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Prefacio

A presente dissertacdo desenvolve-se na area da Gastroenterologia e foca a eventual

importancia dos probioticos no tratamento da Doenca Inflamatoria Intestinal.

A Doenca Inflamatoéria Intestinal continua em franco crescimento em varias regiées do globo,
pelo que se torna imperativo a procura de novas terapia nao so6 curativas como também

preventivas.

Os probioticos sao ha muito usados no ambito da Gastroenterologia. O seu papel na Doenca
Inflamatoria Intestinal tem sido alvo de interesse e curiosidade por parte dos clinicos, mas
também dos doentes com esta patologia.

Esta dissertacao visa analisar os trabalhos publicados sobre o tratamento com probioticos na

Doenca Inflamatéria Intestinal.
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Resumo

Introducéo: A Doenca Inflamatoéria Intestinal tem aumentado em incidéncia, prevaléncia e
severidade em varios paises. Com evidéncia recente que aponta para a disrupcao do balanco
da microbiota intestinal, os probioticos tornam-se uma possibilidade terapéutica com forte
suporte tedrico, quer usados isoladamente, quer em associacdo com a terapéutica classica
desta patologia. Este trabalho pretende fazer uma revisdao sistematica com base em
publicacoes cientificas sobre o tratamento da doenca inflamatdria intestinal com probié6ticos.
Métodos: Foram pesquisadas publicacoes indexadas na base de dados da Pubmed, na
biblioteca electronica da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior.
Utilizaram-se as seguintes “MeSH words”: Probiotics, Ulcerative Colitis e Crohn Disease.
Foram selecionadas 49 publicacoes para analise.

Resultados: Apesar de alguns trabalhos demostrarem uma melhoria com o uso de probioticos,
a evidéncia para o tratamento da Doenca de Crohn (DC) com probidticos permanece
insuficiente. No entanto, quando falamos de Colite Ulcerosa (CU), os estudos sao mais
numerosos e animadores. Dos 10 estudos analisados no ambito da inducdo da remissdao de CU
ligeira e moderada, 7 deles mostraram resultados positivos com o uso de probidticos. Quanto
a terapia de manutencdo na remissdo da CU, todos os estudos analisados mostraram a nao
inferioridade dos probioticos, quando comparados a terapia standard. Foram analisados ainda
estudos com probidticos na profilaxia pos-operatoria de bolsite e no tratamento da bolsite
ativa e refractaria a antibioticos, com resultados positivos. Estes resultados fizeram com que
o uso de VSL#3 fosse recomendado pela Organizacao Mundial de Gastroenterologia para a
prevencao pos-operatoria bem como para a prevencao de recaida apds remissao da bolsite.
Conclusdo: Apesar da mistura probiotica VSL#3 ser aprovada pela organizacdo mundial de
Gastroenterologia tanto na prevencao de manutencao de remissao de bolsite como na
manutencao da remissao da CU, a grande maioria dos trabalhos nao mostram uma melhoria
relevante com o tratamento probidtico. De relevar que a grande maioria dos estudos
analisados possuia numerosas limitacoes, sendo os seus resultados muito divergentes entre os
autores. Desde modo, mais estudos sao necessarios para um maior esclarecimento do papel

dos probioticos no tratamento da Doenca Inflamatdria Intestinal.

Palavras-chave

Probiotics, Ulcerative Colitis e Crohn Disease
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Abstract

Introduction: The Inflammatory Bowl Disease is a chronic inflammatory condition that is
increasing in incidence, prevalence and severity, in many countries. As recent findings leads
us to the disruption of microbiota balance, probiotics become a therapeutic possibility
associated with a strong theoretical support. That is true when the probiotic is used is
isolated and when it is associated with classic inflammatory bowl disease therapy. The
present dissertation intends to perform a systematic revision based on scientific publication
related to treatment of inflammatory bowl disease with probiotics therapy.

Methods: Indexed publications were researched in the PubMed’s database, in the “Faculdade
de Ciéncias da Saude” of Universidade da Beira Interior electronic library. The following
terms were used: Probiotics, Ulcerative Colitis e Crohn Disease. 49 publications were selected
for analysis.

Results: Although some studies can demonstrate an improvement with the use of probiotics,
the evidence for the treatment of Crohn's disease (DC) with probiotics remains inadequate. As
regards ulcerative colitis (CU) studies are now more numerous and with brighter future. Of
the 10 studies analysed in the induction of remission of mild to moderate ulcerative colitis, 7
of them showed positive results with the use of probiotics. As for the maintenance of
remission of UC therapy all studies analysed showed non-inferiority of probiotics compared to
standard therapy. Also, were analysed studies of probiotic therapy not only in prophylaxis of
postoperative Pouchitis, but also in the treatment of active and refractory to antibiotics
Pouchitis, with positive outcome. These results have led to the recommendation by the World
Organization of Gastroenterology for the use of VSL#3 regarding the postoperative prevention
and prevention of relapse after remission of pouchitis.

Conclusion: Although the probiotic mixture VSL#3 is already been approved by the World
Organization of Gastroenterology in the maintenance of remission of pouchitis, as well as in
the maintenance of remission of UC, the great majority of the analysed works did not show a
relevant improvement with probiotic treatment. It is important to underline that most of the
studies had major limitations, and that the authors were not unanimous when it came to the
outcome of their experiences. Therefore, more studies are needed for a better understanding

of the roll of probiotics in the treatment of inflammatory bowel disease.

Keywords

Probiotics, Ulcerative Colitis and Crohn Disease.
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Capitulo 1. Introducéo

Seccao 1.1 Prespetiva Historica e Epidemiologia

1.1.1 Historia da colite ulcerosa

A primeira descricao de DIl data do séc. IV AC. No seu célebre livro Corpus Hippocraticum
peri Syriggon, Hipocrates descreveu um tipo de diarreia cronica, que se associava a

evacuacoes sanguinolentas e ulceracdes no colon, parecendo descrever retocolite ulcerosa.

Seguiram-se outras descricoes, como as de Aretius de Cappadocia, que, entre outros,

descreveram este tipo de diarreia, bastante diferente das outras conhecidas na época. (1)

Pensa-se que, na origem da demora do reconhecimento desta doenca, tenha estado o quadro

diarreico na altura tido como infeccioso.

Foi apenas em 1859, que apos uma autopsia realizada a uma mulher que faleceu apds meses
de diarreia e febre, Samuel Wilks, no Hospital Guy de Londres, descreveu a retrocolite
ulcerosa. Ficou documentado que, na autopsia, esta mulher apresentava ulceracdo transmural
inflamatdéra do colon e ileo terminal, tendo sido originalmente nomeada como “colite

ulcerosa” . (6)

Em 1893, Mayo Robson levou a cabo a primeira colostomia como terapéutica cirlrgica, (1)

tendo este sido um grande passo no tratamento de Colite Ulcerosa (CU).

1.1.2 Historia da doenca de Crohn

Desde a antiga Grécia e Alexandria sdao descritos relatos de uma patologia que provavelmente
corresponde a doenca de Crohn. Mais uma vez, a confusdao com etiologia viral, bacteriana e
parasitaria fez com que o reconhecimento desta doenca ainda demorasse varios séculos a ser
feito.(1)

Em 1612 Gullielmus Fabricius Hildenus (Wilhelm Fabry) reportou uma autopsia de um rapaz
que morrera com queixas de dor abdominal persistente e diarreia descrevendo um cego

ulcerado e invaginado no ileo. (6)
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Varios relatos se seguiram, feitos por Morgagni, Combe e Saunders, Abercrombie, Abraham

Colles, entre outros. (6)

Num artigo de T. Kennedy Dalziel, foram incluidos 13 pacientes com célicas abdominais dolorosas
e diarreia. Foi reportado que a doenca envolvia o jejuno e o ileo, bem como o célon transverso e o
sigmoide. Neste trabalho, a doenca foi diferenciada de tuberculose intestinal e foi ainda relatado
0 seu mau prognostico, a menos que fosse precocemente localizada e operada. (1)(6)Apesar de

preceder Crohn por quase 20 anos, a publicacao de Dalziel ndo teve grande reconhecimento.

Foi apenas em 1932 que foi publicada “Regional ileitis: a pathologic and clinical entity” com

importante repercussao mundial. Este trabalho foi realizado por 4 médicos (1):

- Burrill B. Crohn, gastroenterologista responsavel pelo diagndstico, indicacao cirlrgica e

acompanhamento de 14 casos todos com ileite terminal;

- Alexander A. Berg: responsavel por 14 ressecoes cirdrgicas bem sucedidas;

- Leon Ginzburg: assistente de Berg e responsavel para avaliacdo patologica;

- Gordon D. Oppenheimer: responsavel pelo estudo patologico.

Este artigo foi publicado nas mais variadas revistas cientificas em varios paises. Muitos foram os

que publicaram a patologia sob o nome de “Doenca de Crohn”, dando nome a uma das patologias

mais conhecidas mundialmente.

MAIJOR ADVANCES IN CROHN'S DISEASE
RESEARCH

First description of condition made by Ralian
physician Giovanni B. Morgagn

Successive cases reported by John Berg

cases reported by Polish surgeon

owski

Success

Antoni L

Another report by Scottish physician T. Kennedy
Dalziel at a British Medical Association meeting

1980

1983

1990

1996

1998

2001

2007

Gastroenterology certified as a medic:

First use of immunomodulators for IBL

Crohn's & Colitis Foundation of Ameri

founded

’ (immunomodulatc

ase treatment

Burrill B. Crohn Research Foundation
at Mount Sina

Crohn's

NIH launches Human Microbiome Pro

Fig.1 - Maiores avancos na Historia da Doenca de Crohn. (1)
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1.1.3 Diferentes entidades

Colite Ulcerosa (CU) e Doenca de Crohn (DC) foram, durante muitos anos, confundidas com

outras doencas das mais diversas etiologias, como viral, bacteriana e parasitaria.

No inicio da sua descoberta, ndo era bem certa ainda a barreira que distinguia a CU e DC

como diferentes patologias.

Apenas em 1961 Lockhart-Mummery e Morson apresentaram uma descricao detalhada dos
achados histoldgicos e clinicos de cada uma das patologias, permitindo assim, a distincao

definitivamente estas duas entidades.

1.1.4 Historia de probidticos

Probidticos sao definidos pela Organizacao Mundial da Salde (OMS) e “Food and Agriculture
Organization” (FAO) como “micro-organismos vivos que, quando administrados em

quantidades adequadas, conferem beneficios a salde dos hospedeiros”. (1)

Os seus primeiros relatos remetem-nos ao Médio Oriente e Asia, precedendo os relatos
modernos por varias centenas de anos. Ja no século XVI Suleiman, o magnifico, enviou um
médico da sua corte Turca a Francisco | de Franca, tendo-lhe sido prescrito logurte que tratou

com sucesso a sua severa diarreia. (7)

Relatos mais recentes de probidticos datam de 1907, quando Elie Metchnikoff, cientista do
instituto Pasteur, pulicava no seu livro “The prolongation of life”, o papel de bactérias acido-
lacteas como adjuvantes de digestdo e na melhoria do sistema imunitario. Esta afirmacao
partia da observacdo de que o consumo regular de bactérias acido-lacteas em produtos
diarios, como iogurte, estava associado com um aumento de longevidade na populagao

camponesa bullgara. A esta populacao de bactérias foi dado o nome de “bulgarian bacillus”.
(1)

Simultaneamente, foi observado, por um pediatra francés chamando Henry Tissier, que as
fezes de criancas com diarreia tinham pouca quantidade de uma bactéria com uma
carateristica forma de “Y”, enquanto as das criancas saudaveis tinham esta bactéria “bifida”
em grande quantidade. Ele sugeriu que estas bactérias fossem administradas as criancas com

diarreia. (6)

0 termo Probidtico, usado em oposicao ao antibidtico, foi proposto por Werner Kollath, e era
descrito por este como “substancia ativa essencial para um saudavel desenvolvimento da
vida”.(7)
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Foram-se seguindo diferentes definicdes, cada vez mais especificas, como a de Stillwell em
1965, a de Parker em 1974 e a de Fuller de 1992, que nao posso deixar de transcrever por
todo o peso historico, onde probidticos sdao definidos como “"um U(nico ou varios
microorganismos vivos, que afetam beneficamente o animal hospedeiro, melhorando o

equilibrio microbiano endégeno”. (7)

Hoje, os probidticos sdo definidos como “microorganismos beneficos a saude do hospedeiro,

quando administrados em quantidades adequadas”. (3)

1.1.5 Epidemiologia doenca inflamatoria intestinal

Em regides de alta prevaléncia de Doenca Inflamatoria Intestinal (DIl), como América do

Norte, parece ter havido um plateau na curva de incidéncia de DII.

Apesar de incongruéncias nos diferentes estudos epidemiologicos na Europa, (2), estudos
comparativos demostram uma maior incidéncia de DIl neste continente, comparativamente

com a América do Norte. (8)

Nao obstante os estudos epidemiologicos em paises em vias de desenvolvimento serem
escassos, a incidéncia e a prevaléncia de DIl esta a aumentar ao longo do tempo e em
diferentes regides a volta do globo.(8) Estes estudos, ndo s6 demostram um surgimento de DI|
como uma epidemia global, como também chamam a atencao para o aumento de incidéncia
em paises que estdo a sofrer uma ocidentalizacdao (8) chamando atencdo, assim, para

possiveis factores etiologicos do DII.

E ainda de notar que, na populacdo que migra de uma area de baixa incidéncia para uma area
com incidéncia superior, ha um acréscimo na incidéncia de DIl. Um estudo com criangas que
migraram de Sul da Asia para o oeste do Canada, mostra que a incidéncia de DIl foi ainda

maior nestas criancas do que nos descendentes de familia nativas desta regiao (8).

Sobre um possivel gradiente norte-sul, em que o sul teria maior incidéncia da doenca, os

estudos sao bastantes discordantes.(9) (10)

CU é ligeiramente mais frequente no sexo masculino enquanto o oposto é verdade para a DC.

(11) Ambas as doencas tendem a manifestar-se nos grupos socioeconémicos mais elevados.
(1)

Pode-se ainda verificar uma distribuicao étnica, ocorrendo a DIl mais frequentemente em
individuos caucasianos e de origem judaica (11) contudo, esta distribuicao permanece
dinamica, pois no momento verifica-se um aumento da incidéncia em afro-americanos e na

segunda geracao de asiaticos que migraram para paises de alta incidéncia de DII.
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Em Portugal, a prevaléncia de DIl foi estimada por um estudo baseado no consumo de anti-
inflamatorios para tratamento de DIl entre 2003 e 2007. Dele, foram tiradas quatro principais
conclusoes (2):

1) A prevaléncia de DIl quase duplicou de 2003 para 2007 (Aumento de prevaléncia de
86 por 100 000 em 2003 para 146 em 2007. (CU aumentou de 42/100 000 em 2003 para
71/100 000 em 2007. DC teve um aumento de 43/100 000 em 2003 para 73/100 000 em 2007).
2) A prevaléncia de CU foi maior na faixa etaria dos 40-64 anos enquanto a DC teve o seu
pico na faixa dos 17-39 anos.

3) Este aumento foi consistente em todos os distritos de Portugal, sendo que nenhum
padrao de distribuicao (gradiente norte-sul) foi demostrado.

4) Os distritos com maior incidéncia de DIl foram Lisboa e Porto (173 e 163
respectivamente). O distrito de Castelo Branco e Beja tiveram também uma alta incidéncia (>
150/100 000 habitantes).

Este estudo demostra que Portugal se encontra no meio da tabela entre os paises de alta e
baixa incidéncia. Esta doenca encontra-se também, em franca expansdo, provavelmente
devido, entre outros factores, a modificacdes no estilo de vida e perda da tradicional dieta
mediterranea.

Viana
do

Castelo

<120 patients
per 100 000 persons

120 - 129 patients
per 100 000 persons

130 - 130 patients
| per 100 000 persons

140 - 140 patients
per 100 000 persons

>z 150 patents
per 100 000 persons

Madeira ; j

g L N Farg,.»"

Fig. 1: Prevaléncia de DIl em Portugal por distrito®.
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Seccao 1.2 Enquadramento probioticos e doenca

inflamatoria intestinal

1.2.1 Modo de atuacao dos probioticos

Nos ultimos anos, pesquisas e publicacdes demostram um crescente interesse por probioticos.

Probioticos sdao um grupo de microrganismos que possuem a habilidade de “conferirem

beneficio a salde do hospedeiro, quando administrados em quantidades adequadas”. (3,12)

No momento, é grande o grupo dos probioticos identificados. Os mais utilizados sao

representados por estirpes dos géneros Lactobacillus, Enterococcus e Bifidobacterium. (5)

A analise metagenomica de DNA probiotico, revelou um papel bastante uniforme da maioria
dos membros deste grupo, possuindo uma abundancia de genes envolvidos nos mecanismo das
defensinas e hidratos de carbono bem como quantidade quase nula de genes envolvidos no

sintese de flagelos e quimiotaxia. (13)

Varias sao as funcdes destes microrganismos. De entre elas, as que mais se destacam sao a
acao protetora contra a adesdo, a colonizacdo, a reproducdo e a acdao patogénica de

determinados microrganismos (tabela 1). (5)

Tabela 1: principais mecanismos de acao propostos para os probidticos (5)

Acéo Mecanismo Exemplo
Prevencao da colonizacao Blogqueio de receptores L. rhamnosus GG,
Por microorganismos Especificos (aderéncia) L. plantarum,
patogénicos competicao por nutrientes S. boulardii
Atividade antimicrobiana Producao de substancia de L. rhamnosus GG,
acao antimicrobiana (H,0,, S. boulardii
bacteriocinas, acidos
organicos)
Imunomodeladora Regulacao da resposta L. rhamnosus GG,

imunitaria celular e humoral L. acidophilus
Bifidobacterium spp,
L. reuteri
Atividade enzimatica Diminuicao de atividade de en: Bifidobacterium spp,
associadas com a sintese Lactobacillus spp,

lactose, procarcinogénios, etc. S. thermophylus
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1.2.2 Probioticos no ser humano

Sob condicdes fisioldgicas, a flora intestinal normal compreende grande nimero de bactérias, que

pode ir de 500 a 1000 espécies, sendo as suas relacdes simbioticas ou antagoénicas. (14)

No recém-nascido a flora bacteriana é praticamente nula, sendo esta adquirida através do canal
vaginal e fecal materno, ou através da primeira alimentacdao. Com alguns meses de idade a flora

intestinal do lactente ja esta relativamente estavel.(15)

A densidade bacteriana nas areas proximal e média do intestino é relativamente baixa, mas

aumenta na parte distal (10® bactérias/mL) e no colon (10'? bactérias/mL). (13)

Também a composicdao da flora bacteriana é diferente nos diferentes segmentos do intestino,
fazendo, por exemplo, Lactobacillus parte da flora intestinal do intestino delgado, enquanto

Bifidobacterium fazem parte da flora do intestino grosso.

Os probidticos modulam a flora intestinal interferindo nos processos de adesao, colonizacao,

reproducao e acao patogénica de agentes patogénicos especificos.

Para que possam manter a sua viabilidade e inferir funcionalidade em locais especificos do

intestino, os probidticos necessitam de ter a capacidade de: (13)

. N&o apresentar variacao genética;

. Apresentar resisténcia ao ambiente acido do estomago e sais biliares;

. Ter capacidade de proliferacao, afinidade e sobrevivéncia no intestino;

. Produzir metabolicos como acidos e bacteriocinas, antagonistas a patogénico;
o Modular favoravelmente o sistema imunitario.

Importante ainda referir que os probioticos necessitam ser espécie-especificos. Ballogue et
al. (1993) constatou, nos seus trabalhos, que bifidobactérias de origem animal néao
provocavam qualquer modificacdo nos niveis de Clostidium, Bacteridides e E. coli numa
populacao de voluntarios, enquanto as bactérias de origem humana provocam uma diminuicdo

substancial na concentracao desses patogénios.(13)

Apensar de carecer ainda de validade cientifica, pensa-se que os probioticos podem atuar dos

seguintes modos (15):
1. Bloqueio de bactérias patogénicas:

Os probidticos podem excluir bactérias patogénicas de dois modos. O primeiro, e quase
intuitivo, na limitacdo do espaco fisico (maior niUmero de probioticos, menos espaco restante
para microrganismos patogénicos). Outra forma proposta € a mudanca de ambiente intestinal
de modo a torna-lo indspito para as bactérias patogénicas. Esta mudanca pode ser feita

devido a producao de acidos organicos, particularmente acidos gordos de cadeia curta
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(AGCC), que reduzem o pH e restringem o crescimento de organismos patogénicos, e pela

producao de anti-microbioticos como bacteriocinas. (13,15)

2. Melhoria da funcao de barreira:
Os probioticos interagem com as células epiteliais, reduzindo a secrecdo de agua e

melhorando a producao de muco, e péptidos anti-microbianos (ex. Defensinas). (15,16)
3. Alteracao do sistema imunitario:

De um modo geral, os probidticos aumentam a producdao de citocinas intestinais anti-
inflamatorias (IL-10, TGF-B) e aumentam a producdo de pro-inflamatorias (TNF-a, IL-8).
(15,16)

Varios probioticos foram testados no tratamento DII, sendo os mais frequentemente usados
VSL#3, E. coli de Nissle 1917 (EcN), S. boulardii e varias espécies de Lactilobacillus, apesar de

existirem outras formulacoes. (11)

A mistura de bactérias de VSL#3 consiste num cocktail de 8 bactérias, sendo elas
Streptococcus thermophilus, 4 espécies de lactilobacilli: Lactilobacillus acidophiles, L.
bulgaricus, L. casei e L.plantarium e 3 espécies de bifidobacteria: Bifidobacterium breve, B.

infantis e B. longum.

Probiotics

Immunologic benefits s Activate local macrophages to increase antigen presentation
to B lymphocytes and increase secretory immunoglobulin A
(IgA) production both locally and systemically

+ Modulate cytokine profiles
* Induce hyporesponsiveness to food antigens
Nonimmunologic benefits o Digest food and compete for nutrients with pathogens

o Alter local pH to create an unfavorable local environment for
pathogens

* Produce bacteriocins to inhibit pathogens
* Scavenge superoxide radicals

« Stimulate epithelial mucin production

* Enhance intestinal barrier function

+ Compete for adhesion with pathogens

* Modify pathogen-derived toxins

Fig. 3 Papel de Probioticos no Ser Humano (3)
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1.2.3 Probidticos e doenca inflamatoria intestinal

DIl consiste na inflamacdo cronica do Trato Gastrointestinal (TGl), e compreende,
classicamente, 3 subtipos: Colite ulcerosa (CU), doenca de Crohn (DC) (17) e Colite
Indeterminda. Estes subtipos tém diferentes caracteristicos clinicas e patoldgicas, sendo que

a sua patogénese permanece fracamente compreendida. (1)

Colite ulcerosa é uma doenca limitada a camada mucosa do colon. A localizacdo mais

frequente é o recto e pode-se estender proximalmente de forma continua. (1)

A doenca de Crohn é caracterizada por uma inflamacao que pode ocorrer em qualquer local
do TGI. As lesdes presentes nesta doenca podem afectar qualquer uma das camadas do TGl.
(17)

A colite indeterminada tem caracteristicas tanto da DC como da CU. Esta entidade apresenta
envolvimento transmural da parede, com distribuicao intestinal segmentar do intestino que
tem um inicio agudo grave, no entanto, possui uma distribuicao das lesdes atipica, tendo um

aspecto radioldgico, endoscopico e histolégico semelhantes a CU. (18)

Apesar de variarem na apresentacao clinica, todos os subtipos comungam, presumidamente,
da mesma etiologia de predisposicdo genética, factores de risco ambientais, alteracdo da

microbiota, entre outros. (8)

Entre os factores que influenciam as DII, o género e idade, fumo de cigarro ativo e passivo,
dieta, obesidade, infecgées do TGI, uso de antibidticos e anti-inflamatorios ndo esteroides,
anticonceptivos orais e terapia de reposicdo hormonal, apendicectomia, fatores genéticos,

disbiose, aparecem como mais citados. (1,18)

As patologias inflamatérias intestinais sdo patologias onde as alteracdes genéticas sao bem
evidentes. Foram ja caracterizados mais de 100 genes modificados na DC e CU(4). Apesar de
ainda ndo ser comprovada, € bem aceite, no meio cientifico, a teoria de que estas alteracoes
levam a um estado pro-inflamatério, com desregulacdo da barreira epitelial, excesso de
expressao de citocinas pré-inflamatérias e défice nos sinais de protecao e regulacao. Tudo
isto provoca, na teoria, um estado de desregulacao da resposta imune, que pode ser ativada

com um estimulo que nao levaria a esta ativacdo num individuo nao susceptivel. (17)

Pensa-se que esse estado de desregulacdo pode estar ligado a modificacoes também na
microbiota intestinal. (19) Apesar de nenhum microorgaismo especifico ter sido implicado na
géneses da DIl, trabalhos com modelos animais indicam-nos que a disbiose pode estar no
niucleo da doenca ativa. (19) Trabalhos mostram de dois modos diversos, que os
microorgaismos sao factores importantes no desenvolvimento das DIl. Se, por um lado, em
animais geneticamente modificados para apresentarem DIl, a doenca cronica € apresentada

de forma recorrente apenas em animais com bactérias intestinais - os animais sem
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colonizacdo bacteriana nao apresentaram a doenca (17) - e sabemos que que tanto a DC
quanto a CU deterioram quando trato fecal é restaurado, por outro, verificamos que
pacientes com DIl tem nivel reduzido de butirato, acetato, metilamina e trimetilamina,
comparativamente com controlos saudaveis, provavelmente devido a reducao dos grupos
bacterianos responsaveis pela producao de acidos gordos de cadeia curta, o que leva a uma

modificacao no pH, potencial redox e presenca de substrato. Assim, vemos que:
1) nao existe DIl sem a presenca de bactérias patogénicas,
2) existe uma modificacao nos microorganismos intestinais dos doentes com DII.

Estes factos explicam porque varios autores defendem que a disbiose é fator essencial na
génese das DIl. (4,17,20)

Os estudos supracitados reforcam a importancia da interacao entre microorganismos, fatores

genéticos, imunes e ambientais.

Meio ambiente

Microbiota _Sister_ng _
imunitario

Fig. 4 Interacédo dos varios factores na etiologia das Doencas Inflamatorias Intestinais. (4)

Independente da causa do inicio da DIl, é certo que se trata de um estado pré-inflamatorio
intestinal. Deste modo, no momento, o foco do tratamento de DIl é o tratamento anti-

inflamatorio.

Para além da modulacado das bactérias intestinais, cada vez mais os probidticos sao estudados

pelo seu efeito anti-inflamatério.

Mais especificamente, parece que tanto E. coli de Nissle (EcN) como VSL#3 induzem a

expressao de a-defensina, sabidamente em défice no gene mutante de CD NOD2/CARD15.(1)
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Esta ainda descrito que EcN pode antagonizar as acdes anti-apoptoticas das células epiteliais
intestinais verificadas em estados pré-inflamatérios. Lactilobacillus rhamnosus GG (Lr) tem

também propriedades anti-apoptoticas através da secrecdo de p40 e p75.

Saccharomyces boulardii (Sb) - um probiotico atipico, pois trata-se de uma levedura - tem
tido algum sucesso nos estudos com doentes de DIl. Pensa-se que os seus efeitos anti-
inflamatoérios possam ser mediados pelas células dentriticas da mucosa intestinal (21). In
vitro, o Sb diminui significativamente células proé-inflamatérias (TNF-a e IL-6) enquanto

aumenta a secrecao de células anti-inflamatorias (IL-8).

Estes e outros mecanismos de atuacdao dos probioticos sdao ainda, contudo, incertos,

necessitando de maior niUmero de estudos.

No entanto, torna-se logico pensarmos que, o uso de probidticos, ao combater varias frentes
na modulacao desta resposta desregulada, pode afectar positivamente a resposta do
hospedeiro, nomeadamente nos efeitos diretos da resposta imunitaria e competicdo com
microrganismos patogénicos, e indiretos melhorando a funcdo de barreira das células

epiteliais e interferindo com o meio intestinal.(1,17,19)

1.2.4 Como os doentes vém os probioticos

Estudos recentes demostram que os doentes com DIl sao dos grupos de doentes que mais
utilizam medicina alternativa (MA), sendo a presenca de DIl o factor preditivo mais forte para

o uso deste tipo de terapéutica. (22)

Quatro estudos verificaram o uso especifico de probioticos em doentes com DIl. (22) 3 deles
constataram que a percentagem de uso de probidticos se situava entre 5 e 21%. Um quarto
estudo, realizado na Alemanha, apurou uma percentagem bastante maior (54%), talvez devido

ao uso ja disseminado da MA neste pais. (22)

Mercer (23) constatou, num estudo aberto com 136 doentes com DIl, que a maioria dos
doentes via os probidticos como terapias atrativas, naturais e de baixo risco. Contudo, muitos

pacientes hesitavam em usar estas terapéuticas sem a prescricao do clinico.

Um outro estudo realizado por Charlotte et al (22) com 334 participantes, revelou que apenas
41 a 49% dos doentes com DIl que usam probiodticos discutem este tema com os médicos,

sendo que a grande maioria obteve informacdes deste produto através de publicidade.

Este estudo verificou ainda que o conhecimento efetivo dos probidticos é baixo na populacao

em geral, sendo ligeiramente superior na populacao de doentes com DII.

11
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Assim, pode-se concluir que na grande maioria das vezes, os doentes encaram bem a
terapéutica probidtica, classificando-a como natural e sem riscos, no entanto utilizam-na

muitas vezes sem informacao médica.

Parece-me pertinente, que a discussdo da toma ou ndo de probidticos seja incluida
rotineiramente nas consultas médicas deste tipo de doentes, permitindo, assim, uma tomada
de decisdao mais informada por parte do doente, bem como o uso de um probidtico mais

efetivo e especifico para o seu problema.

1.2.5 Como os clinicos prescrevem probioticos

Claire et al estudaram a forma como os médicos prescrevem probidticos (22). Neste estudo
foram incluidos 177 médicos, sendo 73 cirurgides gerais e 104 gastroenterologistas. Quando
comparados, nota-se que apenas 53.4% dos cirurgioes prescreveram probioticos, enquanto
80.8% dos gastroenterologistas o fazem. Entre os primeiros, probioticos sao prescritos mais
frequentemente por cirurgides colo-rectais(88.5%), seguindo-se os cirurgioes do trato Gl

superior (43.8%) e cirurgides gerais (29%).

Entre os cirurgides, os probioticos mais prescrito sdo iogurtes com probioticos como Activia ou
Danone (71.5%), enquanto nos gastroenterologistas o probiotica mais prescrito é o VSL#3.
(83.3%)

Este trabalho demostrou que a taxa de prescricdo de probidtico é alta, apesar da baixa
evidéncia cientifica dos probioticos, especialmente no que toca a iogurtes com probidticos.
Ademais, comidas que contem probioticos ndo estdo devidamente regulamentadas e varios
trabalhos mostram que a analise do seu contelido nao corresponde, muitas vezes, ao que vem

descrito no rotulo.(22,24)

Esta alta percentagem de prescricoes pode-se entender que pela aparente seguranca dos
probioticos, que pela facil aceitacdo dos doentes em relacdo a estes. No entanto, a meu ver,
é ineficaz prescrever iogurtes e comidas que supostamente contém probidticos pois tanto a
presenca de probidtico no produto prescrito como o seu beneficio efetivo ndo estdao ainda
devidamente documentados. Diferente me parece a atitude dos clinicos que prescrevem
probidticos como VSL#3, que, para além de terem um rigoroso controlo de fabricacdo, tem ja

grau de evidéncia terapéutica, principalmente em quadros ligados a bolsite.

12
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Capitulo 2. Metodologia

Para uma revisao sistematica do tema, foram introduzidos os seguintes termos na base de
dados PUBMED: Probiotics, ulcerative colitis, Crohn disease e inflammatory bowel disease.
Foram analisadas as publicacoes efectuadas nos Ultimos 10 anos, escritas tanto em Inglés

como em Portugués ou Espanhol.
Foram identificadas 77 publicacdes, compreendidas num periodo de 10 anos.

Da analise presente nesta dissertacdo foram apenas excluidas as publicacdes as quais nao era
possivel aceder ao texto na integra. Todos os outros artigos foram analisados, consistindo a

presente dissertacdao de uma sintese do seu contelido analisada criticamente.

Sempre que havia alguma divida no conteldo das publicacdes supracitadas, a sua bibliografia
era consultada, excepto quando o seu acesso nao era permitido pela base de dados da

faculdade de ciéncias da saude.

Em suma, foram analisados 49 artigos.

Publicagbes encontrados na base de Publicagbes
dados: 77 > disponiveis: 33

Publicagdes procuradas na
bibliografias de artigos: 16

Total de publicacdes analisadas: 49

13
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Tabela 2: trabalhos analisados sobre o papel dos probioticos na inducao da remissao da colite ulcerosa.

Autor Ano | N° | Design | Probiéticos Controlo | Eficacia | % Recorréncia Resultados Duracao
Intervencao / Controlo
Guslandi | 2003 | 24 Open Saccharomyces boulardii Melhora comprovada 4 semanas
Bl Label (750 mg/dia) + mesalazina | ------------- Positiva 68% | - atraves d? |r_1d|ce
endoscopico
Tursiet | 2004 | 24 RCT VSL#3 (900x10°) + 80,7%" -Remissdo em 8 semanas 8 semanas
al. Balsalazide Placebo + | Positiva 85,7% - Melhora de sintomas,
5-ASA 72.7%° aparéncia endoscdpica e
histologia
Kato et 2004 | 20 Leite com bifidobacteria® - Melhora do CUDAI, 12 semanas
al. RCT | (10x10°)+ terapia standard indice de actividade
Terapia Negativa 40% 33% endoscopica e histoldgica.
Standard - Sem relevancia estatistica
Matthes | 2005 | 90 Enemas de ECN (40, 20 e 43.5% EcN 40 mL Diferenca estatisticamente | 8 semanas
etal. RCT 10mL ECN 1x10° UFC) + | Placebo + | Negativa | 47.8% EcN 20 mL 35.0% EcN ndo relevante
terapia standand terapia 36.4% EcN 10 mL Placebo
standard
Bibiloni | 2005 | 34 Open VSL#3 (3,600x10°) Remissdo: 53% Resposta em pacientes ndo | 6 semanas
et al. label | | e Positiva Melhora: 24% | = ---—--- responsivos apenas a terapia
Né&o responsivo:9% convencional
Piora:9%
Furrieet | 2005 | 18 RCT SYNERGI 1(2X10%)* Melhora de CAl 4 semanas
al Placebo Positiva | - | e
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Suzuki et al. 2005 | 12 | Open Propionibacterium Diminuicao significativa | 4 semanas
Label freudenreichii | ------------ Positive | = ---eeeee- | emeeeee- de CAl e El
Sood et al. 2009 | 147 RCT VSL#3 Placebo/ Positiva 42.9% 15.7% Resposta clinica pelo 12
(900x10°%)/Terapia Terapia UCDAI semanas
standard standard
Tursi et al. 2010 | 114 RCT VSL#3 Placebo/ | Negativa 47.7% 32.4% Resposta clinica pelo 8 semanas
(3,600x10°)/ Terapia Terapia UCDAI
standard standard
Miele et al. 2009 | 29 RCT VSL#3 (450- Placebo/ Positiva 92.8% 36.4% Resposta clinica pelo 12 meses
1,800x10°%)/ Terapia Terapia UCDAlem 1,2, 6 e 12
standard standard meses
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Capitulo 1. Resultados

3.1 Inducao da remissao de colite ulcerosa

Ha inumeros estudos sobre o papel do probiéticos na inducao de remissao da colite ulcerosa

como se pode verificar pela tabela 1.

Em 2004, foi realizado um estudo sobre Bifidobacterias que concluiu que o indice de
atividade da CU (UCDAI) era mais baixo em doentes que tomavam o leite fermentado do que
no grupo controle. O primeiro grupo tinha ainda resultados mais baixos nos scores de indice
de atividade endoscopica e histologica. Aumento fecal do butirato, propinato e acidos gordos
e cadeia curta foram também encontrados no grupo dos pacientes que ingeriram o leite
fermentado. Apesar destes dados nao terem significancia estatistica, este trabalho abriu
precedentes para a pesquisa dos efeitos benéficos dos probioticos, bem como dos seus
produtos. (19,25)

No mesmo ano, Tursi et al. demostrou que o uso de VSL#3, associado a Balsalazida,
melhorava os sintomas, a aparéncia endoscopica e a histologica, comparativamente o uso de
outros 5-ASA isoladamente (19,26), tendo sido demonstrado que a combinacao dos 2 agentes
era mais eficaz que qualquer um dos 5-ASA testados isoladamente, mesmo sendo, estes
Ultimos, usados em doses superiores. Resultado positivo da VSL#3 foi também demostrado por
Bibiloni et al (27) aquando da remissdao de 53% dos doentes refratarios a terapéutica
convencional para a colite ulcerosa. Sood et al. mostram que VSL#3 levou a uma diminuicao
de 50% no UCDAI depois de 6 semanas de administracao (32.5% com VSL#3 vs 10% com o
placebo) tendo levado a remissao clinica em quase metade dos pacientes dos estudos, apos 12

semanas de administracao (42.9% com VSL#3 vs 15,7% com placebo). (28)

Num estudo mais recente, Tursi et al. veio a admitir, que uma suplementacao com VSL#3
permite reduzir o score UCDAI em doente com colite ulcerosa que estao sob tratamento para
CU. Neste estudo, apesar de referir a existéncia a inducdo de remissdao, o tratamento
adjuvante com VSL#3 nao mostrou uma melhora estatisticamente relevante. (29) Diferencas
nos resultados podem advir dos diferentes tratamentos utilizados ou diferentes estadios da
doenca na amostra: enquanto no estudo de 2004 se incluiam apenas doentes que utilizavam
5-ASA (terapia de primeiro grau na CU), em 2010 foram ja incluidos doentes em uso de
imunomuduladores (Azatioprina e 6-mercapropurina). Isto pode levantar a questao da eficacia

do tratamento probiotico estar ligada ao grau de severidade da doenca.

Num outro estudo, feito com populacao pediatrica, Miele et al. mostrou que, aos 6, 12
meses, ou no momento de recaida, os scores histolégicos e endoscopicos eram

significativamente mais baixos na populacdo que tomava VSL#3, relativamente ao grupo
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placebo. Este probidtico foi eficaz na inducdo de remicdo na CU em populacdo pediatrica.
(30)

Experiéncias com outros probidticos foram também levadas a cabo para a remissao da CU
branda e moderada. Matthes et al. experimentou o uso de enemas de EcN em diferentes
doses para tentar uma remissao da CU. Este estudo mostrou que nao houve diferenca
estatistica na analise de intencdo de tratamento (ITT), no entanto o tempo para a remissao
foi menor neste grupo. Estudos com Saccharomyces boulardii demonstram uma franca
melhoria, confirmada endoscopicamente em doentes que tomam este probidtico associado a
mesalazina. (25) Apesar de todos fortemente positivos, tratam-se apenas de open label

studies com uma amostra relativamente pequena. (19)

Simbioticos sdao também fonte de interesse clinico. Furri et al (25) administrou uma mistura
de pré e probioticos pelo periodo de 1 més em doentes com colite ulcerosa ativa. Apesar de a
remissao nao ter sido descrita, houve uma reducao dos scores de inflamacao na
sigmoidoscopia. Ficou ainda documentado, em biopsias intestinais, uma diminuicao da B-
defensina humana 2, 3 e 4 (geralmente em excesso na CU), bem como a diminuicao de factor
de necrose tumoral (TNF) alfa e IL-1 (citocinas inflamatérias.), no grupo que tomou

simbiotico. (25)

A preparacdo probiotica com Propionibacterium freudenreichii, isolado do queijo suico,
induziu um significante decréscimo da atividade clinica e endoscépica da CU. Foram também
medidas as concentracdes em acidos gordos de cadeia curta, nomeadamente butirato, e foi
detectado um aumento em quase todos os pacientes, sugerindo que a melhora clinica e
endoscopica se possa dever a inibicao de citocinas inflamatodrias pela acdo do butirato na

mucosa inflamada. (25)
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Tabela 3: trabalhos analisados que demostram o papel dos probioticos na manutencao da remissao da colite ulcerosa.

Autor Ano | N° Design | Probioticos Controlo % Relapso Eficacia Resultados Duracao
Probiético/Controle
Kruis et al E. coli de Nissle | Mesalazina Sem diferenca entre os 2 | 3 meses
1997 | 120 RCT (5x10'°/dia) (1,5g/dia) 16% 11.3% Nao Inferior | grupos, (CDAI)
Rembracken E. coli de Nissle Sem diferenca entre os 2 12
et al 1999 | 120 RCT (5x10°/dia) Mesalazina 74% 75% N&o inferior | grupos, (indice clinico e | meses
(1,2g/dia) endoscopico pré-definido)
Ishikawa et Maior taxa de manutencao
al 2003 | 21 Open Yakult® (100 Positivo de remissao no grupo com 12
label mL/dia) Terapia Standard NR probiotico (indice clinico | meses
predefinido)
Kruis et al E. coli de Nissle | Mesalazina Sem diferenca entre os 2 12
2004 | 327 RCT (2,5-25x10°/dia) | (1,5g/dia) 36,4% 33.9% N&o inferior | grupos, (indice endoscopico) meses
Zocco et al Open Lactobacillus GG | Mesalazina Sem diferenca entre os 2 12
2006 | 187 label (18x10'°/dia) (2,4¢g/dia) 15% 16% Nao inferior | grupos, (indice endoscopico) meses
Miele et al Maior taxa de manutencao
2009 | 29 RCT VSL#3 Terapia Standard 21.1% 73.3% Positivo de remissao no grupo com 12
probiotico (CDAI) meses

¢ Yakult;

Bifidobacteria breve, Bifidobacteria bifidum e Lactabacillus acidophilus
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3.2 Manutencao da remissao colite ulcerosa

A grande maioria dos estudos realizados para a manutencao da remissao da CU usaram o
probidtico E. coli de Nissle (EcN). Neles, este probiotico era comparado com a terapéutica
com 5-ASA. Todos os trabalhos foram unanimes em afirmar que EcN &, pelo menos, tao eficaz

como 5-ASA na manutencao da remissao da CU. (25)

Kruis et al realizou 2 trabalhos sobre este tema. O primeiro, com 120 doentes em remissao,
mostrava a evolucdo com a toma de 150 mg de mesalazina por dia ou com EcN (5x10'°/dia),
tendo sido demostrado que nao havia uma diferenca significativa entre os dois grupos,
durante um periodo de 3 meses. (25) Criticas a este trabalho deveram-se a curta duracdo do
seguimento dos doentes e com a baixa dose de mesalazina. (19) Mais tarde, Kruis repetiu o
estudo, desta vez como uma populacdao maior (327 doentes) e com um maior tempo de
seguimento de doentes (12 meses). Concluiu que ambos os estudos tinham o mesmo
resultado, ou seja, que EcN é estatisticamente nao inferior quando comparado com
mesalazina. (19) Também Rembracken estudou a eficacia da EcN vs mesalazina. Apesar de ter
comprovado a nao inferioridade da EcN comparativamente a mesalazina, a alta taxa de

recorréncia verificada fez com a populacao do estudo pudesse ser posta em causa. (19)

Ishikawa et al testaram a mistura probidtica Yakult (Bifidobacteria breve, Bifidobacteria
bifidum e Lactabacillus acidophilus) num pequeno estudo aberto, comparando-a com terapia
standard (mesalazina ou sulfalazina). Este estudo mostrou a superioridade da mistura

probidtica. (25)

Zocco et al. Avaliou a terapia com lactobacillus GG em doentes com CU quiescente. A
populacao da amostra foi repartida em 3 grupos, o primeiro que tomara apenas lactobacillus
GG, o segundo, que tomava lactobacillus GG associado a 2400mg/dia de mesalazina, e um
terceiro que tomava apenas mesalazina, na dose anteriormente descrita. Este estudo de 12
meses constatou que que as taxas de recorréncia eram similares nos 3 grupos (15, 20 e 16% no

primeiro, segundo e terceiro grupo, respectivamente).(25)

Um pequeno trabalho pediatrico afirma a superioridade de VSL#3 no tratamento da CU
quiescente em populacdo pediatrica. Miele et al. Mostrou que, no seguimento de 1 ano de
doentes a tomar VSL#3 e mesalazina, a taxa de recorréncia tinha sido, respectivamente, 21,4
e 73%, demostrando bem a superioridade do probiotico na prevencdo da recorréncia na
CU.(19)

Em suma, a grande maioria dos estudos mostra uma supremacia ou, pelo menos, nao
inferioridade dos probioticos no tratamento da CU inativa. Estes estudos, contudo, variam em
larga escala na metodologia, probidtico usado e quantidade do mesmo, sendo ainda
necessarios mais estudos que comprovem a eficiéncia do uso de probidtico nesta patologia.
(17,19,25)
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Tabela 4: trabalhos analisados sobre o papel dos probioticos na prevencdo primaria com probidticos da Bolsite no pos-operatorio de

proctocolectomia.

Autor Ano | N° | Design Probiéticos Controlo Eficacia % Nao Desenvolveu | Resultados Duracao
Bolsite

Probiético/Controle

Gionchetti 2003 | 40 | RCT VSL#3 Positiva Resultados comprovados
et al. (9x10") Placebo 90% 60% clinicamente (questionario) | 12 meses
endoscopicamente e

histologicamente.

Gosselink et | 2004 | 39 | Open Lactobacillus Positiva 93% 71% Resultados comprovados
al. Label Rhamnosus GG | Controlo clinicamente (questionario) | 12 meses
(4x10'°) historico endoscopicamente e

histologicamente

Pronio et al. | 2008 | 31 | Open VSL#3 Sem Positiva 100% 92% Reducao significante no PDAI | 12 meses

Label (9x10') tratamento Reducio significativa IL-1
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Proctocolectomia com anastomose ilio-anal emergiu nos Ultimos 15 anos como tratamento de

escolha no tratamento cirdrgico da colite ulcerosa. (31)

Bolsite, ou inflamacao do reservatoério ileal, pode-se desenvolver em 15-50% dos pacientes no
primeiro ano apos este procedimento, liderando, assim, a tabela de complicacdes neste tipo

de cirurgia. (17)

As causas da bolsite sdo ainda indeterminadas, mas sdo consideradas como mais provaveis a
associacao entre fatores genéticos e microbiodtica local. (17) O papel desta ultima é ainda

enfatizado pela forte resposta destes doentes a antibioticos. (31)

A maioria dos doentes respondem bem aos antibioticos para a remissao da bolsite. Para
aqueles que ndo respondem é aplicado o termo de bolsite antibiotico-resistente, podendo
esta doenca ser cronicamente ativa, requerendo outras formas de terapia. De relevar que,
mesmo nos doentes que respondem a antibioterapia, relapsos sao frequentes, o que nos leva
a procurar formas de ajudar a manutencdo da remissdo, para além da antibioterapia

prolongada.

Posto isto, ndo é de estranhar o crescente interesse pelos probidticos, principalmente na

profilaxia pos-operatoria e manutencao da remissao da bolsite.

3.3 Profilaxia pos-operatoria da bolsite

Gionchetti et al. estudaram 40 doentes no pods-operatorio imediato, num estudo aleatorio
duplo cego. Nele 20 doentes tomavam VSL#3 enquanto 20 doentes tomavam placebo. Este
estudo demostrou uma franca melhoria no grupo que tomava probioticos, onde apenas houve
uma incidéncia de 10% de bolsite ao primeiro ano, comparativamente com o grupo controlo
que teve uma incidéncia de 40% .(31) Neste estudo ficou ainda demostrado uma melhoria na
qualidade de vida do grupo que tomava probioticos bem como a colonizacdo fecal de

probioticos. (20)

Os resultados de Pronio et al foram similares aos estudos previamente conduzidos. Nele 100%
dos doentes no grupo com VSL#3 nao apresentaram bolsite (vs 97% grupo sem tratamento).
(17) Relevante ainda a constatacdo da associacao do VSL#3 com o aumento de células anti-
inflamatérias da mucosa (CD4+ e CD25+) bem como diminuicdo da expressdao de células pro-
inflamatoérias (IL-1). (19)

Gosslink testou, num pequeno estudo aberto, a eficacia do probidtico Lactobacillus
Rhamnosus GG na prevencdo profilatica da bolsite. Este estudo reportou uma menor

incidéncia de bolsite no grupo tratado com probidtico. (25)

21



Probiéticos na Doenca Inflamataria Intestinal

Tabela 5: trabalhos analisados sobre o papel dos probioticos no tratamento da Bolsite ativa.

Autor Ano N° Design Probiéticos Controlo Eficacia Resultados Duracao
Kuisma Lactilobacillus Auséncia de remissao clinica e
et al 2003 20 RCT Rhamnosus GG Placebo Negativa histologica 3 meses
(2-4x10'°) Mudanca na flora intestinal no
grupo probiotico sem traducao
clinica
Laake Lactilobacillus Melhoria nos scores clinicos
et al 2004 41 Open Label | acidophilus Nenhum Positiva (PDAI) e endoscopicos Auséncia | 4 semanas
(La-5) + B. lactis de modificacao histologica.
(Bb-12) (5x10'%)
Gionchetti et 23 Open Label | VSL#3 (3.3x10') Nenhum Positiva Remissao através de scores
al 2007 clinicos (PDAI) 4 semanas
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3.4 Tratamento da bolsite ativa

Kuisma estudou o efeito do probidtico Lactilobacillus Rhamnosus GG na inducao da remissdo
de bolsite ativa (pacientes com Bolsite ativa mas cronica foram excluidos do estudo). Foi
entdo feito um pequeno estudo randomizado, duplo cego (n= 20). Excluindo um dnico
paciente que teve melhora no grupo com probidtico, ndo houve qualquer diferenca clinica,
endoscopica ou histologica nos dois grupos (% de melhoria de 10 e 0 %, respectivamente, no
grupo com e sem probioticos). Ficou ainda documentada uma mudanca na flora intestinal do
grupo que tomou probidtico, o que nao se traduziu numa melhora clinica. Deste modo,

concluiu-se que este probiodtico nao foi eficaz na melhoria clinica da Bolsite. (19,25,32)

Laake et al estudaram uma populacdo de 41 doentes submetida a um tratamento de 500
mililitros de leite fermentado (Cultura), que continha Lactilibacillus acidophilus (La-5) e
Bifidobacteria lactis (Bb-12) durante 4 semanas. No final deste periodo foi medido o score de
resposta clinica, bem como a resposta endoscopica e histologica. Ficou reportado uma franca
melhoria dos dois primeiros indices, nao tendo sido encontrada importante melhoria a nivel
histologico. (19,25)

Por fim, um estudo recente de Gionchetti e amigos, comprovou a eficacia de VSL#3 na
remissao de Bolsite ativa. Neste “open label”, com a participacao de 23 doentes, foi tomada
uma dose de 3.3x10"? bactérias/dia de probidticos. Os resultados foram animadores, e

indicavam uma percentagem de remissao de 69% dos doentes. (17)

Apesar de prometedores, estudos com probidticos no tratamento da bolsite sdo ainda

bastante limitados.
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Tabela 6: trabalhos analisados sobre o papel dos probioticos no tratamento da bolsite recorrente.

Autor Ano N° Design | Probioticos Controlo Eficacia % Manutencao Resultados Duracao
Intervencéo / Controlo
Giochetti et al VSL#3 Maior indice de
2000 40 RCT (1.3x10" Placebo Positiva 85% manutencao de remissao | 9 meses
bactérias/dia) | | | | e (clinica e endoscopica) no
grupo probiotico
Mimura et al VSL#3  (9x10" Maior indice de
2004 36 RCT bactérias/dia) Placebo Positiva 85% 6% manutencao de remissao | 12 meses
(clinica e endoscopica)
no grupo probidtico
Shen et al 2005 31 OPEN | VSL#3 (1,8x10" Baixa taxa de
LABEL | bactérias/dia) | ---------- Negativa 16% | -------- manutencao de remissao | 8 meses
(CDAI)
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3.5 Tratamento da bolsite recorrente

0 tratamento de bolsite recorrente é uma das patologias que melhores resultados tem aferido
nos estudos realizados.

Giochetti et al demonstrou, ha 13 anos atras, que o uso de VSL#3 em doentes com Bolsite
cronica, apds inducao da remissdao com antibioterapia, levava a um forte decréscimo na taxa
de recaida dos doentes. Uma evidéncia do beneficio do probiotico foi o facto de que, 3 meses
apos cessarem toma de VSL#3, todos os doentes que se haviam mantido em remissao

recidiram. (20)

Os resultados de MUNURA foram semelhantes aos de GIOCHETTI demostrando que a taxa de
manutencao no grupo de VSL#3 é de 85%, enquanto no grupo placebo apenas 6% dos doentes

se mantiveram livres de doenca ativa. (20)

O estudo de SHEN et al veio contrastar com os resultados previamente estabelecidos. Neste
“open label”, aos 8 meses de tratamento, 25 das 31 pessoas no grupo tinham deixado de
tomar VSL#3 devido a recorréncia ou efeitos colaterais do probidtico (23 pessoas tiveram
recorréncia, 2 efeitos colaterais fortes). Mesmo nas 6 pessoas que permaneceram sem bolsite
clinicamente ativa, SHEN reporta que endoscopicamente era visivel inflamacao. (17,33,34)
Criticas a este estudo incluem o facto de usar apenas um antibi6tico no tratamento da bolsite
e de ser o Unico estudo em que os doentes compraram o proprio probiotico ao invés deste ser
fornecido pelo hospital. Critica-se ainda o facto de endoscopia nao ter sido realizada antes da

toma de VSL#3 de modo a assegurar a remissao da Bolsite. (17)

Recomendacdes recentes da sociedade mundial de gastroentrologia recomentam a toma de

probiético na manutencao da remissao da bolsite, apds tratamento antibiotico. (3)
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Tabela 7: trabalhos analisados sobre o papel dos probioticos na inducao da remissao da DC

Autor Ano N° Design | Probioticos Controlo Eficacia % Remissao Resultados Duracéo
Intervenc¢do / Controlo
Malchow Terapéutica Terapéutica Sem diferenca nos
Et al 1997 28 Single | standard + E. | standard + 2 grupos (CDAI). 3 meses
center | coli de Nissle placebo Negativa 75% 92%
(5x10"
bacterias/dia)
Gupta et al | 2000 4 Open Lactilobacillus Eficacia 6 meses
label rhamnosus GG |  ------ Positiva 100% | ------ terapéutica (CDAI)
(2x10"
bactérias/dia)
Fujimori Mistura Melhora
Et al 2007 10 Open Simbiotica significativa de 13 meses
label (Bifidobacteriu |  ------ Positiva 60% | ------ doentes refratarios
m, Lactobacillus a terapia. (CDAI)
e psyllium)
Butterworth Terapéutica Terapéutica Sem diferenca nos
et al 2008 11 RCT standard + | standard + Negativa 80% 83,4% 2 grupos (CDAI).
Lactilobacillus placebo | | e
rhamnosus GG
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3.6 Inducao da remissao na doenca de Crohn

Os trabalhos sobre uso de probiotico na inducdo da remissao de DC ndo demostraram, de um

modo geral, uma grande eficacia.

Marchow foi o primeiro a comprovar a ineficacia do probiotico EcN na remissao da DC ativa.
Neste estudo, Marchow demostrou que nao sé a percentagem de remissao com o probiotico
nao superava a do grupo placebo, como o tempo em que esta ocorria nao era
significativamente diferente (21 dias vs 24 dias, respectivamente, no grupo probidtico e
placebo.(25)

Ja Grupta, demostrou que o uso de Lr em doentes pediatricos refratarios a terapéutica foi
eficaz no tratamento da DC ativa. Durante a administracdo de probidticos, 2 dos doentes
tomaram metronidazol concomitantemente com Lr, e outros 2 tomaram apenas o probiotico.
Foi demostrado que em todos os doentes houve uma reducao sustentavel do indice de
atividade clinica (CDAI) associado a uma melhora da permeabilidade intestinal (20). O baixo
numero de doentes neste estudo faz com que as suas conclusdes possam ser postas em causa.
Recentemente, Butterworth estudou a possibilidade da associacdo a Lr a terapia padronizada
em adultos com DC ativa. Os resultados mostraram nao haver diferenca significativa entre

este grupo e o grupo onde apenas foi administrado terapia standard. (19)

Foi também experimentado o tratamento com um simbidtico em doentes que nao respondiam
a tratamento com 5-asa e corticoide. Este estudo tem, contudo, algumas peculiaridades, na
medida em que cada doente era livre para aumentar a dose de qualquer um dos componentes
da mistura. Assim, no total de 10 doentes, 6 deles apresentaram remissao, 1 teve uma
resposta parcial com melhora dos movimentos colénicos e os restantes 3 doentes nao
responderam. Estes dados foram obtidos através do CDAlI e do score da organizacdo

internacional para o estudo de doenca inflamatoria intestinal (I0IBD). (35)
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Tabela 8: trabalhos analisados sobre o papel dos probioticos na manutencao da remissao da DC

Autor Ano N° Design | Probioticos Controlo Eficacia % Recorréncia Resultados Duracéo
Intervencdo / Controlo

Malchow Single | Terapia Terapia A adicao de E. Coli de

Et al. 1997 28 Center | standard + E. | standard + | Positiva 33.3% 63.6% Nissle diminuiu a taxa | 6 meses
coli Nissle | placebo de recorréncia. (CDAI)
(5x10"
bacterias/dia)

Guslandi 2000 32 Open Mesalanina Mesalazina A adicao de S. boulardii

et al Label (3g) + S. | (3g) Positiva 6,25% 37,5% diminuiu a taxa de | 6 meses
boulardii (1g) recorréncia (CDAI)

Schultz Terapia Terapia Nao houve diferenca

et al 2004 11 RCT standard + | standard + | Negativa 60% 67% nos 2 grupos (CDAI) 6 meses
Lactilobacillus | Placebo
rhamnosus GG
2 x 109
baterias/dia)

Bouvaros Terapia Terapia Nao houve diferenca

et al 2005 75 RCT standard + | standard + | Negativa 31% 17% nos 2 grupos (CDAI) 24 meses
Lactilobacillus | Placebo
rhamnosus GG
2 x 109
baterias/dia)
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3.7 Manutencao da remissao da doenca de Crohn

Malchow, em 2007, estudou a o papel de EcN na manutencao da remissao da DC em doentes
com a doenca restrita ao colon. Neste estudo ele constatou que havia de facto uma reducao
da recorréncia de DC, no entanto, o reduzido nimero da populacdao em estudo fez com que
esta diferenca nao fosse estatisticamente relevante. (25)

Guslandi adicionou Saccharomyces boulardii a terapia standard tendo demostrado que a
adicao deste probiotico a terapia de manutencao era bastante mais eficaz na prevencao de

recorréncias, quando comparada com a terapia standard usada isoladamente. (20)

Num outro pequeno estudo, englobando apenas 11 doentes, Schultz e os amigos questionaram
se havia diferenca entre a adicdo de Lr a terapia padronizada com esta Ultima usada
isoladamente. Os 11 doentes com terapia antibiotica e corticoide oral foram divididos em dois
grupos. Ao primeiro, constituido por 5 dos doentes, uma dose diaria de 2 x 10° baterias de Lr.
Ao outro grupo de 6 pessoas foi adicionado, a terapéutica standard, um placebo. Durante o
estudo foi possivel verificar que apenas 2 dos 5 individuos mantiveram a remissao as 12
semanas, valor idéntico ao grupo placebo (2/6 individuos as 12 semanas). Estas recaidas
estiveram temporalmente agregadas a suspensao dos corticoides, pelo que é provavel que
estes, ao invés de outras terapias, fossem responsaveis pela manutencao da remissao até este
periodo (36). No ano seguinte Bouvaros, num estudo em populacdo pediatrica, corroborou o
estudo de Schultz ao concluir que Lr ndo provocou um aumento no tempo de recaida da DC
infantil ou tampouco uma melhora clinica ou aumento de colonizacdo fecal de Lr. Uma
ressalva é feita para a grande taxa de desisténcia, explicada pelo grupo de investigadores
pela grande relutancia das criancas que foram submetidas a esta terapia, o que pode ter

comprometido os resultados do estudo. (37)
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Tabela 9: trabalhos analisados sobre o papel dos probioticos na manutencao da remissao DC no pos operatorio da remocao de locais de doenca ativa

Autor Ano N° Design Probiéticos Controlo Eficacia % Recorréncia Resultados Duracao
Intervencdo / Controlo
Campieri Open Mesalazina Houve beneficio na
et al 2000 40 Label VSL#3 (6g) (4g) Positiva 20% 40% VSL#3 6 meses
Pantera et Lactilobacillus Nao houve beneficio
al 2002 45 RCT rhamnosus GG Placebo Negativa 60% 35.3% (CDAI e Rutgeerts score) | 12 meses
(12x10"
bactérias/dia)
Marteau et Lactobacillus Nao houve beneficio
al 2006 98 RCT johnsonni LA1 Placebo Negativa 49% 64% (CDAI e Rutgeerts score) 6 meses
(4x10°
bactérias/dia)
Chermesh SYMBIOTIC N&o houve beneficio
et al 2007 30 RCT 2000 Placebo Negativo 20% 25% (score clinico e 24 meses
Rutgeerts score)
Van Lactobacillus Nao houve beneficio
Gossum et 2007 70 RCT johnsonni LA1 Placebo Negativa 21% 15% (CDAI e Rutgeerts score) 3 meses
al (1x10"
bactérias/dia)
Madsen et
al 2008 120 RCT VSL#3 (1x108 | ----eee- Negativa |  ------ | --------- Nao houve beneficio 3 meses
bactérias/dia)
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3.8 Manutencao de remissao no pds-operatorio da doenca
de Crohn

Recorréncia da DC apos cirurgia de remocao de locais ativos permanece um importante
problema clinico. Alguns estudos foram feitos na tentativa de tratar profilaticamente esta

recorréncia.

Pantera et al. experimentou a terapia com Lr na profilaxia pds-operatoria e concluiu que nao
houve um melhor desempenho no grupo de pacientes com probiético. Esta conclusao foi feita

através da recorréncia endoscopica (Rutgeerts score) e clinica (CDAI) da doenca. (25)

Terapéutica profilatica com Lactobacillus johnsonni LA1 foi testada em 2 estudos. No
primeiro, Marteau selecionou 98 doentes com ressecao de intestino delgado, aos quais, apos
efectuada devida escolha aleatdria, foi administrado 2 saquetas de L. johnsonni LAT.
Recorréncia endoscopica através do score de Rutgeert foi vista em 49% dos doentes no grupo
probidtico e 64% no grupo placebo (25). Num outro estudo de L. johnsonni LA1, Van Gossum
verificou a taxa de recaida em 70 doentes com recessao ilio-cecal. Usando o score Rutgeert e
CDAI foi verificado que, tal como no estudo anterior, nao houve diferenca substancial na taxa

de recorréncia entre os dois grupos. (19)

Na tentativa de colmatar algum erro no probidtico usado, Chemesh e amigos decidiram
administrar um cocktail de pro e prebioticos (Symbidtic 2000 contem 10" Pediacoccus
pentoseceus, 1010 Lactobacillus raffinolactis, 1010 Lactobacillus paracasei e 1010
Lactobacillus plantarum 23% e prebidticos: 2,5g B-glucanos, 2,5¢g de inulina, 2,5g pectina, e
2,5g de amido resistente) a doentes no pds-cirirgico de DC. Este estudo de 2 anos demostrou,
através de um score clinico e do score de Rutgeerts, que ndao havia diferenca significativa

entre os dois grupos. (25)

Foram ainda efectuados 2 estudos com VSL#3 com resultados distintos. O primeiro, por
Campieri em 2000, destaca-se por ser o Unico estudo com resultados positivos na prevencao
de recorréncia pos-operatoria de DC. No seu estudo, foi usado a terapéutica de 3 meses de
rifaximabe. Apods este periodo, os doentes foram aleatoriamente distribuidos em dois grupos.
No primeiro administrou-se VSL#3 durante 9 meses. No segundo, mesalazina durante 12
meses. Foi demostrada uma taxa de recorréncia mais baixa no primeiro grupo (20%)
comparativamente com o segundo (40%). (20) Ja Medsen, no seu estudo com 120 doentes,
randomizados, tomando VSL#3 por 3 meses, demostrou que nao houve beneficio na toma

destes probioticos. (20)
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Capitulo 4. Conclusao

Existe um forte suporte racional no uso de probidticos no tratamento da inflamacao intestinal
dado o importante papel da microbiotica na doenca inflamatoria intestinal. Ha ja também um

razoavel nimero de dados que indicam o papel anti-inflamatério dos probidticos.(19)

Inducdo da remissao da colite ulcerosa:

Dos 10 estudos analisados no ambito da inducao da remissdo de colite ulcerosa ligeira e

moderada, 7 deles mostraram resultados positivos com o uso de probioticos.

Dentro deste topico, um grande relevo foi dado a mistura VSL#3 (5 dos 10 estudos realizados).
(19,20,26,30,38) Foram efectuados estudos tanto de associacao de VLS#3 com terapia

standard como com o probiético usado isoladamente.

Estes estudos demostraram, na sua maioria, uma superioridade da associacdo de VSL#3 a
terapia standard com 5-asa, comparativamente a segunda usada isoladamente. (19,26,28)
Apontam ainda que, o uso de 5-asa, nao mostra ser superior usado isoladamente mesmo em

doses maiores as usada nas misturas com probioticos.

Resultados idénticos nao foram conseguidos num estudo mais recente onde VSL#3 foi
associado a terapia standard. (19,29) Apesar de ter sido existido a remissdo da CU em alguns

doentes, estes resultados nao foram estatisticamente relevantes.

Esta diferenca de resultados pode resultar do facto dos doentes em estudo se encontrarem
em diferentes estadios de CU. Enquanto no primeiro grupo de estudos a populacao apenas
usava, como terapia adjuvante, 5-asa (terapia de primeiro grau), no segundo foram ja
incluidos doentes em uso de imunomuduladores (Azatioprina e 6-mercapropurina), o que
reflete um estado mais avancado da doenca e possivelmente uma doenca de mais dificil

controlo.

Estes dados podem-nos fazer questionar se a eficacia dos probidticos esta diretamente ligada
ao grau de severidade da doenga, ou ao estado do colon quando se inicia o tratamento,
nomeadamente quanto ao nivel de inflamacao e variabilidade de colonizacdo por diferentes

microorganismos.

Foram ainda levados a cabo estudos com VLS#3 isoladamente. (19,30) Estes estudos sao
unanimes em demostrar a eficacia deste probiotico, tanto em doentes refratarios a

terapéutica convencional como em populacdo pediatrica.
Outros probidticos foram testados na inducao da remissao da CU.

Um estudo com Bifidobacterias demostrou uma melhoria nos indices de atividade clinica,

endoscopica e histolégica do grupo que tomou probidticos comparativamente com a grupo
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placebo. (19,25) Apesar de estes dados nao serem estatisticamente relevantes, foi verificado

um aumento fecal do butirato, propinato e acidos gordos de cadeia curta.

Também um estudo com propionibacterium freudenreichii (25) demostrou uma melhoria
clinica e endoscopica de doentes com CU. A semelhanca do acima descrito foram encontrados
aumentos em grande parte dos doentes das concentracdes de butirato. Estes trabalhos
levantam a hipdtese da principal acdo anti-inflamatoria dos probidticos ser exercida pelos

seus produtos de degradacdo ao invés da sua acao direta.

Apesar de postulados os efeitos anti-inflamatorios dos produtos de degradacdo dos
probioticos, a meu ver nao se deve subestimar os seus efeitos anti-inflamatorios diretos na
modulacdo da resposta imunitaria. Desde modo, varios estudos sdo necessarios ainda para
verificar a real importancia nos produtos de degradacdo dos probidticos na modulacao da
resposta anti-inflamatoria. Parece-me, assim, provavel, que os efeitos dos probioticos

advenham de uma simbiose, ou simplesmente da soma dos seus efeitos diretos e indiretos.

Um estudo com Sb demostra que a associacdo deste probidtico com mesalazina leva a uma
franca melhora clinica e endoscopica. (19,25) Apesar de ser uma probidtico atipico, Sb tem-se
mostrado eficiente em quase todos os estudos relacionados com DII. Além disso, estudos onde
se tenta compreender o funcionamento deste probidtico exaltam cada vez mais o seu efeito
anti-inflamatorio na mucosa intestinal, principalmente através da sua ligacdo com as células
dentriticas da mucosa. Assim, parece-se licito continuar a apostar em estudos com este
probiotico, pelos bons resultados que tem apresentado. Contudo, o nivel de evidéncia para o

uso desde probidtico cotado, apenas, com uma evidéncia C.

Simbioticos (Synergi) tem também sido testado. (25) Apesar de remissdao nao ter sido
alcancada biopsias da mucosa demostraram uma forte diminuicdo de factores pro-
inflamatorios, pelo que mais estudos devem ser feitos com este probioticos. Este estudo pode
ser criticado pelo curto tempo de duracao (e més) podendo este curto espaco de tempo nao

ter sido suficiente para que a remissao tivesse sido atingida.

Nao foi demostrado nenhum beneficio no uso enemas de E. Coli de Nissle no tratamento desta
patologia.(19,25)

Manutenc¢ao da remissao da colite ulcerosa:

Quanto a terapia de manutencao da remissao da CU todos os estudos analisados mostraram a

nao inferioridade dos probidticos comparativamente a terapia standard .(25)

Neste topico grande énfase foi dado ao uso de EcN. Apesar de limitacées em alguns estudos,
como o pouco tempo de seguimento ou o uso de uma baixa dose de mesalazina no primeiro
estudo realizado por Kruis, ou a selecao da populacao no estufo de Rembracken (19), ficou
claramente demostrada a nao inferioridade desde probidtico como terapia de manutencao da

remissao da CU, quando comparado com terapia standard. Desde modo, a organizacao
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internacional de gastroenterologia recomenda a toma de 5x1010 bactérias viaveis de EcN duas

vezes por dia na manutencao da remissao da CU.

lactobacillus GG foi também testado na manutencao da remissdo patologia. Um estudo com
este probiotico demostrou resultados semelhantes em grupos que tomavam lactobacillus GG
isoladamente, lactobacillus GG em associacdo com mesalazina, ou mesalazina isoladamente,
demostrando, mais uma vez, a ndo inferioridade do probidtico comparativamente com a

mesalazina.

A mistura VSL#3 que mostrou ser bastante mais eficaz que a terapia standard usada
isoladamente. Apesar de ter obtido um grande sucesso, este probiotico foi apenas testado

num pequeno trabalho usando populacao pediatrica. (19)

Outra mistura probiotica foi ainda testada (Yakult), demostrando o mesmo resultado que os
estudos com VSL#3. (25) Estes trabalhos apontam-nos para uma possivel superioridade do uso
de misturas de probidticos comparativamente ao uso de um Unico probidtico usado
isoladamente. Contudo, os estudos feitos neste sentido sao ainda poucos para que alguma
elacao definitiva possa ser daqui tirada, pelo que mais estudos sdo ainda necessarios para

comprovar a real eficacia de VSL#3 ou Yakult na manutencao da remissao da CU.

Profilaxia pos-operatéria de bolsite:

Varios sao os estudos com probioticos ligados a Bolsite no ambito de profilaxia pos-operatoria

da proctocolectomia.

De todos os probioticos estudados, grande énfase foi dado a mistura VSL#3. Todos os
trabalhos foram unanimes em demostrar uma prevencao eficaz no pds-operatério da
proctocolectomia (0-10% recorréncia no grupo que tomava probiotico vs 40-97% no grupo
placebo). (17,20) Paralelamente a estes resultados, foi ainda contatada uma melhoria na
qualidade no grupo de doentes que tomava VSL#3, comparativamente com o grupo que
tomava placebo. (20) Observou-se ainda colonizacdo fecal de probidticos (20) bem como o
aumento de células anti-inflamatorias da mucosa (CD4+ e CD25+) e a diminuicdo da expresséao

de células pro-inflamatoérias (IL-1). (19)

Estes dados levaram a que a organizacao mundial de gastroenterologia indicasse a toma de
4,5x1011 coldnias de VSL#3 duas vezes por dia para a prevencao primaria do aparecimento de
bolsite.(3)

Foram ainda testados outros probioticos, nomeadamente Lactobacillus Rhamnosus GG. (25)
Apesar do resultado favoravel deste estudo, é ainda necessarios mais trabalhos para que fique

demostrada inequivocamente a sua eficacia na profilaxia da Bolsite.
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Tratamento da bolsite ativa:

Varios probioticos foram testados no tratamento da bolsite ativa, tendo a maioria dos

resultados sido desapontantes.

Um estudo com Lactobacillus Rhamnosus GG documentou uma mudanca na flora intestinal nos
doentes que tomavam este probidtico. No entanto, esta mudanca nao se traduzia em
qualquer melhoria clinica, tendo sido concluido neste estudo que Lactobacillus Rhamnosus GG

nao era eficaz na melhoria clinica da Bolsite. (19,25)

A mistura Cultura, foi também estudada durante 4 semanas. (19,25) No final deste periodo,
verificou-se uma melhoria na resposta clinica e endoscopica, nao tendo sido comprovada

qualquer melhoria nos indices histologicos nos doentes que tomavam esta mistura probiotica.

Mais recentemente foi estudada a mistura VSL#3, num pequeno estudo aberto. (17) Apesar de
resultados animadores com taxas de remissao de Bolsite na ordem dos 69%, mais trabalhos sao
necessarios para que se possa efetivamente aconselhar o tratamento da bolsite ativa com

VSL#3 ou mesmo qualquer outro probiotico.

Tratamento da bolsite recorrente:

O tratamento da bolsite recorrente é das patologias dentro do grupo da DIl onde VSL#3 tem
melhores resultados. Varios estudos demostram a eficacia de VSL#3 na manutencdo da
remissao da bolsite recorrente. (20) Estes estudos demostram ainda que, quase a totalidade

dos doentes que mantém remissdo com a toma de VSL#3 recaem apos a suspensao deste. (20)

Estes dados levaram a que a organizacdo mundial de gastroenterologia indicasse a toma de

4,5x1011 colonias de VSL#3 duas vezes por dia para o tratamento de bolsite recorrente. (3)

Inducéo da remissao da Doenca de Crohn:

Estudos no tratamento com probidticos na doenca de Crohn (DC) sdao controversos, de
pequenas dimensoes e falham em demostrar inequivocamente a supremacia do seu uso

comparativamente com a terapéutica standard.

Quando analisamos os estudos do tratamento com probidticos na remissao da doenca ativa e
na recorréncia pos operatoria verificamos que a grande maioria dos trabalhos ndo mostram

uma melhora relevante com o tratamento probiotico.

EcN ndo mostrou qualquer eficacia no tratamento da DC ativa. Um estudo demostrou que a
percentagem de remissao no grupo que tomava este probiotico nao era significativamente

diferente daquela do grupo placebo.

Ja os trabalhos com Lr variam nas suas conclusdes. Um trabalho onde se usou Lr em doentes

pediatricos era eficaz no tratamento da doenca ativa, melhorando tanto os indices clinicos
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como produzindo uma melhoria da permeabilidade intestinal. (20) No entanto, as
particularidades da populacdo pediatrica e o baixo nimero de participantes nos estudo faz
com que estas conclusdes nao sejam suficientes para provarem a real eficacia deste
probiotico no tratamento da DC ativa. Posteriormente um outro estudo foi realizado com Lr,
tendo este probidtico sido associado a terapia standard em adultos com DC ativa. Os
resultados ndo mostraram haver diferenca significativa entre este grupo e o grupo onde

apenas foi administrado terapia standard. (19)

Um simbidtico foi também testado em doentes refratarios a terapéutica com 5-asa e
corticoide. Os resultados foram positivos, mas o baixo nimero de participantes no estudo faz

com que estas conclusdes possam ser postas em causa. (25)

Em suma, os trabalhos realizados no ambito do tratamento da DC ativa falham em demostrar
a eficacia dos probioticos no tratamento desta patologia, quer quando usados isoladamente,

quer quando usados associados a terapia standard.

Manutencao da remissdao da Doenca de Crohn:

O papel do EcN na manutencao da remissao da DC foi estudado em doentes com patologia
restrita do célon. Apesar dos resultados positivos deste estudo, o pequeno numero de

populacao em estudo faz com que estes resultados possam ser postos em causa.(25)

O probiotico atipico Saccharomyces boulardii foi também testando na manutencao da
remissdo desta patologia. Foi adicionado a terapia standard e comprovou que, neste grupo, os
indices de recaida eram bastante menores comparativamente aos da populacao que tomava
apenas terapia standard. (20) A meu ver Saccharomyces boulardii é um probidtico com
bastante potencial, pelo que mais estudos deveriam ser efectuados com o intuito de testar

este probiotico na manutencao da remissao da DC.

Lr foi também alvo de estudo por parte dos investigadores. Dois estudos (19,39) falharam em
demostrar uma melhoria na manutencdo da remissao da DC. Contudo, a baixa populacao
presente nos estudos, ou as suas caracteristicas fazem com que algumas criticas lhes possam

ser feitas, pelo que mais estudos neste ambito sao necessarios.

E claro que nenhuma evidéncia demostra uma inequivoca melhoria na manutencao da
remissdo da DC com o uso de probidticos, contudo, os estudos com Saccharomyces boulardii
mostraram-se animadores, pelo que mais trabalhos com este probidtico deveriam ser

realizados.

Estes estudos tém grandes limitacoes e sdo ainda em muito pequeno nimero. Assim, torna-se

essencial um maior numero de estudos com uma maior populacéo.
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Manutencao de remissao pos-operatorio da Doenca de Crohn:

A grande maioria dos estudos ndo demostram qualquer beneficio na toma de probidticos na

prevencao da recorréncia pos-operatoria da DC.

Um dos probidticos testados foi Lr, o qual falhou em demostrar qualquer beneficio na sua

toma, comparativamente com um grupo placebo.(25)

Lactobacillus johnsonni LA1 foi testada em 2 estudos. Ambos demostraram que nao houve um

beneficio significativo na toma deste probidtico quando comparado com a grupo placebo. (25)

Na tentativa de colmatar algum erro no probidtico usado, foi efectuado um estudo com uma
mistura de prebioticos e probioticos (Simbiotic 2000). Este estudo, a semelhanca dos estudos

acima descritos, falhou em demostrar beneficio na toma de Simbiotic 2000. (25)

Mais recentemente, outra mistura de probidticos, VSL#3, foi testada. Os dois estudos
efectuados com esta mistura tém resultados opostos. Enquanto Medsen contatou que a
utilizacdo de VSL#3 nao traz qualquer melhoria na prevencado da recorréncia pos-operatoria
de DC, o estudo de Campieri destaca-se por ser o Unico estudo elaborado com probioticos na

prevencao na recorréncia pos-operatoria de DC com resultados positivos. (20)

Em suma, verifica-se que os resultados dos trabalhos para o para o tratamento da DC com
probidticos permanecem inadequadas, sendo necessarios mais estudos neste ambito. Era
ainda relevante, a meu ver, que diferentes probioticos fossem testados, pois é ainda obscuro
a forma como os probidticos atuam na mucosa, pelo que diferentes probidticos podem

produzir respostas bastante diferentes nas patologias estudadas.

Em nenhum caso de DIl grave é aconselhado o uso de probioticos.
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Capitulo 5. Criticas e futuro

Os trabalhos acima analisados devem ser vistos com alguma cautela.

Tanto os trabalhos com resultados positivos como os com resultados negativos apresentam
algumas limitacodes, tais como falta de dupla randomizacao, populacao muito pequena e falta

de critérios pouco homogéneos tanto no recrutamento de populacao como nas conclusoes.

E notdria a necessidade de mais estudos, mais especificos nomeadamente no que diz respeito
a dosagens, duracao de terapia, aos diferentes probidticos e também na escolha de probiotico

Unico vs mistura probidtica.

Ao contrario da CU, os trabalhos na DC com probi6ticos nao parecem muito prometedores.
Uma teoria proposta para este factor é o diferente envolvimento da mucosa nas duas
patologias. Assim, ao acometer toda a espessura da mucosa pode-se tornar mais dificil na DC

a interacéo entre probioticos e a mucosa intestinal.

Pode-se também questionar a hipotese de diferentes microrganismos serem mais eficientes

em diferentes tipos de genotipos no hospedeiro. (17)

Esta demostrado que diferentes bactérias colonizam diferentes partes do intestino. Parece-
me plausivel, assim, que trabalhos futuros possam incidir mais sobre a regidao do intestino
mais afectada, visando uma modulacao mais especifica da flora bacteriana local, ao invés de

consideram o intestino como um todo.

Os custos de probidticos podem ser uma barreira a sua utilizacdo, num sistema de salde e
numa populacdo cada vez mais fragilizada, onde o factor financeiro tem cada vez mais

relevancia.

No entanto, para situagdes especificas, como alergia a 5-ASA, os probidticos podem ser uma

solucao atraente.

Percebe-se que os doentes que sofrem de DIl estdao abertos a discussao sobre o uso de
probidticos. A meu ver, uma conversa em consulta sobre este tema so6 pode trazer vantagens
pois, se for o caso de tratamento com probiotico, o doente pode beneficiar de um tratamento
medicamente prescrito, com dosagem e probiotico controlado, ao invés da toma de comidas
ou bebidas contendo probidticos, ainda pouco regulamentadas e nas quais a presenca de

probioticos pode até, por vezes, ser questionada.

De sublinhar que, mesmo que o indice endoscopico nao sofra alteracdes, os doentes podem
experimentar uma melhoria clinica, o que tem, em geral, bastante impacto no dia-a-dia dos

doentes.
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