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Tratamento com probidticos na sindrome do intestino
irritavel

Probiotics in the treatment of the irritable bowel syndrome

RESUMO

Introducao: A sindrome do intestino irritavel ¢ uma desordem gas-
trintestinal funcional muito comum. Pode causar sintomas como dor
abdominal, constipa¢do ou diarréia, ou alternancia de uma e de outra,
muco nas fezes, urgéncia evacuatoria, distensao abdominal e flatuléncia.
A terapia com o uso de probidticos tem sido bastante estudada e pode
ajudar no alivio dos sintomas gastrintestinais da doenca.

etivo: - visa .
Obijetivo: Realizar uma revisio da literatura sobre o tratamento com
probioticos na sindrome do intestino irritavel.

Métodos: Utilizou-se os artigos cientificos publicados no periodo de
2000 a 2007 das bases de dados Lilacs e Medline. Foram revisados es-
tudos de intervencdo, controlados, em humanos adultos, de ambos os
sexos, que fizeram o uso de probiodticos para o tratamento dos sintomas
da sindrome do intestino irritavel.

Resultados: Os principais resultados obtidos na melhora dos sintomas
gastrintestinais da resposta inflamatoria e na qualidade de vida dos por-
tadores da sindrome do intestino irritavel foram, em sua maioria, com
0 uso de probioticos na forma de capsula, em concentracdes entre 107
e 10° Unidades Formadoras de Colonia (UFC) e os que utilizaram as
cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium e suas variacoes.

Conclusao: Os resultados desta revisao indicam que a administracao
de probioticos formulados a partir de cepas vivas de bactérias huma-
nas tem efeitos positivos na melhora dos sintomas da sindrome, porém
mais estudos devem ser realizados para melhor elucidar o efeito dos
mesmos.

Palavras-chave: Probidticos; Sindrome do Intestino Irritavel; Sinto-
mas.
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INTRODUGAO

ABSTRACT

Background: The irritable bowel syndrome is a common functional gas-
trointestinal disorder. It can cause a number of symptoms like abdomi-
nal pain, constipation or diarrhea or the alternation of both, urgencyto
evacuate, abdominal distention and flatulence. A probiotic treatment
has been studied and can help to alleviate the symptoms of the illness.

Objective: To conduct a literature review of probiotics in the treatment
of the irritable bowel syndrome.

Methods: A review of the literature was done using scientific articles
on data base of Lilacs and Medline, published in the last eight years.
Controlled intervention studies in human adults of both sexes, which
used probiotics to treat the symptoms of the irritable bowel syndrome,
have been reviewed.

Results: The main results of this review show that the improvement
of gastrointestinal symptoms, the inflammatory response and the qua-
lity of life of the patients with irritable bowel syndrome were, in the
majority of the studies, obtained with the use of probiotic capsules, in
concentrations between 107 and 10? Colony Formation Units (CFU),
containing Lactobacillus and Bifidobacterium and their combination..

Conclusion: The results indicate that such probiotics are effective in
alleviating irritable bowel syndrome symptoms. Considering that the
effects of probiotics remain unclear, further studies are required to cla-
rify their real effect on patients.

Key words: Probiotics; Irritable Bowel Syndrome; Symptoms.

A sindrome do intestino irritavel (SII) é a desor-
dem gastrintestinal funcional (DGIF) mais comum
e mais bem estudada. Estima-se que cerca de 20%
da populacéo ocidental tenha sintomas compati-
veis com a presenca desta sindrome, que acomete
principalmente individuos jovens, com prevalén-
cia maior em mulheres'. Embora somente 30%
dos pacientes procurem assisténcia médica, a SII é
responsavel por aproximadamente 12% das con-
sultas de assisténcia primaria e 28% das consultas
com gastroenterologistas®.

A SII é um distarbio funcional do intestino que
pode determinar diversos sintomas, tais como
desconforto abdominal ou dor abdominal, consti-
pacdo ou diarréia, ou alternancia de uma e outra,
muco nas fezes, urgéncia evacuatoria, distensao
abdominal e flatuléncia. Os diversos sintomas
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apresentados na SII exercem importante impacto
na qualidade de vida de seus portadores, prejudi-
cando os estudos, a produtividade no trabalho e
os relacionamentos sociais’.

O tratamento da SII ainda representa um desafio
para os estudiosos da drea, pois ndo ha ainda tra-
tamento definitivo e eficaz para a doenca. Sabe-
se que algumas alteracoes realizadas na dieta do
individuo portador da SII podem trazer melhora
dos sintomas. Essas alteracdes incluem: retirada
de gordura e de alimentos flatulentos, adicao de
fibras e aumento da ingestao de liquidos. Intole-
rancias alimentares, como a lactose e ao gluten,
também devem ser investigadas®.

Estudos recentes vém investigando novas terapias
para o tratamento da SII. Uma recente terapia é o



emprego de probidticos. Estes sdo microrganismos
vivos, administrados em quantidades adequadas,
que conferem beneficios a saude do hospedeiro. A
utilizacdo destes modula a microbiota intestinal,
estimulando a proliferacdo de bactérias benéficas
em detrimento de bactérias potencialmente preju-
diciais. Assim, os probidticos contribuem para o
alivio dos sintomas da SII, como a dor e a disten-
sdo abdominal, além da diarréia®*>.

O presente estudo teve como objetivo realizar
uma revisdo da literatura sobre o tratamento com
probidtico na sindrome do intestino irritavel. Uti-
lizou-se os artigos cientificos publicados no peri-
odo de 2000 a 2007 das bases de dados Lilacs e
Medline. Foram revisados estudos de interven-
cdo, controlados, em humanos adultos de ambos
0s sexos e que fizeram o uso de probioticos no
tratamento dos sintomas da sindrome do intestino
irritavel. Foram usadas como palavras-chave para
a pesquisa: probiodticos, sindrome do intestino ir-
ritavel e sintomas.

Sindrome do Intestino Irritavel - SlI

A SII é uma combinacéo de sintomas gastrintesti-
nais cronicos e recorrentes, nao identificados por
anormalidades estruturais ou bioquimicas detec-
tadas por métodos laboratoriais convencionais®.

A SII ocorre por uma complexa conjuncao de fa-
tores. A fisiopatologia da doenca ainda nao é cla-
ramente explicada. Sabe-se que ocorrem varias
alteracdoes na motilidade gastrintestinal. Segundo
relatos da literatura, além das alteracdes na moti-
lidade intestinal, a hipersensibilidade visceral, os
reflexos intestinais alterados, as desordens psico-
légicas, o desequilibrio endécrino, as intolerancias
e alergias alimentares, as infeccoes gastrintestinais
e a disbiose intestinal sao fatores correlacionados
a patogénese dessa doenca’®?.

A SII é pelo menos parcialmente uma desordem
da motilidade colonica, que fica irregular e des-
coordenada. Isso interfere no movimento normal
dos alimentos e na sua excrecdo, permitindo que
haja um maior acimulo de muco e toxinas no in-
testino. Esse acimulo de material gera uma obs-
trucao parcial do trato digestivo, armazenando ga-
ses e fezes, que se manifestam através de inchaco,
distensao abdominal e constipacéo'.

A ativacao imunologica e a inflamacdo da mucosa
também estao associadas a fisiopatologia da doen-
ca’. A hipersensibilidade visceral é uma resposta
aumentada dos circuitos neuroimunes no sistema
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nervoso ou no trato gastrintestinal a partir de um
estimulo psicossocial/ambiental ou um estimulo
de irritacdo, inflamacdo ou infeccido dos tecidos.
Esta resposta exacerbada pode resultar em anor-
malidades na motilidade gastrintestinal, induzin-
do os sintomas da SII'',

Relatos recentes propoem que ocorram altera-
coes na regulacio das conexdes do sistema ner-
voso central (SNC) com o intestino, assim, o0 SNC
processaria anormalmente as informacdes na SII,
uma vez que a integracao das atividades motoras,
sensoriais e autonomas do trato digestivo interage
continuamente com o SNC2.

Investigacoes relativas a fisiopatologia da doenca
apontam mecanismos de inflamacdo da mucosa
intestinal como causadores dos sintomas. A influ-
éncia dos fatores psicologicos é notavel nos do-
entes. Estudos demonstram que alteracoes de hu-
mor e doencas psiquiatricas sio mais comuns em
pacientes portadores da SII quando comparados
com os nao portadores'.

Sabe-se que a microbiota intestinal pode ser afe-
tada na SII. A estabilidade desta microbiota esta
relacionada a varios fatores: secrecio de acido
cloridrico, motilidade intestinal, secrecdo de sais
biliares, fatores relacionados a defesa imunologi-
ca, uso de antiinflamatorios, analgésicos, antibio-
ticos, antiacidos, pH intestinal e competicao entre
microorganismos por substratos ou por sitios de
ligacao'.

O diagnostico da SII ¢ feito com base em critérios
clinicos, uma vez que a doenca nao provoca al-
teracoes estruturais ou bioquimicas identificaveis.
Primeiramente, eram usados os critérios de Man-
ning e colaboradores'’, atualmente estes critérios
evoluiram e foram atualizados. Primeiramente
eram chamados de critérios de Roma I e hoje sao
denominados de critérios de Roma II. Sdo eles:
pelo menos 12 semanas, consecutivas ou interca-
ladas, nos ultimos 12 meses, de desconforto ab-
dominal ou dor abdominal, com pelo menos duas
das trés caracteristicas a seguir: alivio com as eva-
cuacoes; inicio associado a alteracao na freqiiéncia
das evacuacoes e/ou inicio associado a alteracoes
no aspecto das fezes (consisténcia e forma). A pre-
senca dos seguintes sintomas acrescenta suporte
adicional ao diagnodstico: mais que trés evacuagoes
ao dia ou menos que trés evacuacdes na semana,
forma anormal das fezes (cibalos, liquidas), esfor-
CO para a evacuacao ou sensacao de evacuacio in-
completa, presenca de muco nas fezes e sensacao
de distensdo e/ou dor abdominal. Esses ultimos
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critérios sao importantes, pois classificam o pre-
dominio de obstipacdo ou de diarréia ou de alter-
nancia entre os dois'.

O tratamento ¢ determinado pelo tipo e intensida-
de dos sintomas, bem como pela abordagem psi-
cossocial. A orientacdo dietética é importante para
os portadores da SII. Deve-se investigar a existén-
cia de intolerancias e alergias alimentares, além
de intoxicacdo por metais e a presenca de fatores
antinutricionais. Para tal, é necessario observar a
relacdo existente entre os sintomas e os alimen-
tos consumidos, como o café, o dlcool, os vege-
tais formadores de gases, a lactose, os adocantes e
alimentos dietéticos, orientando a restricdo destes
se necessario. O tratamento pode ser feito com o
uso de farmacos, além da associacdo com acompa-
nhamento dietético'. A estratégia terapéutica atual
visa o melhor controle dos sintomas. Desse modo,
deve-se tratar o paciente de maneira individualiza-
da, tentando identificar os fatores desencadeantes
ou agravantes da sintomatologia’.

Probidticos

A definicao internacional de probiodticos é dada
pela Organizacao Mundial de Satude (OMS): sao
microorganismos vivos, administrados em quanti-
dades adequadas, que conferem beneficios a sau-
de do hospedeiro’. Segundo a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), “probicticos
sdo microorganismos vivos capazes de melhorar o
equilibrio microbiano intestinal, produzindo efei-
tos benéficos a saude do individuo™*.

A microbiota intestinal humana exerce papel im-
portante tanto na saude quanto na doenca’. Uma
microbiota intestinal desbalanceada leva a altera-
¢des como a diarréia por antibioticoterapia, a aler-
gia alimentar, o eczema atopico, doencas inflama-
torias intestinais e artrite. Assim sendo, a correcio
das propriedades de uma disbiose, ou seja, um
desbalanco na microbiota intestinal, constitui-se
a base da terapia por probioticos".

A influéncia benéfica dos probioticos sobre a mi-
crobiota intestinal humana inclui fatores como
efeitos antagonicos, competicao e efeitos imuno-
logicos, resultando em um aumento da resisténcia
contra patégenos. Assim, a utilizacao de culturas
bacterianas probidticas estimula a multiplicacdo
de bactérias benéficas, em detrimento a prolife-
racdo de bactérias potencialmente prejudiciais,
reforcando os mecanismos naturais de defesa do
hospedeiro®.
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Trés possiveis mecanismos de atuacao sao atribu-
idos aos probiodticos: modulacdo da microbiota
intestinal — competicéo por sitios de ades@o, com-
peticao por nutrientes e producdo de compostos
antimicrobianos; alteracio do metabolismo mi-
crobiano — aumento ou diminuicdo da atividade
enzimatica e estimulo da imunidade do hospedei-
1o, além de outros possiveis efeitos’.

Os probidticos auxiliam a recompor a microbiota
intestinal, através da adesdo e colonizacdo na mu-
cosa intestinal, acdo esta que impede a adesdo e
subsequiente producio de toxinas ou invasao das
células epiteliais por bactérias patogénicas. Adi-
cionalmente, a microbiota benéfica compete com
as bactérias indesejaveis pelos nutrientes dispo-
niveis no nicho ecolégico. A relacdo simbidtica
entre hospedeiro e bactérias impede a presenca
de nutrientes em excesso, o que favoreceria o es-
tabelecimento de competidores microbianos com
potencial patogénico ao hospedeiro. Além disso,
os probiodticos podem impedir a multiplicacdo de
seus competidores, através de compostos antimi-
crobianos, principalmente as bacteriocinas™!*!"-18,

Certos probioticos possuem potentes proprie-
dades antibacterianas e antivirais. A atividade
antibacteriana pode ser derivada da secrecio de
proteases que agem diretamente contra as toxinas
bacterianas. A propriedade antiviral inclui a esti-
mulacao da producédo de interferon, que inibe a
acao viral'®.

A alteracdo do metabolismo microbiano pelos
probioticos ocorre por meio do aumento ou dimi-
nuicao da atividade enzimatica. Uma funcio vi-
tal das bactérias laticas na microbiota intestinal é
produzir a enzima -D-galactosidade, auxiliando a
quebra de lactose no intestino. Esta funcéo é fun-
damental, particularmente no caso de individuos
com intolerancia a lactose, os quais sao incapazes
de digeri-la adequadamente, o que resulta em des-
conforto abdominal em grau variavel®°.

Estudos mostram evidéncias de sistemas in vitro e
de modelos animais e humanos, que sugerem que
os probidticos podem estimular tanto a resposta
imune ndo-especifica quanto a especifica. Acredi-
ta-se que esses efeitos sejam mediados por ativacao
dos macrofagos, por um aumento nos niveis de
citocinas (IL-10) e por um aumento da atividade
de células natural killer (NK) e/ou dos niveis de
imunoglobulinas. Merece destaque, o fato de que
estes efeitos positivos sobre o sistema imunologico
ocorrem sem o desencadeamento de uma resposta
inflamatéria prejudicial. Entretanto, nem todas as



cepas de bactérias laticas sao igualmente efetivas.
A resposta imune pode ser aumentada, quando
um ou mais probiodticos sdo consumidos concomi-
tantemente e atuam sinergicamente, como pare-
ce ser o caso dos Lactobacillus administrados em
conjunto com Bifidobacterium'®721:22.23,

O valor terapéutico do uso dos probidticos tem
sido verificado no alivio de sintomas gastrintesti-
nais. A microbiota benéfica endogena, enquanto
fermenta o substrato, ndo aumenta a producao de
gases e nem possui efeito osmatico, efeitos positi-
vos no caso de pacientes que apresentam aumen-
to da fermentacio colonica. Assim, tém sido uti-
lizados com efetividade na prevencao e no alivio
de diversos episoddios clinicos, envolvendo diar-
réia’t?,

As bactérias pertencentes aos géneros Lactobacillus
e Bifidobacterium e, em menor escala, Enterococ-
cus faecium, sio mais frequentemente empregadas
como suplementos probidticos para alimentos,
como ¢é o caso dos leites fermentados e iogurtes.
O ileo terminal e o c6lon parecem ser, respectiva-
mente, os locais de preferéncia dos lactobacilos e
bifidobactérias. Entretanto, deve-se ressaltar que o
efeito de uma bactéria é especifico para cada cepa,
nao podendo ser extrapolado, inclusive para ou-
tras cepas de mesma espécie!®*27.

Os principais microorganismos dos probioticos
comercializados no Brasil sdo: Lactobacillus aci-
dophilus, Lactobacillus casei shirota, Lactoba-
cillus casei variedade rhamnosus, Lactobacillus
casei variedade defensis, Lactobacillus delbrueckii
subespécie bulgaricus, Lactobacillus paracasei,
Lactococcus lactis, Bifidobacterium bifidum, Bifi-
dobacterium lactis, Bifidobacterium longum, Bi-
fidobacterium animallis, Enterococcus faecium e
Streptococcus salivarius subespécie thermophillus.
A quantidade minima viavel para os probidticos
deve estar situada na faixa de 10% a 10° unidades
formadoras de colonias (UFC) na porcao diaria.
Valores menores do que estes podem ser aceitos
desde que a empresa comprove sua eficacia. Deve
ser apresentado laudo de analise do produto que
comprove a quantidade minima viavel do micror-
ganismo até o final do prazo de validade?®®.

Para garantir um efeito continuo, os probioticos
devem ser ingeridos diariamente. Alteracdes fa-
voraveis na composicdo da microbiota intestinal
foram observadas com doses de 100g de produto
alimenticio contendo 10° UFC de microorganis-
mos probidticos (10" UFC/g de produto), com ad-
ministracao por um periodo de 15 dias, geralmen-
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te. Assim sendo, para serem de importancia fisio-
légica para o consumidor, os probiéticos devem
alcancar populacoes acima de 10° a 10" UFC/g ou
ml do bioproduto?®+-°31,

A selecao de bactérias probioticas tem como base
0s seguintes critérios preferenciais: o género a
que pertence a bactéria, ser de origem humana,
a estabilidade frente a acido e a bile, a capacidade
de aderir a mucosa intestinal e de colonizar, ao
menos temporariamente, o trato gastrointestinal
humano, a capacidade de produzir compostos
antimicrobianos e ser metabolicamente ativo no
intestino, além de ser seguro ao uso humano, nao
apresentando patogenicidade’>?**%,

Os principais produtos alimenticios comerciali-
zados no mundo, contendo culturas probiéticas,
sao os leites fermentados e os iogurtes. Porém, ou-
tros produtos comerciais podem apresentar estas
culturas; como sobremesas a base de leite, sorve-
tes, sorvetes de iogurte; diversos tipos de queijos;
maioneses e alimentos de origem vegetal fermen-
tados; além de suplementos em forma de capsu-

las ou em po para serem dissolvidos em bebidas
fria535,36,37,38,39,40

Segundo a ANVISA, os probiéticos podem ser co-
mercializados nas formas solida, semi-solida ou
liquida, tais como: tabletes, comprimidos, drage-
as, pos, capsulas, granulados, pastilhas, solucoes e
suspensoes. A fim de evitar confusao por parte do
consumidor, os probiéticos nas formas de apre-
sentacao em capsulas, tabletes e comprimidos nao
sao considerados alimentos, uma vez que estes
produtos sdo registrados como medicamentos?®®.

A rotulagem destes produtos deve apresentar a se-
guinte alegacao: “O (indicar a espécie do micror-
ganismo probiotico) contribui para o equilibrio da
flora intestinal. Seu consumo deve estar associado
a uma alimentacdo equilibrada e a habitos de vida
saudaveis”, além da quantidade do probiotico em
UFC contida na porc¢ao diaria do produto pronto
para consumo, que deve ser declarada proxima a
alegacao®.

Achados Cientificos

No caso especifico de pacientes que sofrem da sin-
drome do intestino irritavel, ha evidéncias de que
a microbiota intestinal desses pacientes é alterada,
0 que promove fermentacdo anormal no colon.
Embora ainda néo esteja claro se uma relacao cau-
sal neste sentido existe ou se a microbiota altera-
da é consequéncia de uma disfuncéo intestinal, a
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restauracao do equilibrio desta microbiota, através
da administracao de probioticos, pode resultar em
beneficios terapéuticos*.

Melhora dos sintomas

Em um estudo de coorte, randomizado e duplo
cego, Guyonnet e colaboradores* avaliaram o uso
de probiéticos na melhora do indice de qualidade
de vida (HRQoL) e de sintomas de constipacéo
moderada-grave em pacientes com SII (Critérios
de Roma II). O probiotico utilizado foi o leite fer-
mentado contendo Bifidobacterium animalis DN-
173010 (1.25 x 10' UEC/pote), S. thermophilus
e L. bulgaricus (1.2 x 10° UFC/pote). Os 267 par-
ticipantes foram acompanhados por 6 semanas
e apresentaram melhora significativa do HRQol
(p < 0.001) e nos sintomas, tanto no grupo teste
como no grupo controle. Tal resultado pode es-
tar associado ao efeito placebo no grupo contro-
le, que pode ser influenciado pelo fato da propria
participacdo no estudo e pela midia (TV, revistas,
outdoors) que divulga os beneficios do uso de
produtos fermentados e probioticos. O estudo ve-
rificou uma diminuicdo dos sintomas da SII como
a constipacao cronica, a flatuléncia (p < 0.001) e a
dor abdominal, sugerindo a eficacia dos probioti-
cos no equilibrio da microbiota intestinal.

Fanigliulo e colaboradores*, em estudo monocén-
trico, prospectivo e randomizado, propuseram a
administracao de rifaximim, antibidtico, para pa-
cientes com SII em ambos os grupos, por um peri-
odo de intervencao de 2 meses. E para apenas um
grupo, além do medicamento foi administrado o
probiético com cepa de Bifidobacterium longum
WI11. O objetivo foi analisar o efeito do probidtico
na reducao dos sintomas gastrintestinais apresen-
tados pelos pacientes portadores da SII: diarréia,
constipacao e alternancia dos dois (Critérios de
Roma). De acordo com a analise feita pelos pro-
prios pacientes e também pelos médicos, os pa-
cientes que estavam em terapia medicamentosa
associada ao uso de probidtico tiveram reducao
mais significativa dos sintomas da sindrome (p =
0.000). O aumento da colonizacao por Bifidobac-
terium longum W11, apos o uso de rifaximin, que
erradica o crescimento exagerado de bactérias in-
desejadas, diminui ainda mais significativamente
os sintomas da SII, especialmente os relacionados
ao funcionamento intestinal, como a freqiiéncia
de evacuacoes e consisténcia das fezes, uma vez
que a microbiota equilibrada normaliza o peristal-
tismo intestinal.
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Em estudo randomizado, Nobaek et al® analisa-
ram 60 pacientes com SII, com o objetivo de tes-
tar o uso de Lactobacillus plantarum DSM 9843
na reducao de formacdo de gases. O grupo teste
recebeu uma dose de 400ml de um liquido con-
tendo 5 x 10" UFC/ml de Lb. plantarum e o grupo
placebo recebeu um liquido semelhante em cor e
odor, porém sem a cepa viva do probiético, por 4
semanas. Os pacientes avaliaram os sintomas atra-
vés de questionarios, antes e apos a intervencao.
Os pacientes que fizeram o uso de Lb. Plantarum
apresentaram esta bactéria em biopsia retal. Ja os
pacientes do grupo controle apresentaram aumen-
to de Enterococci, contribuindo para um desba-
lanco da microbiota intestinal. Os sintomas de
flatulencia e dor abdominal foram reduzidos mais
rapidamente no grupo teste. Apos a intervencao
0 grupo teste apresentou melhor funcionamento
intestinal que o grupo controle. Os resultados in-
dicam que a administracao de Lb. Plantarum com
propriedades probiéticas sabidas reduz a dor ab-
dominal e a flatuléncia em pacientes com SII, uma
vez que agem no balanco da microbiota colonica e
na reducao da producao de gases por parte desta.

Em concordancia com o achado citado anterior-
mente, Niedzielin, Kordecki e Birkenfeld** realiza-
ram um estudo randomizado, duplo cego, verifi-
cando a eficacia do Lactobacillus plantarum 299V
em pacientes com SII. Pacientes foram divididos
em dois grupos que receberam um liquido con-
tendo a cepa de Lb. Plantarum ou placebo. Foram
realizados exames clinicos e analise dos sintomas
no inicio do estudo e apés o periodo 4 semanas
de intervencdo. Todos os pacientes tratados com o
probiotico apresentaram melhora na dor abdomi-
nal (p = 0.0012) e a maioria deles (60%) apresen-
tou normalizacdo na frequéncia das evacuacoes e
constipa¢do, quando comparados com o grupo
placebo (18%). Para os demais sintomas, houve
uma melhora em 95% (p < 0.0001) dos pacientes
do grupo teste e apenas 15% no grupo placebo.
Pode-se concluir que a cepa de Lactobacillus plan-
tarum em dosagem adequada tem efeitos benéfi-
cos no tratamento dos sintomas da Sindrome do
Intestino Irritavel.

Kajander e colaboradores® conduziram um estu-
do randomizado, duplo cego, de 6 meses de in-
tervencdo, para avaliar o uso de probiotico; uma
mistura de Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), L.
rhamnosus Lc705, Bifidobacterium breve Bb99 e
Propionibacterium freud-enreichii ssp. Shermanii
JS (8-9 x 10° UFC/dia); no alivio de sintomas da
SII: critérios de Roma I e II. Os pacientes recebe-
ram uma capsula de probiotico ou uma capsula



de placebo por dia. Os sintomas gastrintestinais
eram analisados através de diarios preenchidos
pelos participantes. Os resultados encontrados no
estudo ressaltam uma diminuicdo dos sintomas,
apresentando significancia na reducao dos esco-
res de sintomas totais (p = 0.015). Foram anali-
sadas a contagem de capsulas remanescentes nas
cartelas devolvidas e a presenca de LGG nas fezes
dos individuos tratados. Os achados foram mais
significativos na reducao de constipacao do que
diarréia. Este fato pode ser explicado pelo uso de
L. rthamnosus Lc705 e Propionibacterium freud-
enreichii ssp. Shermanii PJS na mistura do probi-
otico. Estudos revelam que estas duas cepas estao
relacionadas diretamente com o alivio de sintomas
da constipacao®. Outros estudos também suge-
rem que a mistura utilizada neste estudo possui
efeitos imunomoduladores mais efetivos que o uso
de LGG isolada*". Os resultados encontrados de-
vem ser levados em consideracao, ja que o tempo
de estudo foi extenso, trazendo resultados impor-
tantes para a terapéutica da SII.

Melhora dos sintomas e modulacio da micro-
biota intestinal

Dando continuidade ao trabalho anterior, Kajan-
der e colaboradores™ fizeram um estudo paralelo,
com o objetivo de avaliar os efeitos da mistura de
probidticos na modulacdo da microbiota intesti-
nal e os efeitos na atividade microbiana. Para tal,
foram coletadas amostras das fezes dos participan-
tes trés vezes, durante o periodo de 6 meses do
estudo e realizadas analises moleculares e bioqui-
micas. Como resultado destas analises, foram en-
contradas quantidades significativas das cepas vi-
vas nas fezes dos participantes do grupo que fazia
uso da mistura: LGG — 95%, Lc705 — 53%, Bb99
—79% e PJS — 84% (p = 0.028). Ja no grupo que
fazia uso de placebo as quantidades foram bastan-
te reduzidas comparativamente: LGG — 24% e PS]J
— 10%, os demais probioticos ndo foram encon-
trados. Nao foi encontrado o grupo Helicobacter-
Flexispira-Wollinella em nenhum dos pacientes
do estudo, ja Clostridium difficile foi encontrado
em apenas um participante. A prevaléncia de Fu-
sobacterium também foi baixa durante o estudo,
mostrando que a microbiota intestinal dos par-
ticipantes se manteve estavel durante o periodo
do estudo. Os niveis de acidos graxos de cadeia
curta (SCFAs) nas fezes nio sofreram alteracdes
durante o periodo de acompanhamento, porém a
atividade de -glucuronidase diminuiu no grupo
que fez uso da mistura de probioticos (em 67%
dos pacientes). O estudo propde que a mistura de
probidticos é mais eficiente na modulacao da mi-
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crobiota intestinal que o uso de cepas isoladas. Os
resultados encontrados para os niveis de SCFAs
descartam a hipotese de estarem envolvidos na re-
ducdo dos sintomas da SII, pois seus niveis nao
sofreram alteracdes®™. Ja a diminuicdo da atividade
de B-glucuronidase pode trazer efeitos benéficos
aos pacientes, uma vez que a enzima esta envolvi-
da na producao de compostos carcinogénicos™.

Em uma intervencao aberta, por um periodo de
quatro semanas, Fan e colaboradores’ estudaram
a eficacia e seguranca do uso de uma combina-
cdo de probidticos: capsulas de Lactobacillus,
Bifidobacterium e Enterococcus, contendo uma
concentragdo de 5 x 10" UFC/g de cada tipo de
bactéria, no tratamento da SII. Amostras das fezes
dos pacientes foram coletadas antes e depois do
tratamento para analise da microbiota intestinal.
O uso de probidtico contendo uma combinacao
de Lactobacillus, Bifidobacterium e Enterococcus
pode aumentar a taxa de bifidobacterium (p <
0.01) e de lactobacillus (p < 0.05) e diminuir as
taxas de bacteroides (p < 0.05) e enterococci (p <
0.01), aliviando os sintomas da SII, como a dor
abdominal, a distensao abdominal, a frequéncia,
a consisténcia e a presenca de muco nas fezes. O
estudo sugere que a combinacdo de probidtico
balanceia a microbiota intestinal, minimizando
os sintomas da sindrome. E ainda, que os efeitos
benéficos aumentam com o tempo do tratamento,
sendo maiores com mais de 4 semanas de trata-
mento. Com duas semanas de tratamento, 56,8%
dos pacientes apresentaram melhora dos sintomas
gastrintestinais, enquanto que com quatro sema-
nas a melhora atingiu 74,3% dos pacientes.

Dose correta para a formulacao do probiotico

O papel da cepa Bifidobacterium infantis 35624
foi analisado em mulheres, em um estudo rando-
mizado, duplo cego, multicéntrico, placebo-con-
trole, por Whorwell e colaboradores™. O trabalho
teve como objetivo confirmar a eficiéncia do pro-
bidtico, além de determinar a dose correta para a
formulacdo da capsula a ser administrada no tra-
tamento de mulheres portadoras de SII (Critérios
de Roma II — diarréia, constipacao, alternancia das
duas). As pacientes foram divididas em quatro gru-
pos, recebendo terapéuticas distintas: o primeiro
grupo recebeu a cepa de B. infantis 35624 na dose
de 1 x 10" UFC, o segundo na dose de 1 x 10°
UFC, o terceiro na dose de 1 x 10° UFC e o quarto
recebeu capsulas de placebo, todos com ingestao
de uma vez ao dia, por 4 semanas. Os resultados
apresentados indicam que a dose de 1 x 10 UFC
teve maior eficiéncia na diminuicdo dos sintomas:
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dor abdominal (p < 0.03), distensao abdominal (p
< 0.05), flatuléncia (p < 0.04), urgéncia em eva-
cuar (p = 0.09), evacuacao incompleta (p < 0.04),
entre outros sintomas. As doses de 1 x 10° UFC e
1 x 10" UFC nao apresentaram efeitos significa-
tivos na diminuicdo dos sintomas. O laboratério
responsavel pela formulacao encontrou proble-
mas para formular a dose mais alta da cepa, o que
pode ter influenciado nos resultados encontrados.
Sabe-se que os pacientes portadores da SII, podem
desenvolver um desequilibrio entre citocinas pré e
pro-inflamatorias, gerando inflamacéo da mucosa
intestinal e causando os sintomas ja citados. Este
estudo demonstra que a B. infantis 35624 na do-
sagem correta pode restabelecer o equilibrio das
citocinas, diminuindo a inflamacédo e contribuin-
do para o alivio dos sintomas™.

Segue abaixo, nas Tabelas 01, 02 e 03, um resumo
dos resultados encontrados nos estudos analisa-
dos e citados anteriormente.

Tabela 01

Estudos que avaliaram a melhora dos sintomas gastrintestinais
em portadores da SlI.

. Tipo de Anpi
Probiéticos estudo " Resultados Referéncias
Bifidobacterium
animalis, -S' Coorte Melhora na
mg:r?gﬂs"us Bl randomizado e 267 qualidade de vida ~ Guyonnet et
duplo cego e dos sintomas de  al.42
(1,25x1010e 1,2 x 6 constinacdo
109 UFC/pote) (6 semanas) pagac.
Leite fermentado
Bifidobacterium  Monocéntrico, ?:I:cllr[lj%rnac?aa o
longum g rifaximin proz‘ipec_tlw()j e 70 evacuacdes e Fanigliulo et
Suspenséo fandomizado consisténcia das 243
granulosa (2 meses) fezes.
Lactobacillus pl"a‘img;acga dor
lant i d
[’Sa; UG - Randomizado & o iominale  Nobaek etal8
JLS1 (4 semanas) funcionamento
Liquido (400ml) intestinal.
Melhora da
: : dor abdominal il
Lactobacillus Randomizado AR/ Niedzielin
normalizagdo da -9
plantarurp » eduplocego 40 freqiiéncia de Kprdeckl &
Suspensdo liquida (4 semanas) evacuacdes e da Birkenfeld44
constipacao.
Lactobacillus
rhamnosus,
Bifidobacterium
breve, e Randomizado Melhora dos f
Propionibacterium e duplo cego 103 sintomas de gﬂasn der et
freud-enreichii ssp. (6 meses) constipagao. ’
Shermanii JS
(8-9 x 109 UFC/dia)
Capsula
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Tabela 02

Estudos que avaliaram a modulag@o da microbiota intestinal em
portadores da SlI.

Probiodticos Tipo de estudo n  Resultados Referéncias
Lactobacillus
rhamnosus,
Bifidobacterium
breve, e Randomizado e Modulagao ;
Propionibacterium  duplo cego 55  da microbiota Kfﬁ'l?er
freud-enreichii ssp. (6 meses) intestinal. etal
Shermanii JS
(8-9 x 109 UFC/dia)
Capsula

Melhora da
Lactobacillus, dor abdominal,
Bifidobacterium e Intervencao dltféens_aol
Enterococcus aberta 85 %eq?]rgrllr(]:?a'e Fan et al.>'
(5,X 107 UFC/g) (4 semanas) consisténcia das
Capsula fezes e presenca

de muco nas fezes.
Tabela 03

Estudo que avaliou a dosagem mais eficaz do probiético.

Probiéticos Tipo de n  Resultados Referéncias
estudo
Dosagem mais
eficaz: 1 x 108
UFC/dia.
Bifidobacterium Melhora da
infantis Multicéntrico, dor abdominal,
(1x1010 UFC,1x  randomizado e 362 distensdo Whorwell et
108 UFC ou 1 x 106  duplo cego abdominal, al.52
UFC/dia) (4 semanas) flatuléncia,
Capsula urgéncia em
evacuar e
evacuacéo
incompleta.
DISCUSSAO

Entre as pesquisas cientificas analisadas, trés ob-
servaram uma melhora dos sintomas de constipa-
¢do, uma analisou especificamente a formacdo de
gases, duas estudaram a modulacao da microbiota
intestinal através da analise fecal dos pacientes e,
por fim, uma analisou qual dose de uma mesma
cepa apresentou melhor eficacia no tratamento.
Todas observaram melhora dos sintomas gastrin-
testinais quando os pacientes portadores da SII
fizeram o uso de probioticos.

Sabe-se que os probioticos podem ser formulados
a partir de diferentes cepas, em diferentes con-
centracoes e com diferentes formas de adminis-
tracdo, podendo seus efeitos ser dependentes des-
tas variaveis. Nos estudos analisados, foi possivel
perceber que os principais resultados obtidos na
melhora dos sintomas gastrintestinais, da resposta
inflamatoria e na qualidade de vida foram, em sua
maioria, com o uso de probidticos em concentra-
coes entre 107 e 10° UFC e os que utilizaram as
cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium e suas



variacdes. Deve-se atentar para o fato das cepas e
quantidades utilizadas nos estudos serem bastante
distintas entre si. Tal fato dificulta uma prescricéo
exata e correta dos probioticos, podendo seus efei-
tos nao alcancar o objetivo inicial da terapéutica.

Em acao conjunta com os probiéticos, vem sendo
utilizados os prebioticos. Estes sio componentes
alimentares nao digeriveis que afetam benefica-
mente o hospedeiro, por estimularem seletiva-
mente a proliferacao ou atividade de populacoes
de bactérias desejaveis ao colon, como é o caso
dos frutooligossacarideos (FOS). O efeito dos
microorganismos probioticos e dos ingredientes
prebidticos pode ser potencializado por meio de
sua associacdo, dando origem aos alimentos fun-
cionais simbioticos. Dessa forma, o papel direto
dos probioticos, no sentido de propiciar, no cam-
po da nutricdo preventiva, uma microbiota intes-
tinal saudavel e equilibrada ao hospedeiro, ¢ de
extrema importancia no tratamento de pacientes
portadores da sindrome do intestino irritavel’.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os efeitos dos probioticos na sindrome do intesti-
no irritavel ndo sdo ainda totalmente conhecidos,
assim como a etiologia da doenca. Os resultados
dos estudos ainda sao controversos, porém em sua
maioria relatam a melhora dos sintomas. Levando
em consideracao a instabilidade e a heterogenei-
dade dos sintomas da SII, mais estudos randomi-
zados, prospectivos e com amostragens e tempo
de intervencdo maiores devem ser realizados, com
o objetivo de aclararem os efeitos benéficos dos
probidticos no seu tratamento.

A SII parece ter etiologia multifatorial. E impor-
tante que, além do tratamento com probiético,
outras terapéuticas estejam associadas. Apesar da
existéncia de poucos trabalhos na literatura que
atestem incidéncia de reacdes alimentares adver-
sas em pacientes com SII, ressalta-se que uma die-
ta adequada e balanceada, rica em fibras e livre
de alimentos que possam exacerbar os sintomas
gastrintestinais, ajuda no controle dos sintomas.

Parcela significativa dos pacientes responde favo-
ravelmente a uma orientacdo profissional adequa-
da, por meio de medidas clinicas dietéticas e com-
portamentais. E essencial lembrar a necessidade
de uma equipe multidisciplinar no tratamento de
pacientes portadores da SII. Pois, uma boa relacao
entre os profissionais (nutricionista, médico, psi-
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cologo) e os pacientes continua sendo a base do
tratamento desta patologia.
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