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Resumo

Introducdo: A disbiose intestinal € o desequilibrio da microbiota intestinal,
levando ao aumento do numero de bactérias maléficas, em relacédo as benéficas.
Algumas evidéncias mostraram que esse desequilibrio influencia negativamente
no Sistema Nervoso Central, metabolismo e imunidade, contribuindo para o
desenvolvimento de patologias inflamatérias, autoimunes e mentais. No entanto,
0 uso de probidticos administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios a saude do hospedeiro, por estimularem seletivamente a proliferacao
de populacbes de bactérias desejaveis no célon sendo uma alternativa de
tratamento. Objetivo: Revisar sobre a importancia e efetividade do consumo de
probidticos na restauracdo da microbiota intestinal de pacientes portadores de
Doenca de Crohn. Métodos: Este artigo foi um estudo de revisao bibliografica
de trabalhos publicados em plataformas digitais como Google Academy,
Scientific Electronic Online (Scielo), Pubmed e Biblioteca Nacional em Saude,
onde foram selecionados trabalhos publicados em portugués, no periodo de
2004 até 2023, para servir de objeto de estudo, atrelando a eles outros livros e
artigos para fundamentar este texto. Revisdo de literatura: A atividade
desregulada da microbiota intestinal afeta diretamente o bom funcionamento do
organismo, desencadeando reacdes inflamatorias, que culminam na producao
de citocinas proé-inflamatorias. Pacientes portadores de Doenca de Crohn sofrem
episédios frequentes de estresse oxidativo, ma absorcdo de nutrientes e
desnutricdo. Ndo ha cura, mas uma opcdo de tratamento coadjuvante pode
aliviar os sintomas, melhorar remissées, auxiliar na regulagédo do metabolismo e
imunidade. Buscando amenizar todo esse impacto que o paciente sofre, é
importante entender os fatores que desencadeiam o desequilibrio em relagéo as
bactérias, a relacdo do eixo cérebro-intestino no organismo, para atrelar a
nutricdo e ingestéo de alimentos e/ou suplementos que contenham probidticos.
Consideracg®es finais: O uso de probioticos € uma alternativa terapéutica eficaz
na restauracado da microbiota intestinal, auxiliando no desempenho das funcdes
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fisiologicas do hospedeiro, proporcionando melhoria na qualidade de vida dos
pacientes portadores de Doenca de Crohn.

Descritores: Inflamag&o. Microbiota intestinal. Doenga de Crohn. Uso de
probioticos. Doencas inflamatorias. Modulagéo do trato gastrointestinal.

Abstract

Introduction Intestinal dysbiosis is the imbalance of the intestinal microbiota,
leading to an increase in the number of harmful bacteria in relation to the
beneficial ones. Some evidence shows that this imbalance negatively influences
the Central Nervous System, metabolism and immunity, contributing to the
development of inflammatory, autoimmune and mental pathologies. However,
studies show that with the use of probiotics, administered in adequate amounts,
can confer benefits to the health of the host, by selectively stimulating the
proliferation of populations of desirable bacteria in the colon, being an alternative
treatment. Objective: Review through scientific evidence on the importance and
effectiveness of probiotic consumption in restoring the intestinal microbiota of
patients with Crohn's disease. Methods: This article was a bibliographic review
study of works published on digital platforms such as Google Academy, Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Pubmed and Biblioteca Nacional em Saude,
where works published in Portuguese were selected, in the period from 2004 to
2023, to serve as objects of study, linking them to other books and articles to
substantiate this text. Literature review: The unregulated activity of the intestinal
microbiota directly affects the proper functioning of the organism, triggering
inflammatory reactions, which culminate in the production of pro-inflammatory
cytokines. Patients with Crohn's disease suffer frequent episodes of oxidative
stress, malabsorption of nutrients and malnutrition. There is no cure, but an
adjunctive treatment option can alleviate symptoms, improve remissions, help
regulate metabolism and immunity. Seeking to alleviate all this impact that the
patient suffers, we sought to understand the factors that trigger the imbalance in
relation to bacteria, the relationship between the brain-gut axis (space after the
hyphen) in the body, to link nutrition, and food intake and/or supplements
containing probiotics. Final considerations: It was possible to conclude through
the scientific articles that the use of probiotics is an effective therapeutic
alternative in the restoration of the intestinal microbiota, helping in the
performance of the physiological functions of the host, providing improvement in
the quality of life of patients with Crohn's Disease.

Keywords: Inflammation. Gut microbiota. Crohn's disease. Use of probiotics.
Inflammatory diseases. Modulation of the gastrointestinal tract



INTRODUCAO

Desde o principio a alimentacdo e a nutricdo ocorrem simultaneamente
com a histéria do homem. Os ancestrais humanos consumiam o que era ofertado
na natureza: folhas, frutos e raizes. Mais tarde, os habitos de caca levaram os
primeiros seres humanos a alternarem sua alimentagéo.*

O meio de producao de alimentos permaneceu praticamente 0 mesmo por
muito tempo, as propriedades familiares cultivavam os vegetais e criavam 0s
animais. Mas, na ldade Moderna, a agricultura que antes era de subsisténcia
passou a ter fins comerciais.? A partir dai, a histéria da alimentacdo humana
tomou um rumo desembestado e com a necessidade de se produzir em grande
escala para suprir populagdes imensas, sendo que as mudancas nos padrdes
de consumo nas diferentes regiées do mundo passaram a depender do nivel de
desenvolvimento e das condigcbes de producdo.® Diabetes, obesidade,
hipertenséo, cancer tém sido creditadas ao estilo de vida contemporaneo. Nao
h& a necessidade de plantar, cacar ou pescar, os alimentos estao ao alcance de
qualquer um que possa pagar por ele, com muita oferta de comida e pouco
esforco para obté-la.t

O crescimento demografico, industrializacdo, urbanizacdo, mudanca de
consumo e estilo de vida, sedentarismo, uso exacerbado de medicamentos,
consumo de alcool, alergias, tabagismo e estresse, esta diretamente ligado ao
aumento expressivo dessas patologias citadas acima, assim como 0 aumento
das anormalidades na microbiota intestinal.*

A microbiota intestinal € composta por uma infinidade de espécies de
microrganismos, que desempenham fun¢cbBes benéficas para a normalidade
fisiol6gica, estimulando o sistema imune, auxiliando no metabolismo, nutricao,
protecdo, manutencdo da estrutura e funcionamento do TGI, interagindo de
forma simbidtica com o hospedeiro. Quando a microbiota esta saudavel, é capaz
de contribuir na promogéo de salde e na auséncia de doencgas.® Para que isso
ocorra é necessario que haja um equilibrio promovido entre as bactérias
probidticas e as bactérias comensais.®

Os probiodticos sdo definidos como suplementos alimentares a base de
microrganismos Vvivos que apresentam efeitos benéficos ao hospedeiro,

promovendo um equilibrio de sua microbiota e estimulando mecanismos



imunolégicos e ndo imunolégicos da mucosa intestinal.®> Nas doencas
autoimunes, o sistema imunoldgico ataca e prejudica o organismo, acometendo
principalmente o sistema gastrointestinal. 4

A doenga de Crohn é uma doenca inflamatoria crénica e limitante, de
etiologia desconhecida, que ndo pode ser curada por tratamento clinico ou
cirdrgico e acomete o trato gastrointestinal de forma multifocal. Os principais
sintomas séo diarreia, perda ponderal, sangramento retal e dor abdominal, os
sinais clinicos incluem desnutricdo, palidez, dor, massa abdominal, fistulas e
distensdo na parede abdominal.5”

O objetivo deste estudo foi revisar sobre a importancia e efetividade do
consumo de probidticos na restauracdo da microbiota intestinal de pacientes

portadores de Doenca de Crohn.

METODOS

Esta pesquisa se ateve a um estudo de revisao bibliografica, por meio de
levantamento e andlise bibliografica pesquisados eletronicamente por meio do
banco de dados Google Académico, Scielo, Pubmed, Biblioteca Virtual em
Saude, livros e dissertacdes. Serdo selecionados trabalhos da literatura na area
da nutricdo inglesa e portuguesa, publicados no periodo de 2004 a 2023.

Os descritores foram determinados a partir de artigos pré-selecionados,
sendo utilizados em combinacéo na pesquisa. Foram selecionados descritores
“‘Doenga de crohn”, “Uso de Probidticos”, “Microbiota intestinal’, “Doencgas

inflamatodrias”, “Modulagao do trato gastrointestinal” e “Inflamacéao”.

DOENCA DE CROHN

A Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl) é caracterizada por uma inflamacéo
severa do intestino delgado e/ou intestino grosso levando a um quadro
recorrente de diarreia e dor abdominal, sendo Doenca de Crohn (DC) e
Retocolite Ulcerativa (RCU) os dois subtipos de doencas que caracterizam as
DIl. Apesar de ambas serem doencas cronicas, elas se diferenciam pela
localizacdo da inflamag&o, manifestac6es clinicas e pelas alteracdes que
causam a parede intestinal.® A Doenca de Crohn (DC) é uma doenca cronica de

causa desconhecida, multifatorial e envolve um processo inflamatorio que afeta



varias partes do trato gastrointestinal, da boca ao anus, onde, geralmente, o ileo
terminal € considerado o epicentro da doenca, enquanto que o reto € poupado e
o duodeno raramente esta envolvido.® Com um quadro clinico extremamente
varidvel, a DC apresenta sintomas e lesfes prevalentes que diferem de
acordo com a sua localizacdo, extensdo, manifestacdes sistémicas e
complicacdes potenciais.®

O quadro clinico da DC é caracterizado por dores abdominais, perda de
peso, diarreia cronica, presenca de sangue, muco ou ambos nas fezes. A
caracteristica mais proeminente da DC € o envolvimento transmural do trato
gastrointestinal, que pode acometer todas as camadas desde a mucosa até a
serosa, e que apresenta carater de lesdo descontinua devido a areas mucosas
preservadas em atividade inflamatéria.* Desta forma, pode-se observar a
presenca de discretas erosdes, edema, friabilidade, mucosa e mais tipicamente
ulceracdo.!® Todas essas lesdes podem sofrer um processo inflamatério levando
a desnutricdo em pacientes ndo apenas por causa de anorexia, mas também
pela ma absorcao de nutrientes, estresse oxidativo, aumento das necessidades
de nutrientes e uso de drogas.!! Aproximadamente 70% a 80% dos pacientes
perdem peso durante a doenca, resultando em algum grau de desnutricdo, e
aproximadamente 23% dos pacientes ambulatoriais e 85% dos internados sao
predominantemente desnutridos.'> Nos pacientes portadores de doenca de
intestino irritavel (DIl) também tem sido notado que a composicdo do seu muco
intestinal apresenta uma gama de bactérias maior do que a de pacientes

saudaveis.13

N&o h& cura, mas para que essa doenca apresente uma melhora, ou seja,
induza a remissdo, € necessario que tenha uma boa nutricdo, portanto, é
sugerido a utilizacdo dos probidticos como adjuvante no tratamento, ja que 0s
compostos biolégicos contém microrganismos vivos derivados da microbiota
normal de individuos saudaveis, imitando efeitos homeostéaticos da microbiota
intestinal sadia e apresentando efeitos anti-inflamatérios que refletem a
intolerdncia imunoldgica existente entre 0 hospedeiro e microbiota intestinal. Os
estudos recentes demonstram uma possivel associacdo do desenvolvimento de
DC e microbiota intestinal, as cepas sédo capazes de regular a imunidade no

hospedeiro, favorecendo o equilibrio da microbiota intestinal, agindo de forma a



competir com 0s microrganismos patdogenos que habitam o organismo, trazendo
como beneficios a melhora da saude, favorecendo a absorcdo de alguns

nutrientes, melhorando a digestéo e resultando na melhora da patologia.t?4

MICROBIOTA INTESTINAL

O Sistema Nervoso Central (SNC) exerce um papel primordial sobre o
intestino, regulando as principais funcGes gastrointestinais.’> O cérebro e o
intestino formam um eixo de comunicacdo bidirecional, essencial para
homeostase, além de produzir células do sistema imune ao nivel da mucosa
intestinal.’® O intestino é dividido em duas partes: intestino delgado e intestino
grosso. No primeiro, é onde a maioria dos nutrientes ingeridos é absorvida, ja no
segundo, ocorre o0 processo essencial de absor¢cdo de agua que determina a
consisténcia da massa fecal.’

O Ilumen entérico é o principal lugar de interacdo entre as bactérias
comensais, sistema imunologico e rede neuronal. Vale ressaltar que a influéncia
gue o Sistema Nervoso Entérico (SNE) exerce ao modular o SNC alinhando os
neurdnios, o intestino e a comunidade microbiana vém chamando a atencéo dos
pesquisadores. O trato gastrointestinal € um 6érgdo estéreo ao nascimento,
adquirindo microrganismos logo apés o parto. Seu estabelecimento é
influenciado por multiplos fatores e chega ao apice por volta dos dois anos de
idade.1:18

O corpo humano hospeda um grande nimero de microrganismos, estima-
se cerca de 500 a 1000 espécies distintas a maioria dos quais se localiza no trato
gastrointestinal (TGI), formando a microbiota intestinal.® A primeira fonte de
microrganismos para a colonizacdo do trato gastrointestinal (TGI) é o parto,
principalmente o normal, por ter contato direto com a microbiota fecal da mée,
seguido entdo pelo ambiente e amamentacdo.>'! A microbiota pode ser
conceituada como a populacdo de microrganismos (bactérias, fungos, archaea,
virus e protozoarios) que habitam o trato digestivo (TGI). O termo microbioma
inclui todo o habitat, as varias comunidades que habitam o trato digestivo com
seu material genético e condigcGes ambientais circundantes.51°

As bactérias dominantes que compdem a microbiota entérica séo

divididas em benéficas e nocivas. Sao exemplos de benéficas: Bifidobacterias e



10

Lactobacillos, e para os nocivos, Enterobacteriaceae e Clostridium. Sao
encontrados também na microbita entérica a Eubacterium, Fusonbacterium,
Peptostreptococcus e Ruminococcus. Uma microbiota intestinal saudavel é
responsavel pela sintese de vitamina K, complexo B, acido félico e biotina.10:11.1°
A microbiota produz enzimas como lactase, protease e peptidase, imunoglobinas
IgA intestinal, para que o organismo entenda que o alimento ndo é um agressor.
Além de formar muco gastrointestinal e fermentar acidos graxos de cadeia curta
a partir de fibras sollveis e prebioticos (frutooligossacarideos, inulina), que séo
os pilares da fonte de nutricdo das células intestinais.'%19

O termo disbiose intestinal € definida como um estado de mudancas da
qualidade e quantidade da microbiota, causando inflamacéo, que é o resultado
de uma quebra na barreira protetora do intestino, tornando-o mais permeéavel e
desprotegido.”1> O equilibrio do metabolismo, horménios e sistema imune é
essencial para o eixo, influenciando diretamente no contato ao cérebro, através
da flora entérica, permitindo relacionar e refletir diretamente ao comportamento
humano.* O desequilibrio desse eixo ocasiona doengas inflamatdrias intestinais,
perturbacdes funcionais gastrointestinais, distlrbios alimentares e desordens
emocionais.!’ Isto se deve, entre outras coisas, a capacidade das bactérias
intestinais de separar e metabolizar certos nutrientes, além de exercer um papel
determinante na sintese de aminoéacidos, como o &acido gama-aminobutirico
(GABA) e o triptofano. Més escolhas alimentares, sedentarismo, uso excessivo
de alcool, tabaco, drogas, antibioticos, anti-inflamatérios, fatores genéticos,
ansiedade, estresse e depressao auxiliam no desencadeamento.

O conteudo microbiano do TGl varia ao longo de sua extenséo, variando
de baixa diversidade e baixo nimero de microrganismos no estdbmago a alta
diversidade e alto nimero de células microbianas no intestino.1° O estdmago e o
intestino delgado proximal, embora ndo estéreis, contém numeros relativamente
pequenos de bactérias devido a motilidade normal do intestino e a acédo
antimicrobiana do &cido cloridrico, bile, sucos pancreaticos e intestinais.® A
microbiologia do ileo terminal representa uma zona de transi¢cao entre o jejuno
(dominado por bactérias aerdbias) e a alta densidade da flora anaerébica no
c6lon.'® O conceito de "core" no microbioma é importante para definir a satde
normal.'® Alterac@es significativas neste "core” podem indicar uma caracteristica

tipica de distribuicdo bacteriana ao longo do TGI.*°
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PROBIOTICOS

A palavra probioticos é derivada da palavra grega que significa "pré-vida",
que é o antébnimo de antibiético, que significa "contra a vida". 4! No inicio dos
anos 2000, o termo probidtico foi proposto para se referir a suplementos ou
produtos contendo quantidades suficientes de microrganismos vivos definidos
que, por meio de implantacdo ou colonizagéo, alteram o sistema da microbiota
mucosa do hospedeiro e tém efeitos benéficos em sua salde.1220

O uso de culturas probidticas, exclui microrganismos potencialmente
causadores de patologias e fortalece os mecanismos naturais de defesa do
organismo. A regulacdo dos probidticos ocorre por meio de um mecanismo
conhecido como "exclusdo competitiva".?1?2 Este mecanismo previne a
colonizacdo das membranas mucosas, por microrganismos potencialmente
patogénicos através da competicdo por sitios de adesdo, competicdo por
nutrientes e/ou producdo de compostos antimicrobianos, que impedem a adesao
e subsequente producdo de toxinas ou invasdo de células epiteliais.' Além
disso, os probidticos competem com as bactérias ruins pelos nutrientes
disponiveis no nicho. O hospedeiro fornece a quantidade de nutrientes de que
as bactérias intestinais precisam, e as bactérias sinalizam ativamente suas
necessidades. Essa relacdo simbidtica evita a superproducédo de nutrientes, o
que favorece o estabelecimento de competidores.522

Os efeitos dos probiéticos na resposta imune tém sido extensivamente
estudados. Acredita-se que esses efeitos sejam mediados pela ativacdo de
macrofagos, por niveis elevados de citocinas, com o aumento da atividade NK
e/ou niveis elevados de imunoglobulinas. Notavelmente, esses efeitos positivos
dos probidticos no sistema imunolégico ndo desencadeiam respostas
inflamatérias prejudiciais. 811

Além das propriedades acima, os probidticos devem ser inofensivos,
permanecer viaveis por longos periodos durante o armazenamento e transporte,
tolerar o baixo pH dos sucos gastricos, resistir a acdo das secrecdes biliares,
pancreaticas e intestinais e ndo carregar genes de resisténcia a antibidticos
transmitidos com propriedades antimutagénicas e anticarcinogénica.*>620

Existem diversos tipos de cepas e variadas formas de utilizagao, para isso,

estudos mais aprofundados sdo necessarios para encontrar um probidtico
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totalmente eficaz, mas as cepas de Bifidobacterium, Lactobacillus e
Streptococcus apresentam uma reducdo da atividade inflamatoria,
restabelecendo a microbiota benéfica e reduzindo a liberacéo de citocinas como
IL-8 e IL-20, melhorando a permeabilidade intestinal dos pacientes portadores
de DC. 8,13,14

CONSIDERACOES FINAIS

Concluiu-se que a utilizacdo de probidticos atrelada a bons habitos
alimentares, estilo de vida saudavel e sem excessos se torna uma alternativa
eficaz na restauracdo da microbiota intestinal em pacientes portadores de
Doenca de Crohn, assegurando qualidade de vida ao individuo. O papel direto
dos microrganismos probidticos no campo de nutricdo preventiva ja esta bem

estabelecido.
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