Revista UNINGA Review ISSN 2178-2571

PROBIOTICOS NA TERAPIA NUTRICIONAL DA DOENCA DE CROHN
PROBIOTICS IN CROHN'S DISEASE NUTRITIONAL THERAPY

GLEYSON MOURA DOS SANTOS. Nutricionista, Mestrando em Ciéncias e Satde (PPGCS/UFPI), P6s-
graduando em Fitoterapia Aplicada a Nutrigdo (UCAM).

VANESSA GERMANA CAMPELO FARIAS. Nutricionista, Pds-graduanda em Nutricdo Materno
Infantil (ESTACIO).

GLIANE SILVA BARBOSA. Académica do curso de Bacharelado em Farmécia (UFPI).
RENATA CARVALHO NEIVA. Nutricionista.
MARIA CLARA PINTO ANDRADE. nutricionista.

ENNYA CRISTINA PEREIRA DOS SANTOS DUARTE. Nutricionista. Mestre em Alimentos

e Nutricdo (PPGAN/UFPI), Pés-graduada em Nutrigdo Clinica e Funcional (FSA), Assessora Técnica do Centro
Colaborador em Alimentagéo e Nutrigdo Escolar (CECANE UFPI).

Universidade Federal do Piaui, Pro-reitora de Ensino de Pés-graduacéo, Campus Universitario Ministro
Petronio Portela — Bairro Ininga, Bloco 06. Teresina — PIl, Brasil. CEP. 64049-550. E-mail:
g_leyson_moura@hotmail.com

RESUMO

A doenca de Crohn é uma doencga inflamatoria intestinal crénica, de natureza
recidivante e transmural, que afeta de forma segmentar qualquer area do trato
gastrointestinal, principalmente o ileo e o célon. O mecanismo exato por meio do
qual a contaminacdo microbiana contribui para a doenca de Crohn ndo esta
completamente explicado, embora varios processos tenham sido insinuados
como coadjuvantes. Assim a suplementacdo com probidticos tem sido
largamente estudada, uma vez que estes demonstram funcdes relevantes em
condicbes de estresse oxidativo e inflamatério. Além disso, os probioticos
reduzem a producao de mediadores inflamatorios, visto que sdo responsaveis
por atuar em vias de sinalizacdo celular e terem a capacidade de alterar o padrdo
de expressédo de alguns genes. Nesse contexto, sabendo-se que a microbiota
intestinal € um potencial alvo terapéutico para doencas inflamatérias do trato
intestinal, este estudo objetivou avaliar os efeitos de probidticos no tratamento
da doenca de Crohn. Na presente revisdo, sao relatadas as acbes dos
probiéticos na salde humana. Os artigos com palavras-chave, probio6tico,
doenca de Crohn, doenga inflamatdria intestinal e saude humana foram
pesquisados de forma criteriosa nas bases de dados bibliograficas PubMed e
Science Direct e as informacdes sao resumidas nos artigos publicados em 2010-
2017. Os estudos demonstram novas possibilidades de interveng¢ao nutricional
que buscam a diminuicdo da atividade inflamatéria da doenca com a utilizagéo
dos probidticos nos quais produzem acidos graxos de cadeia curta, amenizam a
intoleréncia a lactose, controlam a diarreia aguda, modulam a flora intestinal, a
imunidade e melhoram a atividade clinica da doenca e previnem as recidivas da
mesma.
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Palavras-chave: Probioticos. Doencas inflamatorias intestinais. Doenca de
Crohn.

ABSTRACT

Crohn's disease is a chronic inflammatory bowel disease of a relapsing and
transmural nature that segmentally affects any area of the gastrointestinal tract,
especially the ileum and colon. The exact mechanism by which microbial
contamination contributes to Crohn's disease is not fully explained, although
several processes have been hinted as coadjutants. Thus, probiotic
supplementation has been widely studied, since they demonstrate relevant
functions under conditions of oxidative and inflammatory stress.
In addition, probiotics reduce the production of inflammatory mediators, since
they are responsible for acting on cell signaling pathways and have the ability to
alter the expression pattern of some genes. In this context, it is known that the
intestinal microbiota is a potential therapeutic target for inflammatory diseases of
the intestinal tract, this study aimed to evaluate the effects of probiotics in the
treatment of Crohn's disease. In the present review, the actions of probiotics in
human health are reported. The articles with key words, probiotic, Crohn's
disease, inflammatory bowel disease and human health were researched
carefully in the PubMed and Science Direct bibliographic databases and the
information is summarized in articles published in 2010-2017. The studies
demonstrate new possibilities of nutritional intervention that seek to reduce the
inflammatory activity of the disease with the use of probiotics in which they
produce short chain fatty acids, ameliorate lactose intolerance, control acute
diarrhea, modulate intestinal flora, immunity and improve the clinical activity of
the disease and prevent its recurrence.

Keywords: Probiotics. Inflammatory bowel diseases. Crohn's disease.
1 INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatéria intestinal crbénica
(Dll), de natureza recidivante e transmural, que afeta de forma segmentar
qualquer area do trato gastrointestinal, principalmente o ileo e o célon (KHOR,;
GARDET; XAVIER, 2011; BAUMGART; SANDBORN, 2012; NEURATH, 2014).
As manifestacdes clinicas gastrointestinais e extra intestinais associadas a
doenca sdo: diarreia, coélicas abdominais, febre, anemia, perda de peso,
osteoporose, artropatias, pioderma gangrenoso e eritema nodoso. Em pelo
menos 25% dos pacientes ocorrem manifestagbes extra intestinais
(EPHGRAVE, 2007). A natureza prolongada da DC gera um grande impacto
sobre a qualidade de vida dos pacientes, marcada por uma sobrecarga de
terapias, hospitalizacoes e cirurgias (NEURATH, 2014; ANANTHAKRISHNAN,
2015).

A DC possui uma apresentacdo bastante caracteristica, no qual seu
acometimento se da de forma segmentar, com areas entrepostas, ou seja, €
caracterizado por possuir segmentos saudaveis que separam 0S segmentos
inflamados (BEYER, 2010). Em decorréncia disto, as complica¢cdes da doenca
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incluem fibrose intestinal, estenoses e formacdo de fistula (ISKANDAR,;
CIORBA, 2012).

Os fatores de risco que mais se relacionam com a doenca sdo a
alimentacdo, tabagismo, utilizacdo prolongada de anti-inflamatérios néo
esteroides, infecBes intestinais e 0 uso de contraceptivos orais. No que tange a
alimentacao, existem alguns produtos alimentares que poderdao conduzir a uma
eventual inflamacéo intestinal. Os mecanismos, que estdo envolvidos sdo o
efeito antigénico direto, alteracdo na expressdo dos genes, modulacdo dos
mediadores inflamatérios, alteracbes na composicdo da flora entérica ou
alteracdes na permeabilidade do intestino (HOU; ABRAHAM; EL-SERAG, 2011).

As doencas inflamatorias intestinais, dentre elas a DC, que apresenta a
inflamagcdo da mucosa intestinal como principal caracteristica, contudo a sua
origem ainda ndo é completamente elucidada. Evidéncias levam a crer na
provavel associacdo das doengas inflamatdrias intestinais com varios fatores,
gque podem ser genéticos, imunolégicos e de composicdo da microbiota
(WEHKAMP et al., 2013).

Com relacdo a composi¢cao da microbiota, 0 mecanismo exato por meio
do qual a contaminacdo microbiana contribui para a doenca de Crohn ndo esta
completamente explicado, embora varios processos tenham sido insinuados
como coadjuvantes. Um deles € a exclusdo competitiva, em que o probibtico
competiria com o0s patébgenos por nutrientes (consumindo nutrientes
especificos), impedindo sua acdo transitoriamente. A exclusdo competitiva
poderia explicar a necessidade da administracdo continuada e as altas doses
dos probiodticos, para que seus efeitos sejam manifestados (COPPOLA;
TURNES, 2004).

Assim a suplementacdo com probidticos tem sido largamente estudada,
visto que eles podem demonstrar fungdes relevantes em condi¢des de estresse
oxidativo e inflamatorio, a partir da reducdo da producdo de mediadores
inflamatdrios por serem responsaveis por atuar em vias de sinalizacéo celular e
terem a capacidade de alterar o padrdo de expressdo de alguns genes
(LATVALA et al., 2011).

Nesse contexto, sabendo-se que a microbiota intestinal € um potencial
alvo terapéutico para doencas inflamatorias, dentre estas a DC, este estudo
objetivou avaliar os efeitos de probidticos no tratamento da DC por meio de uma
revisdo de literatura.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisédo da literatura, cujas buscas pelos artigos foram
realizadas nas bases de dados bibliograficas PubMed e Science Direct,
utilizando-se o0s seguintes descritores: probioticos, Doencas inflamatérias
intestinais e doenca de Crohn nos idiomas portugués e inglés, os quais foram
verificados previamente nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

Apobs a finalizagdo da busca pelos artigos nas bases de dados procedeu-
se a exclusdo de cartas ao editor, comentarios, artigos duplicados artigos de
revisdo, em seguida realizou-se um refinamento destes estudos por meio da
leitura dos resumos. Foram incluidos na revisédo os artigos originais, indexados
no periodo de janeiro de 2010 a agosto de 2017, realizados em humanos,
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animais e culturas celulares e que descrevessem efeitos dos probidticos no
tratamento da doenga de Crohn.

Apoés esses procedimentos, prosseguiu-se com a analise integral dos
artigos que atenderam aos critérios de incluséo, e definiu-se o numero final de
estudos a serem revisados.

3 RESULTADOS

A busca eletrénica nas bases de dados resultou na identificac&o inicial de
185 artigos. ApOs processo de triagem, e andlise dos critérios de incluséo,
apenas 05 artigos, que estdo descritos no quadro 01, foram identificados como
elegiveis para esta reviséo.

Autor/Ano Descricdo do estudo Evidéncias/Constatacdes
Ensaio clinico para O consumo de iogurte
investigar os efeitos probidtico por pacientes com

do consumo de iogurte doenca inflamatéria intestinal
probidtico (Lactobacillus (doenca de cronh ou colite
acidophilus La-5 e ulcerativa) pode ajudar a
Bifidobacterium BB-12 com | melhorar a fungéo intestinal,
SHADNOUSH | a concentragdo média de aumentando o numero de
et al. (2015) 106 coldnias unidades bactérias probidticas no
(CFU)/g de iogurte) na intestino e no célon. Porém
microbiota intestinal em ainda ha necessidade de
pacientes com doenca muito mais estudos.
inflamatoria intestinal
(Doencga de cronh ou colite
ulcerativa) usando
abordagens moleculares.
Estudo prospectivo, duplo | Os pacientes que receberam
cego controlado por VSL#3 no prazo de 30 dias
placebo para avaliar a apos a resseccao ileal e ileo
eficacia de VSL#3 na anastomose néo
manutencao da remissao demonstraram reducéo na
FEDORAK et no pos-operatdrio em recorréncia endoscopica
al. (2015) pacientes com DC. estatisticamente significativa,
mas houve diferenca nos
niveis de citocinas proé-
inflamatorias da mucosa do
c6lon em comparagdo com 0s
controles tratados com
placebo. O tratamento
precoce com VSL#3 teve um
efeito maior que o tratamento
tardio.

Rev. UNINGA Review, Maring4, v. 33, n. 1, p. 111-120, jan/mar. 2018

114



Revista UNINGA Review ISSN 2178-2571

Estudo randomizado e Este estudo demonstrou que
controlado por placebo 0 Saccharomyces boulardii em
para avaliar os efeitos de uma dose diaria de 1 g,
Saccharomyces boulardii embora seguro e bem
BOURREILLE em pacientes com tolerado, ndo mostrou nenhum
et al. (2013) | CD que sofreram remissao efeito benéfico como um
durante a terapia com terapia preventiva em
esteroides ou pacientes com DC
aminosalicilatos. moderadamente grave.
O potencial do probiético Constatou-se que apos ser
Escherichia coli Nissle administrado a ENC,

1917 (EcN) foi invetigado | encontraram-se alteracdes na
para reduzir oS recursos secrecédo de citocinas, menos

associados a guantidade de ICAM-1 e IL-8.
patogenicidade AIEC em Desta forma produzindo um
HUEBNER et | uma infeccao previamente efeito anti-inflamatorio, por
al. (2011) estabelecida com a cepa modificacdo da expresséo de
LF82 de referéncia AIEC | citocinas e assim minimizando
em pacientes com doenca a leséo intestinal.

de Crohn (CD)

Ensaio randomizado e O consumo de simbidticos
duplo-cego controlado por (Bifidobacterium longum e
placebo envolvendo 35 Synergy 1.) foi efetivo na

pacientes com doenca de | melhora dos sintomas clinicos
STEED et al. | Crohn ativa, utilizando uma | em pacientes com doenca de
(2010) simbidtica que compreende Crohn ativa.
Bifidobacterium longum e
Synergy 1.

Quadro 1 - Estudos que investigaram os efeitos da utilizacdo de probiéticos na doenca
de Cronh (DC)
Fonte: O autor

4 DISCUSSAO

Os probidticos sao microrganismos vivos presentes em alimentos como o
iogurte e leites fermentados, que atuam na imunomodulacéo intestinal evitando
a translocacdo bacteriana, favorecendo a recuperagcdo da permeabilidade
intestinal, suprimindo algumas cepas bacterianas e a producdo de citocinas
como o TNF-q, levando ao aumento da imunoglobulina A e da interleucina 10
(IL-10) (IOANNIDIS et al., 2011).

Os efeitos imunolégicos dos probidticos que tém sido observados incluem
aumento da secrecao de interferon-y em pacientes com alergia a leite de vaca e
dermatite atOpica, provavelmente em decorréncia do desvio da resposta
imunologica para um perfil TH1 (POHJAVUORI et al., 2004). Assim, a presenca
desses agentes no trato gastrintestinal poderia auxiliar no desenvolvimento de
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uma resposta tolero génica. Células precursoras hematopoiéticas CD34+ tém
sido detectadas em numero aumentado no sangue periférico de pacientes
atopicos. Um estudo mostrou uma reducdo dessas células, além de melhora
clinica dos sintomas nesses pacientes, ap6és 0 uso de probidticos
(MASTRANDREA et al., 2004).

Os probidticos possuem um efeito benéfico nas inflamacdes intestinais.
Como principais mecanismos relacionados temos: a inibicdo do crescimento de
patégenos microbianos, crescente aumento das juncdes epiteliais e modificacdo
da permeabilidade intestinal, modulacdo da resposta imune do epitélio intestinal
e das células imunes da mucosa, secrecdo de produtos antimicrobianos e
decomposicdo de antigenos Iluminais patogénicos (PENNER; FEDORAK;
MADSEN, 2005; BAI; OUYANG, 2006).

As cepas mais utilizadas sédo Lactobacillus e Bifidobacterium. O uso de
probidticos nas doencgas inflamatorias intestinais tem sido estudado como uma
possivel forma de equilibrar a microbiota intestinal, contribuir com a terapia
medicamentosa e manter a remissao da doenca (IOANNIDIS et al., 2011).

Varios estudos mostraram deterioracao da imunidade de mediacao celular
nos pacientes com DC. Alguns pesquisadores sugeriram uma maior atividade de
células T supressoras e outros alegaram uma funcdo fagocitica deprimida
(BAMIAS et al., 2005; BELTRAN et al., 2005; RUBIN, 2006).

A possibilidade de que a DC possa ser causada por um dano de mediacéo
imune do intestino é sugerida pela natureza crénica e recorrente da inflamacao
e pela ocorréncia de manifestacfes sistémicas que estdo associadas
frequentemente com doengas autoimunes (RUBIN, 2006).

Sugere-se que as células da glia do sistema nervoso entérico em alguns
casos podem atuar como células apresentadoras de antigenos juntamente com
os linfécitos T, ativando a resposta imune adquirida por meio da inducdo da
expressdo de complexo principal de histocompatibilidade (MHC) (TAYLOR;
KEELY, 2007). A inflamagé&o cronica poderia ser o resultado do aumento da
atividade agressiva de linfécitos efetores e citocinas pro-inflamatorias que
superem 0s mecanismos de controle.

Outro mecanismo importante € a modulacéo da producédo de mucina pela
mucosa intestinal e a inibicdo da aderéncia, ataque e destruicdo do epitélio
intestinal por organismos patogénicos (SANZ et al., 2004; RASTALL et al., 2005).

A nutricdo tem papel importante na perspectiva de melhora do estado
nutricional e clinico de pacientes com DC, atuando na modulacéo das respostas
inflamatérias e imunoldgicas, além de fornecer o suporte energético para
manutenc¢do da vida. Assim, uma adequada assisténcia nutricional dos pacientes
é imprescindivel, uma vez que € comum o desenvolvimento de deficiéncias
nutricionais resultantes da reducdo do apetite, da mé absorcdo, e do préprio
efeito secundario das medicagdes (DONNELLAN; YANN; LAL, 2013).

Os estudos mostram a possibilidade de intervencéo nutricional que visem
diminuir a atividade inflamatoria da DC com o0 uso de nutrientes
imunomoduladores, dentre 0s quais o0s probioticos se destacam (FLORA; DICHI,
2006).

Em estudo envolvendo 20 pacientes com Doenca de Crohn, em atividade
e de intensidade moderada, os pesquisadores observaram que 0 grupo que
recebeu probidtico obteve uma reducdo nas quantidades de evacuagdes, dos
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movimentos intestinais e diminuicdo na atividade da doenca (PLEIN;
HOTZ,1993).

Carol et al. (2006) ao estudarem os efeitos dos Lactobacillus casei em
amostras de ileo obtidas em cirurgias de paciente com DC, observaram uma
reducao significativa de libertacéo de interleucina (IL) -6 e TNF-a, além de reduzir
também significativamente o nimero de células T que exibem o receptor de IL-
2 na lamina propria. A expressdo da proteina anti-apoptética de Bcl-2 em
linfocitos da lamina propria também foi reduzida. O Lactobacillus casei reduz o
namero de linfocitos T ativados na lamina prépria da mucosa DC e a micro
ecologia local equilibrada pode restaurar a homeostase imune.

A utilizacdo de probioticos nas DIl tem resultado no prolongamento do
tempo de remissdo em pacientes com DC (KRUIS et. al., 2004). Também atuam
como coadjuvantes na terapia de manutencéo. Os probioticos produzem efeitos
benéficos na imunidade intestinal, produzindo acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), amenizando a intolerancia a lactose, controlam a diarreia aguda,
melhoram a atividade clinica da doenca e previnem as recidivas (FLORA e
DICHI, 2006).

Nesse contexto, rematasse que um individuo com essa patologia deve ter
uma alimentacdo equilibrada, variada e saudavel, com a preocupacéo destes
consumirem as calorias suficientes, proteinas e nutrientes essenciais, exercendo
um papel importante na manutencéo e inducéo da remissao da doenca (CABRE;
DOMENECH, 2012).

5 CONCLUSAO

Embora a maioria dos estudos tenha estabelecido a importancia dos
probiéticos para a DC, devido a eficAcia dos mesmos no tratamento dessa
enfermidade, como prolongando o tempo de remissdo, reduzindo a lesdo
intestinal, modulando a flora intestinal e imunidade, ainda ha necessidade de
mais estudos para que todos 0s mecanismos sejam estabelecidos e para que
sejam definidos quais os microrganismos possuem melhor eficacia. Assim
espera-se que com a realizacdo de mais estudos futuramente seja possivel se
estabelecer recomendacgdes nutricionais para este imunomodulador.
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