na DC. Nao foram observados eventos adversos graves.

Legenda: CDAI — Indice de Atividade na Doenca de Crohn; CFU — Colony-forming unit; CU — Colite ulcerativa; DC — Doenca de Crohn; DII — Doenca inflamatéria intestinal;
EcN — Escherichia coli Nissle 1917; IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IgA — Imunoglobulina A; IL - Interleucina; PCR — Proteina C reativa; PMS — Score
parcial de Mayo; QV — Qualidade de Vida; RCT — Randomized controlled trial; SF-36 — Short Form Health Survey; UCDAI — Indice de Atividade de Doenca na Colite Ulcerativa.




A microbiota intestinal e os probi6ticos nas doencas inflamatdrias intestinais

6.5 Limitacoes e Desafios

Embora tenham existido dados promissores em todos os RCTs acima descritos, que
suportam o uso de probioticos, muitos dos estudos apresentam limitacoes significativas,

que devem ser tidas em consideracdo na interpretacdo dos mesmos.

Uma limitacdo transversal a todos passa pelo pequeno tamanho da amostra e pelo curto
periodo temporal de intervencao e follow-up. Para além disso, a subjetividade da
autoavaliacdo do proprio doente, através da resposta a questionarios que exprimem a
QV, é também uma forma de viés em alguns dos RCTs (68,69,72). Outras limitacoes
advém da auséncia do estudo de certos parametros que caracterizam a doenca (como os
marcadores especificos de inflamacao, tal como a FCAL, e os scores endoscopicos)(73).
A inexisténcia de padronizacdo destas medidas de outcome impoe entraves a avaliacao
da eficacia da intervencao, ja que, por exemplo, nao existem critérios uniformes para a
identificacao das condigoes clinicas especificas dos doentes, o que limita a generalizacao
dos achados (48).

A falta de uniformizacio em termos de dosagens, formulacoes e métodos de
administracdo também compromete os resultados e dificulta a interpretacao dos dados,
limitando a capacidade de recomendar tratamentos eficazes (51,62). Compreendendo
que os efeitos dos probidticos sao especificos da estirpe e da dose, pode justificar-se a

divergéncia de alguns resultados obtidos.

Subsistem ainda numerosas questoes relativas ao momento do tratamento e a selecao
dos doentes para essas terapéuticas, dada a interferéncia da medicacdo concomitante e
da condicao clinica especifica do paciente no curso da doenca (48,62). Por exemplo, uma
possivel explicacao para a menor eficacia relatada das intervencoes probidticas na DC
pode estar relacionada com a fisiopatologia de base, que confere uma inflamacao
transmural, enquanto a CU se limita a uma inflamacao epitelial superficial, o que pode

condicionar as respostas terapéuticas (67).

A modulagido da microbiota intestinal através do uso de probioticos enfrenta ainda uma

série de desafios metodologicos e clinicos.

Um dos principais obstaculos ¢ a variabilidade interindividual da microbiota, que pode
também explicar as respostas divergentes e contraditérias as intervencoes terapéuticas
com probidticos (8,45,62). Por exemplo, postula-se que resultados discrepantes apds a
suplementacdo com as mesmas estirpes probioticas podem ser desencadeados pela

atividade da microbiota especifica do individuo (27).
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Outra adversidade passa pela complexidade da microbiota intestinal, que inclui nao s6
bactérias, como também virus e fungos. A compreensao do papel de cada um destes
microrganismos nas interacoes com o hospedeiro é crucial para o desenvolvimento de
uma abordagem terapéutica personalizada (26,45). Para isso, sao utilizados cada vez
mais instrumentos e técnicas, desde métodos especificos dependentes de culturas até a
sequenciacao metagenoémica, para determinar o impacto dos probioticos na composicao,

diversidade e funcao do microbioma intestinal (38).

Os tipos de probioticos usados constituem também um desafio, dada a ja referida
heterogeneidade dos perfis microbianos e o facto de algumas férmulas probidticas
encontrarem resisténcia a colonizagdo na parede intestinal, limitando a durabilidade da

sua persisténcia no TGI e, por isso, a sua eficacia (77).

Ademais, a maioria dos ensaios clinicos de probidticos publicados nao fornece
informacoes suficientes sobre o perfil de seguranca destes produtos (62). Um dos
desafios das intervencGes probioticas é, por isso, a auséncia de uma regulamentacao
eficaz. Os probidticos sdo registados consoante a marca e nao por estirpe bacteriana, e
os seus protocolos de fabrico podem mudar ao longo do tempo, tendo impacto na sua

eficacia (45).

6.6 Perspetivas futuras

O tratamento da DII apresenta um futuro promissor, com a medicina personalizada e a
engenharia probidtica a surgirem como novas possibilidades terapéuticas para a gestao
da DII.

A utilizacdo complementar de tecnologias cada vez mais avancadas permitira tragar o
perfil da microbiota de um individuo, possibilitando uma abordagem personalizada, com
a selecdo de estirpes baseadas nas necessidades individuais dos doentes, otimizando a

eficacia terapéutica (10,38,77,78).

O restabelecimento da atividade imune desregulada e das funcdes metabdlicas
microbianas, através da correcdo da disbiose, é, por isso, uma abordagem terapéutica
altamente promissora para gerir a DII de uma forma mais fisiologica, segura e
sustentada, em oposicdo aos atuais tratamentos imunossupressores de longa duracao,

que apresentam diversos efeitos adversos, como o maior risco de infecao e neoplasia (77).

A engenharia probidtica também emerge como uma oportunidade para desenvolver

estirpes geneticamente modificadas com propriedades funcionais otimizadas, capazes de
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entregar biomoléculas terapéuticas diretamente no TGI. Esta prospera abordagem
aparenta conduzir a uma melhor gestdo a longo prazo da doenca. Porém, apesar dos
aparentes beneficios, estes organismos geneticamente modificados requerem especial

atencdo no que concerne a seguranca, e carecem de translacao clinica adequada (38).

Além disso, para além do uso de probioticos, o uso de prebioticos e de intervencoes
dietéticas podem surgir como um adjuvante holistico para melhorar a QV dos pacientes.
Os simbidticos, ao conjugarem prebioticos e probidticos, podem melhorar a
sobrevivéncia e a atividade metabolica das estirpes probidticas especificas no TGI
(61,79), com uma possivel maior eficacia, sendo necessarios mais estudos para

consolidar e assegurar os seus beneficios (79).

Outro campo emergente envolve os live biotherapeutic products (LBPs), uma nova
geracao de produtos terapéuticos baseados em microrganismos vivos, frequentemente
descritos como uma extensao avancada dos probidticos, compostos por estirpes
bacterianas comensais isoladas e selecionadas pelas suas propriedades anti-
inflamatoérias. Tém como alvo as vias metabdlicas alteradas na interacdo entre a
microbiota e o hospedeiro, e sio uma alternativa promissora para restaurar diretamente
as funcbes alteradas do microbioma. Apresentam especial interesse nos pacientes
imunocomprometidos, para os quais a utilizacdo de grandes quantidades de
microrganismos vivos exige uma precaucdo especial, devido ao risco de translocacao
bacteriana e de infecoes oportunistas (53,80). Assim, embora os ensaios clinicos estejam
numa fase inicial, sdo vistos como abordagem atrativa que sera ativamente investigada

num futuro préoximo (10).

Para que todas estas inovadoras abordagens terapéuticas se consolidem, € crucial que a
investigacdo clinica em probi6ticos seja ampliada para incluir um maior nimero de
estudos multicéntricos de fase 3, que envolvam amplas amostras de pacientes e
protocolos padronizados em varios centros, permitindo uma melhor identificacio de
eventos adversos, e oferecendo uma maior credibilidade na avaliacdo dos efeitos

provocados nas diferentes populagoes (81).

Estes estudos sao, por isso, fundamentais, tanto para validar os beneficios terapéuticos
observados nas fases pré-clinicas e clinicas iniciais, como para gerar dados robustos e
generalizaveis, ultrapassando assim algumas das limitacoes atuais para a recomendacao

do uso de probioticos.
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~. Conclusoes

A DII é uma doenca cronica, que necessita de tratamento a longo prazo para evitar
recaidas clinicas. O paradigma de tratamento atual baseia-se na supressao imunitaria
sistémica ao longo da vida e, para além de nem sempre ser eficaz, acarreta sérios efeitos

adversos.

Apesar da fisiopatologia da DII ainda nao se encontrar completamente esclarecida, a
microbiota intestinal tem adquirido um papel central. A perda da biodiversidade
intestinal pode levar a uma perda ou reducao de funcoes-chave necessarias para manter
a integridade da barreira intestinal e regular o sistema imunitario do hospedeiro,

resultando num estado pr6-inflamatério, que conduz a DII.

Com a elucidacdo do papel preponderante do sistema imunitario, das interacoes
microbiota-hospedeiro e da disbiose na DII, os probidticos surgem como uma nova

modalidade de tratamento a ser investigada.

As intervengoes probioticas apresentam diversos resultados promissores na gestao das

doencas inflamatorias intestinais.

Relativamente a inducdo da remissdao da doenca, os diversos RCTs que incluiram a
administracdo de Lactobacillus, Enterococcus e Bifidobacterium apresentaram
beneficios a nivel da modulacdo da microbiota intestinal, com subsequentes beneficios
nos indices de atividade de doenca, nos parametros bioquimicos e inflamatorios e ainda
na QV. Especificamente na CU, a vasta evidéncia sugere que o VSL#3 ¢ eficaz na inducao
da remissao clinica em pacientes com doenca ativa leve a moderada. Outros RCTs com
intervencoes a base de Lactobacillus, Bifidobacterium e EcN demonstraram também
eficacia na inducao da remissao, possuindo ainda efeitos imunologicos significativos. Ja
na DC, apesar da existéncia de significancia estatistica na reducdo do CDAI e de alguma
melhoria nos marcadores inflamatérios (como a PCR), os resultados sdo pouco

consistentes em comparacao a outros estudos e a literatura anterior.

No que diz respeito a manutencao da remissao da doenca, a eficacia dos probioticos é
menos clara, mas parece ser mais promissora na CU do que na DC, através da utilizacao

de, por exemplo, Lactobacillus e Bifidobacterium.

A andlise critica da eficicia destas intervencdes probidticas revela um panorama
complexo e multifacetado. Embora os RCTs tenham demonstrado diversos efeitos

positivos, as conclusoes sao limitadas pelas varias questoes metodologicas ja exploradas.
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Além disso, existiram também alguns resultados inconsistentes entre os proprios RCTs
e as informacoes recolhidas de revisoes e meta-analises prévias. Estas inconsisténcias
podem advir do estado basal de satde do hospedeiro, devido a intervencées por um
periodo temporal insuficiente ou a uma intervencao demasiado tardia na evolugiao da

doenca.

A auséncia de uma opinido coerente sobre a utilidade dos probidticos na DII ressalta a
necessidade de pesquisas futuras. E imperativo que a comunidade cientifica continue a
investigar a diversidade bacteriana e a variabilidade individual na microbiota intestinal,
ja que o futuro dos probioticos reside na identificacdo e caracterizacdo de estirpes
especificas, bem como numa clara elucidacdo sobre os seus mecanismos de acdo, de

modo a maximizar a eficacia clinica nos diferentes contextos patolégicos.

Diante das limitacoes e desafios apresentados, a criacdo de critérios especificos e
padronizados permitira uma melhor avaliacdo dos resultados de futuros RCTs. Como
exemplo, tem-se que a utilizacdo uniforme de um painel padronizado de scores
endoscopicos e histologicos, e de marcadores inflamatérios, bem como a utilizagdo de
questionarios padronizados de classificacdo de sintomas, podem ajudar a estabelecer

uma correlacdo mais clara entre a microbiota e a progressao da DII.

Ademais, é fundamental que a investigacao clinica avance para os, ja referidos, amplos
estudos multicéntricos de fase 3, ultrapassando os ensaios clinicos isolados realizados
numa pequena amostra de doentes. Ensaios clinicos bem delineados e com uma
metodologia rigorosamente padronizada sdo, por isso, essenciais para avaliar com maior
precisao os riscos e beneficios das intervencoes probidticas. Adicionalmente, torna-se
imprescindivel explorar as intervencoes nos diferentes subgrupos de doentes com DII,
devido a variavel extensdo da doenca. Outro aspeto essencial a ser aprofundado é a
identificacdo de varios parametros, como as doses ideais, a duracdo adequada das
intervencoes e a selecdo de estirpes probidticas especificas. S6 assim sera possivel
maximizar a eficicia clinica, melhorar a seguranca do tratamento e estabelecer

recomendacOes mais precisas para a pratica clinica.

Conclui-se entdo que, embora a evidéncia atual seja relevante e promissora tanto para os
probioticos em geral, como para certas estirpes especificas, ainda nao é suficiente para
retirar conclusbes inequivocas e fornecer recomendacoes claras. Sao, por isso,
necessarios mais esfor¢cos no dominio da investigacao da terapéutica microbiana, numa
nova era de cuidados personalizados, que tém o poder de transformar a gestao da DIl e

revolucionar a qualidade de vida dos pacientes.
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