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Resumo

Introdugéo: A doenca inflamatoria intestinal € uma denominagéo genérica que engloba varias entidades
patoldgicas, sendo as mais comuns: retocolite ulcerativa inespecifica e doenca de Crohn, que
acometem o trato gastrointestinal. Alguns estudos tém sido desenvolvidos a fim de testar a eficacia
dos prebidticos, probidticos e simbidticos na melhora do quadro clinico de individuos com doencga de
Crohn, principalmente por ser conhecida a capacidade desses compostos de melhorar a integridade
da mucosa intestinal e modular a microbiota e as respostas imunoinflamatérias. Objetivo: Avaliou-se
os efeitos do simbidtico sobre a atividade clinica e inflamatéria em pacientes com doencga de Crohn.
Meétodos: Trata-se de um estudo intervencional, duplo-cego com participacao final de 8 voluntarios
adultos, de ambos os sexos, com diagndstico de doenga de Crohn em atividade inflamatdria. Resultados:
Foi possivel observar que o uso do simbiético diario durante o periodo de 2 meses resultou em
melhorias estatisticamente significativas (p < 0,05) em relagcéo a condigéo inicial (pré — intervengéo)
em todas as variaveis estudadas. Conclusgo: O estudo sugere que o simbidtico pode ter auxiliado
na diminuicao dos episédios de evacuacgodes liquidas diarias, dor abdominal, melhora na consisténcia
das fezes e na reducao dos niveis plasmaticos da proteina C reativa.
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Abstract

Introduction: Inflammatory bowel disease is a generic term that encompasses various pathological
entities, the most common of which are non-specific ulcerative colitis and Crohn’s disease, which
affect the gastrointestinal tract. Some studies have been carried out to test the efficacy of prebiotics,
probiotics and synbiotics in improving the clinical condition of individuals with Crohn’s disease, mainly
because these compounds are known to improve the integrity of the intestinal mucosa and modulate
the microbiota and immune-inflammatory responses. Objective: To evaluate the effects of symbiotics
on clinical and inflammatory activity in patients with Crohn’s disease. Methods: This is an interventional,
double-blind study with final participation of 8 adult volunteers, of both sexes, diagnosed with Crohn’s
disease in inflammatory activity. Results: In the results found It was possible to observe that the use
of the daily symbiotic during the period of 2 months resulted in statistically significant improvements (p
< 0.05) in relation to the initial condition (pre-intervention) in all the variables studied. Conclusion: The
study suggests that the symbiotic may have helped reduce episodes of daily liquid bowel movements,
abdominal pain, improved stool consistency and reduced plasma levels of C-reactive protein.
Keywords: Inflammatory bowel diseases; crohn’s disease; microbiota.

Introducao

Varias sdo as doencas intestinais que se carac- da atopia doenca inflamatéria intestinal [13] e da

terizam por processo inflamatoério cronico. Porém, a  enterocolite necrotizante [14].

denominacao doenca inflamatéria intestinal acabou

As abordagens nutricionais visando a microbio-
se restringindo a retocolite ulcerativa (RCU) e a

) ta e o sistema imune estédo se tornando cada vez
doenca de Crohn (DC) [1]. Estima-se atualmente . . . . .

_ o mais promissoras [15] e a modulagdo da microbio-
que no mundo haja 10 milhdes de pessoas com

doenca inflamatéria intestinal [2].

Embora a patogénese da doenca inflamato-
ria intestinal (DIl) ainda n&o esteja inteiramente
esclarecida, considera-se que o estabelecimento
e manutencgao da inflamagao, em ambas as doen-
¢as, resultem da interacao entre fatores genéticos
e resposta inadequada do sistema imunoldgico
intestinal, inato e adaptativo, quando exposto a
microbiota, comensal e/ou patogénica, e agressdes
do meio exterior — tabagismo, medicamentos e,
talvez, antigenos alimentares [11,12].

Evidéncias sugerem que desequilibrios na
composigao da microflora ou da sua relagdo com
0 hospedeiro podem estar implicados na origem

ta, através da suplementacéao de pré, probidticos e
simbioticos, podem desempenhar um papel prote-
tor no processo inflamatério e auxiliar na indugao
e/ou manutencgao da remissao na DIl [16,17].

Combinacgdes de simbiodticos podem ter efeitos
positivos na mucosa intestinal. Por isso, a avaliacao
do papel dos simbiéticos como uma forma alterna-
tiva de terapia para DIl deve ser investigada [18].

Avaliou-se os efeitos do simbidtico simbioflora® x
versus placebo sobre a atividade clinica inflamatéria
em pacientes com doenga de Crohn e associar 0s
resultados da intervencdo sobre o Peso; indice de
Massa Corporal (IMC); Proteina C reativa (PCR);
indice de Harvey Bradshaw (IHB) e Escala de Bristol.
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Métodos

Trata-se de um estudo intervencional, du-
plo-cego com duracédo de 120 dias (60 dias de
simbidtico e 60 dias de placebo), A selecéo se
deu exclusivamente aos pacientes atendidos no
Ambulatério de Doencgas Inflamatérias Intestinais
da Disciplina de Gastroenterologia da Escola
Paulista de Medicina da Universidade Federal de
Sao Paulo (Unifesp). Foram recrutados 15 partici-
pantes adultos, de ambos os géneros, aqueles que
no prontuario constavam com doenca de Crohn, e,
apos serem avaliados pelo médico (confirmacgéao
do diagndstico e indice de atividade inflamatodria)
receberam informacdes escritas e verbais sobre
o estudo, esclareciam as duvidas e, concordan-
do, assinavam o termo de consentimento livre e
esclarecido, informado por escrito antes de entrar
no estudo.

O simbidtico utilizado foi o (SIMBIOFLORA®)
e o placebo foi polidextrose, ambos fornecido pela

empresa Farmoquimica S/A, Sao Paulo — Brasil.

Recrutamento: Ambulatério do intestino — Hospital Sao

Avaliagao clinica

indice Harvey-Bradshaw
Exames laboratoriais e ou de imagem

Elegiveis: 15 participantes

|

12 visita
(7-14 dias)

ARV e}
(60 dias)
Produto B

Produto A

Figura 1 - Fluxograma do experimento
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O Comité de Etica aprovou este estudo, sob
nuamero 1.856.030. O estudo foi conduzido sob os
principios éticos para pesquisa médica envolvendo
participantes humanos da Declarag¢éo de Helsinque.

Posologia do simbiético e placebo

Os participantes foram orientados a utilizar 2
sachés ao dia (1 pela manha e outro a noite) em
jejum, durante o periodo proposto pelo estudo.

Ao conteudo de um saché deveriam ser adi-
cionados 100 ml de agua filtrada, em temperatura
ambiente e misturados com uma colher até a com-
pleta diluigao.

OBS: O pesquisador e o participante nao sa-
biam o que estava sendo ofertado. Somente um
membro da empresa sabia qual era simbidtico e
placebo.

Abaixo o fluxograma do experimento, seguido
da descricao das etapas (Figura 1).

Coleta de sangue
(PCR)
indice de HB
Escala de Bristol
IMC

32 visita
(60 dias)



Recrutamento: Os participantes se submetiam
a avaliagado do médico para confirmacao do diag-
néstico e da atividade da doenca através do indice
de Harvey-Bradshaw, sinais clinicos, exames labo-
ratoriais e/ou de imagem, para inclusédo no estudo.

12 visita (apds 7 a 14 dias): Todos os partici-
pantes eram encaminhados ao Laboratério Central
do Hospital Sdo Paulo onde era realizada a coleta
de sangue e a sua analise; posteriormente pas-
savam pela avaliagdo do médico (para medida
do indice de atividade inflamatéria pelo IHB) e do
pesquisador (nutricionista) para pesagem, calculo
do IMC e aplicacao da escala de Bristol; ao final
recebiam um kit composto por: 1 sacola plastica,
120 sachés do produto A e orientagdes por escrito
dos procedimentos, etapas do estudo, posologia
do produto e telefone de contato do pesquisador.

22 visita: Sessenta dias apos o uso do produto
A o participante retornava para realizar todos os
procedimentos iguais a primeira visita e receber o
kit com o produto B.

Resultados

Dos 15 participantes inicialmente recrutados,
8 completaram todas as fases do estudo com mé-
dia de idade 39,75 anos e desvio padrao £16,32
anos. Sendo 7 mulheres com média de idade 42
anos e desvio padrao + 21,1 anos e 1 homem de

24 anos.

32 visita: Sessenta dias apds o uso do produto
B o participante retornava para realizar todos os
procedimentos iguais as visitas anteriores, encer-

rando o estudo.

Analise estatistica

Os dados foram resumidos em cada avaliagao
(momentos: Pré, Pos A e Pds B) através da média
e desvio padrao para variaveis quantitativas e atra-
vés do numero de casos e percentuais no caso de

variaveis qualitativas.

Foi utilizado o teste estatistico ANOVA para
variaveis quantitativas com distribuicdo normal
e, para comparacao entre os momentos, o teste
Tukey. No caso de distribuicdo ndo paramétrica
foi utilizado o teste Friedman e, para comparagao

entre os momentos, o Wilcoxon.

Nivel de significancia foi considerado para va-
lores de p<0,05.

Nao houve diferencas entre o peso inicial e
apos o uso do A (Placebo) (p=0,156); mas tivemos
diferencas significativas (com aumento de peso)
apos o uso do B (Simbidtico) (p=0,004) em relagéo
ao peso inicial (Pré). Ja o peso apds o uso do A
(Placebo) em comparacao ao B (Simbiético), ndo
apresentou diferengas (p= 0,167) (Grafico 1).
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Grafico 1 - Peso dos pacientes nos momentos Pré, Pés produto A e Pés produto B
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Houve diferencas significativas (com aumento  (Pré). Ja apds o uso do A (Placebo) em comparacao
do IMC) entre o inicial (Pré) e apds o uso do A ao B (Simbiético), ndo apresentou diferengas (p=
(Placebo) (p=0,037) e também apds o uso do B 0,071) (Grafico 2).

(Simbidtico) (p=0,001) em relagéo ao IMC inicial

Grafico 2 - IMC dos pacientes nos momentos Pré, Pés produto A e Pés produto B
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Houve diferencas significativas (com redugdodo  (p=0,001) em relagéo ao IHB inicial (Pré). Ja apés o
IHB) entre o inicial (Pré) e apds o uso do A (Placebo)  uso do A (Placebo) em comparagao ao B (Simbidtico),
(p=0,002) e também apds o uso do B (Simbidtico) nao apresentou diferengas (p= 0,145) (Grafico 3).

Grafico 3 - /HB dos pacientes nos momentos Pré, Pos produto A e Pos produto B
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Nao houve diferencas entre o PCR apésouso (Pré). Ja o PCR apds o uso do A (Placebo) em
do A (Placebo) (p=0,636); mas tivemos diferencas comparagao ao B (Simbiético), ndo apresentou
significativas (com reducdo do PCR) ap6s o uso diferengas (p= 0,167) (Grafico 4).
do B (Simbidtico) (p=0,032) em relagéo ao inicial

Grafico 4 - Escala de Bristol dos pacientes nos momentos Pré, Pés produto A e Pés produto B
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Houve diferencas significativas (com reducao
da escala de Bristol) entre o inicial (Pré) e apoés o
uso do A (Placebo) (p=0,014) e também apds o uso

do B (Simbiético) (p=0,008) em relagéo a escala de

Bristol inicial (Pré). Ja apds o uso do A (Placebo)
em comparagao ao B (Simbidtico), ndo apresentou
diferengas (p=0,317) (Gréfico 5).

Grafico 5 - PCR dos pacientes nos momentos Pré, Pés produto A e Pés produto B
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Discussao

A abordagem terapéutica farmacolégica dispo-
nivel para o tratamento da DIl tem como func¢éo a
induc&o e manutencao da remissao dos sintomas
bem como a cicatrizacdo total da mucosa. Contudo,
a heterogeneidade dos casos tem desafiado os
clinicos quanto ao tipo de tratamento mais adequa-
do. Embora exista varios tratamentos disponiveis,
uma boa parcela dos pacientes apresenta falha ou
perda de resposta bem como complicagdes por uso
prolongado [19,20]. Nesse sentido, a busca por
novas terapias que possam agregar as terapias
ora existentes e beneficiar os pacientes se faz
necessaria [21].

Nutrigo Brasil 2024;23(1):734-745

Diante disso, o presente estudo avaliou os
efeitos do simbidtico Simbioflora® na atividade
clinica e inflamatéria em pacientes com DC. Em sua
composicao, Simbioflora® apresenta quatro cepas
probidticas relacionadas a diferentes beneficios a
saude humana como acgao anti-inflamatéria, an-
tioxidantes e aumento da imunidade [22,23]. Além
disso, contém em sua composi¢ao FOS, cuja agao
prebidtica descrita anteriormente, favorece a proli-
feracao de bifidobactérias que induzem respostas
imunorregulatérias [24].

Os resultados do presente estudo demons-
traram que o uso diario do simbiético durante o



periodo de 2 meses resultou em melhorias esta-
tisticamente significativas (p < 0,05) em relagao
a condicao inicial (pré—intervengao) em todas as
variaveis estudadas (peso, estado nutricional, indi-
ce de atividade clinica e inflamatéria). Quanto aos
resultados da avaliacédo do indice de atividade da
DC (Harvey-Bradshaw), em suas variaveis (bem-
-estar geral; dor abdominal e numero de evacua-
¢bes liquidas por dia) observamos a diminui¢céo
dos escores de todos os voluntarios de ambos os
grupos, assim como na soma dos escores do IHB.
Fato esse importante, pois, a redugdo do numero
de evacuacodes liquidas diarias e da dor abdomi-
nal, indica uma melhora na qualidade de vida do
paciente; o que & extremamente relevante para
sua rotina diaria.

Em um estudo randomizado, duplo-cego e pla-
cebo-controlado conduzido por Waitzberg et al.
[25], a suplementacgao dietética com o Simbioflora®
em 100 mulheres adultas constipadas diagnosti-
cadas pelos critérios do ROME lll, melhorou os
parametros de evacuacéo e a intensidade da cons-
tipacdo, com beneficios significativos a partir da
segunda semana apos a intervengéo. Contudo,
os autores destacam que nao houve diferencas
expressivas em relagao aos sintomas abdominais
(dor abdominal, inchaco e flatuléncia).

Um dado a ser destacado relaciona-se a dosa-
gem da PCR que mostrou uma reducgao significativa
apo6s o uso do Simbidtico (p=0,032) em relagéo
ao valor encontrado no momento pré-interven-
¢ao. Esta proteina é considerada um importante
marcador do estado inflamatério. Em uma revisao
sistematica e meta-analise feita por Kazemi et al.
[26], a suplementacao com probidticos/simbidticos
diminuiu os niveis séricos de PCR em individuos
saudaveis e em diferentes condi¢des patoldgicas,
contudo, observou-se maior eficacia nos individuos
com DII.

Em um estudo similar, Steed et al. [27] ob-
servaram melhorias significativas nos resultados
clinicos em pacientes que usaram simbiotico por
3 meses; com reducdes em ambos os indices
de atividade da doencga de Crohn e escores his-
tologicos. O simbidtico teve pouco efeito sobre
IL-18, INF-y e IL-1B da mucosa; porém, reducdes
significativas ocorreram na expressao de TNF-q,
além do aumento na proliferagao de bifidobacté-
rias na mucosa.

Além da capacidade anti-inflamatéria, uma
acao anti-infecciosa tem sido atribuida ao uso
de simbiodticos. Taborda et al. [28] demonstraram
qgue a suplementagcdo com Simbioflora® reduziu
a incidéncia de infeccao de ferida operatéria em
pacientes com cancer colorretal. Seus resultados
mostraram que apenas um paciente tratado com o
simbidtico apresentou infecgéo de ferida operatéria,
enquanto nove casos foram observados no grupo
controle. Diferengas significativas em relagao a
outras complicagdes infecciosas também foram
relatadas, onde trés casos de abscesso intra-abdo-
minal e quatro de pneumonia foram diagnosticados
no grupo controle, ao mesmo tempo que nenhum
foi verificado no grupo que recebeu o simbidtico.
O estudo ainda aponta que a ocorréncia de eventos
como nauseas, vomitos, distensdo abdominal, diar-
reia ou constipacao foi igual para ambos os grupos.

No que se refere ao uso do placebo foram
observadas diferencas para as variaveis IMC, IHB
e escala de Bristol, contudo, acreditamos que o
numero pequeno de participantes pode ter influen-
ciado na analise estatistica. Outro resultado que
nos chamou a atenc¢éao foi que nao houve diferen-
cas entre o peso inicial e apds o uso do placebo
(p=0,156), mas houve diferenca significante com
aumento do IMC apds o uso do placebo (p=0,037),
0 que pode estar atrelado ao numero limitado de
amostras.
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Ademais, nao foram observadas diferencas
significativas entre o uso do simbidtico e placebo,
porém, os resultados sugerem uma tendéncia
de reducgao de valores dos parametros analisa-
dos apos a intervengao com o simbidtico. Nesse
sentido, acreditamos que um estudo controlado
e randomizado envolvendo um numero maior
de participantes e métodos de analises mais
robustos, se faz necessario para confirmar os
resultados.

Inicialmente foram recrutados 15 participan-
tes, porém somente 8 concluiram o protocolo. A
baixa adesao dos participantes aos protocolos de

Conclusao

Viu-se que o simbidtico pode ter auxiliado na
diminui¢ao dos episddios de evacuacgoes liquidas
diarias, dor abdominal e melhora na consisténcia
das fezes, interferindo positivamente, na qualidade
de vida dos participantes. O simbidtico também
pode ter tido efeito na redugdo dos niveis plas-
maticos da proteina C reativa, o que indica uma
melhora do quadro inflamatério. Nao houve piora
do quadro clinico dos participantes que usaram o
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pesquisa e as altas taxas de desisténcia durante
0 percurso da mesma sao situagbes comumente
citadas por outros estudos, as quais possivelmente
dificultam a interpretacgéao final dos resultados. Além
disso, o uso concomitante de outros medicamentos
reguladores da doenga também pode influenciar
os resultados.

Nao podemos esquecer que além do que ja foi
citado acima, a formulagao de melhor preparacao
probidtica ou simbidtica, a dosagem, duragéo do
seu uso, modo de intervencado e forma de suple-
mentagao também podem influenciar os resultados
de um ensaio clinico [26,29,30].

simbiotico. As abordagens nutricionais visando a
microbiota estédo se tornando cada vez mais pro-
missoras e a modulagao da microbiota, através
da suplementacao de prebidticos, probidticos e
simbidticos podem desempenhar um papel protetor
no processo inflamatério e auxiliar na inducéo e/
ou manutencdo da remiss&o nas doengas inflama-
térias intestinais.
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