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Diagnostico e tratamento da disbiose: Revisao Sistematica
Diagnosis and Treatment of Dysbiosis: Systematic Review
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RESUMO

Objetivo: Revisar a literatura a fim de reunir informag6es atualizadas quanto ao diagndstico e as condutas
terapéuticas disponiveis na disbiose intestinal. Métodos: Foram utilizadas informag8es obtidas a partir de
buscas feitas nas bases de dados BIREME, LILACS, MEDLINE e PUBMED, utilizando como descritores os
termos “Disbiose”, “Transplante de microbiota fecal” e “Sindrome disabsortiva”, com as op¢des em inglés,
portugués, espanhol e francés, tendo sido empregado o boleano AND. Além disso, foram excluidos do
trabalho os artigos publicados h&d mais de 6 anos, tendo sido encontrados 20 artigos aptos para serem
abordados. Vale ressaltar que 18 artigos foram publicados nos Gltimos 5 anos e apenas 2 artigo foi publicado
nos ultimos 6 anos. Resultados: Foram coletados 20 artigos em que 9 autores discutiram sobre o tratamento
com probhidticos, 5 discutiram sobre o tratamento por meio do transplante da microbiota fecal, 5 autores
discutiram sobre o tratamento da dishiose com prebiéticos, 3 abordaram sobre o tratamento com antibiéticos
e 3 explicaram sobre o tratamento por meio da suplementacéo de glutamina. Conclusdes: S&do necessarias
maiores pesquisas e estudos sobre o tratamento utilizado na disbiose intestinal para que se tenha uma
padronizacéo da técnica.

Palavras-chave: Dishiose, Transplante de microbiota fecal, Probiéticos.

ABSTRACT

Objective: To review the literature and to gather up-to-date information on the diagnosis and therapeutic
therapies available in intestinal dysbiosis. Methods: Were use information from searches made in BIREME,
LILACS, MEDLINE and PUBMED databases, using the terms "Dysbiosis," "Fecal Microbiotic Transplantation,”
and "probiotics" as the descriptors. English, Spanish, and Spanish, have been employed the Boolean AND. In
addition, writing work for more than 6 years, used for 20 articles, was excluded. It is noteworthy that 18 were
launched in the last 5 years and only 2 article was published in the last 6 years. Results: Twenty articles were
discussed in which 9 authors discussed probiotic treatment, 5 discussed treatment by fecal microbiota
transplantation, 5 authors discussed the treatment of dysbiosis with prebiotics, 3 addressed treatment with
antibiotics and 3 explained about treatment by means of glutamine supplementation. Conclusions: These are
the largest and most recent studies on the treatment of intestinal disease in order to standardize the technique.

Key words: Dysbiosis, Fecal microbiota transplantation, Probiotics.

RESUMEN

Objetivo: Revisar la literatura para reunir informacién actualizada sobre el diagndstico y las conductas
terapéuticas disponibles en la disbiosis intestinal. Método: Informacion se utilizé obtiene a partir de las
busquedas realizadas en las bases de datos de BIREME, LILACS, MEDLINE y PubMed, utilizando como
descriptores los términos "disbiosis", "El trasplante de la microbiota fecal" y “probidtico”, con opciones en
Inglés, Portugués , espafiol y francés, habiendo sido empleado el boleano AND. Ademas, fueron excluidos
del trabajo los articulos publicados hace mas de 6 afios, habiéndose encontrado 20 articulos aptos para ser
abordados. Es importante resaltar que 18 articulos han sido publicados en los Gltimos 5 afios y s6lo 2 articulos
hasen sido publicado en los Ultimos 6 afios. Resultados: Se recolectaron 20 articulos en los que los 9 autores
discutieron sobre el tratamiento con probidticos, 5 discutieron sobre el tratamiento por medio del transplante
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de la microbiota fecal, 5 autores discutieron sobre el tratamiento de la disbiosis con prebi6ticos, 3 abordaron
el tratamiento con antibidticos y 3 explicaron sobre el tratamiento por medio de la suplementacion de
glutamina. Conclusién: Son necesarias mayores investigaciones y estudios sobre el tratamiento utilizado en
la disbiosis intestinal para que se tenga una estandarizacién de la técnica.

Palabras clave: Disbiosis, Trasplante de microbiota fecal, probidtico.

INTRODUCAO

O intestino humano saudavel é colonizado por 30 a 400 trilhdes de microorganismos e a sua formagéo
inclui bactérias, fungos e virus. Ao nascer, o trato digestivo humano é estéril, sendo colonizado por
determinantes pré-natais, como o modo de parto (principalmente o normal, por ter contato direto com a
microbiota fecal da mae), a idade gestacional, a dieta, o uso de antibiéticos, a idade e os microorganismos do
trato digestivo materno. Dessa forma, a microbiota intestinal atinge a sua composicao adulta cerca dos 3 anos
de idade, permanecendo estavel por anos, até que altera¢des no sistema imunoldgico, fatores genéticos do
hospedeiro e fatores ambientais — alimentos, higiene e medicamentos — possam, ocasionalmente,
desequilibrar a sua composicédo (DE OLIVEIRA GLV, et al., 2017; HO KJ e VARGAS J, 2017; PEREIRA IG e
FERRAZ IAR, 2017).

A disbiose consiste em um estado mal-adaptativo do microbioma por haver desequilibrio entre o nimero
de bactérias protetoras e agressoras, tornando o trato gastrointestinal mais vulneravel (PEREIRA IG e
FERRAZ IAR, 2017; SIDHU M e VAN DER POORTEN D, 2017). Esse fato pode provocar aumento na
permeabilidade intestinal, resultando na passagem ascendente de lipopolissacarideo (LPS) para a circulagéo
sistémica, gerando uma endotoxemia metabdlica e desenvolvimento de um estado inflamatério crénico (DOS
SANTOS MORAES M, et al., 2018).

Essa instabilidade, principalmente em pacientes de UTI, tem sido associada ao aumento da incidéncia de
sepse e morte, uma vez que estudos mostraram que 60-70% dos pacientes da UTI recebem antibioticoterapia,
0 que impulsiona a disbiose intestinal. Além disso, muitas doencas gastrointestinais tém sido associadas com
alteracdes no microbioma intestinal, assim como distirbios metabdlicos, doencgas hepaticas, distlrbios
neurolégicos e do humor, artrite, condi¢gdes imunoldgicas, a obesidade, doencas cardiovasculares e o cancer
colorretal (BRUNEAU A, et al., 2018; MORROW LE e WISCHMEYER P, 2017; SIDHU M e VAN DER
POORTEN D, 2017; VANDENPLAS Y, et al., 2015).

A disbiose pode ser desenvolvida por diversos motivos, entre eles esta o uso indiscriminado de
antibioticos, anti-inflamatoérios hormonais e nao hormonais e laxantes; a idade avangada do paciente, pois 0
expbe por mais tempo a fatores externos; o pH intestinal; a disponibilidade de material fermentavel; o estado
imunolégico do hospedeiro e a ma digestdao. Desse modo, cabe ressaltar que a dishiose provocara um quadro
clinico marcado por gases, diarreia, constipagdo (DOS SANTOS MORAES M, et al., 2018).

E existente uma pandemia de obesidade atualmente. Sendo importante destacar que mais da metade da
populacdo obesa mundial desenvolve a sindrome metabdlica, uma doenca inflamatéria crénica. Desse modo,
0 processo metabolico na microbiota intestinal é alterado e desequilibrado na vigéncia dessa sindrome por
conta do estimulo a inflamacg&o. Sendo assim, cabe considerar que a populacdo bacteriana € alterada nos
individuos obesos, provocando a disbiose, mas é possivel que o préprio desequilibrio da microbiota seja um
fator-chave para desencadear a obesidade (CHANG C e LIN H, 2016; VIEIRA CR, et al., 2016).

Ademais, em casos extremos de obesidade, é indicada a cirurgia bariatrica que consiste na retirada parcial
ou total do estdmago, dependendo do método utilizado. A consequéncia é uma qualidade de vida melhor para
o paciente e reeducacao alimentar, melhorando, consequentemente, a disbiose (DA SILVA MARTINS N, et
al., 2018).

Devido as influéncias de fatores ambientais na microbiota intestinal, diversos métodos séo utilizados no
tratamento da dishiose intestinal. As mudancas dietéticas podem afetar a composicdo bacteriana da
microbiota intestinal, como o consumo de prebiéticos e probidticos, ou a combinacdo de ambos (simbi6ticos).
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Além disso, o transplante da microbiota fecal vem sendo apresentado como uma nova abordagem terapéutica
(SIDHU M e VAN DER POORTEN D, 2017; VANDENPLAS Y, et al., 2015; GALLEGO CG e SALMINEN S,
2016).

Assim, esse estudo objetivou revisar a literatura a fim de reunir informagBes atualizadas quanto ao
diagnéstico e as condutas terapéuticas disponiveis na disbiose intestinal.

METODOS

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura, com intuito de capturar artigos que apresentassem em
seus desenhos de estudo correlagcdo com o tema. As informac6es foram obtidas a partir de buscas feitas nas
bases de dados LILACS, MEDLINE e PUBMED, utilizando como descritores os termos “Dishiose”,
“Transplante de microbiética fecal” e “Probidticos”, com as opcdes em inglés, portugués, espanhol e francés,
tendo sido empregado o boleano AND. Além disso, foi utilizado como critério de inclusdo os artigos que
possuiam boa confiabilidade e abordava e explanava o tema de forma adequada. Ja os critérios de exclusédo
do trabalho foram os artigos publicados antes de 2014, artigos com amostras incompativeis e artigos
incompleto (Figura 1). Assim, foram encontrados 20 artigos aptos para serem abordados, sendo que 18
artigos foram publicados nos Ultimos 5 anos e apenas 2 artigos foram publicados nos ultimos 6 anos.

Figura 1- Fluxograma das etapas da revisao sistematica.
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Fonte: Pantoja CL, Costa ACC, Costa PLS, et al., 2019.

RESULTADOS

ApOs aplicados os critérios de elegibilidade, 20 artigos foram identificados no periodo do estudo,
publicados a partir de 2013, sendo 15 destes, publicados a partir de 2016, demonstrando que o tema ainda €
atual. Ademais, dos artigos coletados, 5 relataram os sinais e sintomas presentes na disbiose intestinal, bem
como fatores de grande importancia clinica no quadro da doenca.

Sao explanados artigos incluidos na revisdo de acordo com autor, ano de publicagado e tratamento
abordado. Dessa forma, pode-se notar que 9 autores discutiram sobre o tratamento com probiéticos, 5
discutiram sobre o tratamento por meio do transplante da microbiota fecal, 5 autores discutiram sobre o
tratamento da disbiose com prebioticos, 3 abordaram sobre o tratamento com antibiéticos e 3 explicaram
sobre o tratamento por meio da suplementacéo de glutamina (Quadro 1).
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Quadro 1 - Artigos incluidos na revisao de acordo com autor, ano de publicagdo e tratamento abordado.
Belém- PA, 2019.

Prebidticos Probiéticos Transplante da Suplementacgéo Tratamento com
microbiota fecal de Glutamina antibiético
(TMF)

AIT-AISSA A e - SIM - - -
AIDER M, 2014,

BINDELS LB, et SIM - - - -
al., 2016.

BRUNEAU A, et - - SIM - -
al., 2018.

CHOI HH e CHO - - SIM - SIM
Y, 2016

COSTELLO SP, et - - SIM - -
al., 2015.

DE OLIVEIRA - SIM - - -
GLV, et al., 2017

DOS SANTOS - SIM - SIM -
MORAES M, et
al., 2018.

GALLEGO CG e SIM SIM - - -
SALMINEN S,
2016.

HO KJ e VARGAS - - - - SIM
J, 2017.

HOLECEK M, - - - SIM -
2013.

MORROW LE e - SIM - - -
WISCHMEYER P,
2017.

PAIXAO LA e SIM SIM SIM - -

DOS SANTOS

CASTRO, FF,
2016

PEREIRA IG e - - - SIM -
FERRAZ IAR,
2017.

SAAD N, et al., SIM SIM - - -
2013.

SIDHU M e VAN - SIM - - SIM
DER POORTEN
D, 2017.

VANDENPLASY, - SIM SIM - -
et al., 2015.

VIEIRA CR, et al., SIM - - - -
2016.

Fonte: Pantoja CL, Costa ACC, Costa PLS, et al., 2019.

REAS/EJCH | Vol.Sup.32 | e1368 | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e1368.2019 Pagina 4 de 7


https://doi.org/10.25248/reas.e1368.2019

Revista Eletrénica Acervo Saude / Electronic Journal Collection Health | ISSN 2178-2091

DISCUSSAO

A manifestacao clinica da disbiose é representada, frequentemente, por diarréia, esteatorréia, distensédo
abdominal, gases, colicas e constipacdo, sendo o diagnéstico estritamente clinico e correspondente ao
quadro clinico da sindrome disabsortiva (LOPES CLR, et al., 2017).

Pode-se destacar um fator importante na contribuicdo para o desequilibrio da microbiota intestinal, tal
como a ma absorcao, pois 0 estdmago produz acido suficiente para extinguir as bactérias patogénicas
ingeridas nos alimentos. Além disso, outros fatores que também tém importancia clinica sdo o abuso do
laxante, o consumo excessivo de alimentos crus, exposicdo com frequéncia a toxinas ambientais,
disponibilidade de material fermentavel e o estado imunolégico do hospedeiro (PAIXAO LA e DOS SANTOS
CASTRO, FF, 2016)

Desse modo, deve haver uma investigacao criteriosa a respeito do tipo de alimentacao do individuo, serem
destacados os fatores de risco e analisados criteriosamente todos 0s sinais e sintomas presentes para se
realizar o diagnéstico. Sendo assim, € importante frisar que o mau habito alimentar, a atividade fisica reduzida
ou ausente, 0 uso constante e desregular de antibiéticos e suplementos nutricionais podem corroborar com o
desenvolvimento de doencas cronicas como alergias, obesidade e doenca inflamatéria intestinal. Essas
doencgas afetam diretamente o microbioma, provocando condi¢gbes clinicas negativas para o paciente
(PEREIRA IG e FERRAZ IAR, 2017; HOLECEK M, 2013).

Dessa forma, para o tratamento ndo ser agressivo nem invasivo, pode-se inicia-lo por meio de manipulagao
dietética, incluindo a suplementagdo de Glutamina (GLN), um aminoécido, por auxiliar na funcionalidade das
barreiras da mucosa intestinal e por ser fundamental para o bom desenvolvimento de tecido muscular
intestinal. (PEREIRA IG e FERRAZ IAR, 2017; HOLECEK M, 2013).

Tratamento com antibiéticos

O microbioma intestinal representa um ecossistema dindmico que pode ser moldado por vérios fatores,
inclusive pelo uso de antibidticos (HO KJ e VARGAS J, 2017).

Na antibioticoterapia, é realizada a administracdo de metronidazol ou vancomicina e a remocao do
antibidtico desencadeador das alteragdes no microbioma (SIDHU M e VAN DER POORTEN D, 2017).

Essas medidas séo utilizadas no tratamento da infec¢éo por Clostridium difficile, a qual est4 associada a
disbiose intestinal, tendo como terapia padréo a vancomicina 500 mg por via oral quatro vezes por dia durante
14 dias.

No entanto, tem se mostrado ineficiente nos casos de pacientes que possuem multiplas recidivas, uma
vez que a eficacia estimada do uso de vancomicina para uma primeira recidiva é de 60% (CHOI HH e CHO
Y, 2016).

Utilizacdo de Probidticos

Os probidticos sdo definidos como bactérias vivas ou leveduras que, quando administradas em
guantidades adequadas, beneficiam a satde do consumidor. Os probidticos bacterianos mais conhecidos sédo
os Lactobacillus, Bifidobacterium e Lactococcus, enquanto a levedura mais utilizada é Saccharomyces
boulardii (CHOI HH e CHO Y, 2016; DOS SANTOS MORAES M, et al., 2018; MORROW LE e WISCHMEYER
P, 2017).

Eles proporcionam efeitos benéficos na dor abdominal global, escores de inchaco e flatuléncia, mas podem
visar além do trato gastrointestinal como: o trato respiratério, o trato urinario, a pele e a vagina, por exemplo,
justamente por serem desenvolvidos para melhorar as doencgas fisiolégicas em diferentes areas do corpo
(MORROW LE e WISCHMEYER P, 2017).

Os mecanismos de acao dos probibticos contra patdgenos consistem, principalmente, em: competicédo por
nutrientes e sitios de acesso, producédo de metabdlitos antimicrobianos, mudancas nas condicfes ambientais
e modulacao da resposta imune do hospedeiro (PEREIRA IG e FERRAZ IAR, 2017).
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Essas ac8es ocorrem por meio do aumento da barreira intestinal natural, da estimulacédo da secrecao de
IgA, da sintese de vitaminas, do aprimoramento do transito intestinal, o que aliviam intolerancias a lactose,
reduzem inchago e promovem regulacdo negativa da producéo de citocinas inflamatérias (SAAD N, et al.,
2013; VANDENPLAS Y, et al., 2015).

Podem ser administrados em individuos saudaveis e doentes, tendo efeitos de natureza preventiva e
curativa. No entanto, apesar de serem uma forma de tratamento segura para a maioria dos individuos, pode
haver casos de infeccao oportunista devido a interferéncia com a microflora comensal, particularmente em
adultos criticamente doentes e neonatos (SAAD N, et al., 2013; VANDENPLAS Y, et al., 2015).

Suplementacao de Glutamina

A glutamina (GLN) ajuda na potencializacdo dos efeitos dos probidticos no tratamento da disbhiose
intestinal. A GLN, aminoacido essencial e mais abundante no corpo humano, tem papel importante no
metabolismo e transporte de nutrientes, fun¢cdes imunes e integridade intestinal. Portanto, uma dieta
enriquecida com GLN pode aumentar as atividades de transporte de borda em escova, além de melhorar o
desempenho dos enterdcitos (PEREIRA IG e FERRAZ IAR, 2017; HOLECEK M, 2013).

E possivel destacar também a capacidade de auxiliar no processo de desenvolvimento e crescimento de
massa muscular. Além disso, a suplementagao de GLN reduz sintomas de doencas associadas a dishiose
intestinal, como a sindrome do intestino irritavel, doencas hepaticas e doenga de Crohn (PEREIRA IG e
FERRAZ IAR, 2017).

Prebidticos

Os prebidticos consistem em um ingrediente fermentado que possibilita mudangas na composi¢do e na
atividade da microbiota gastrointestinal, o que permite beneficios ao bem-estar e salude do hospedeiro. A
maioria desses beneficios esta associada ao aumento da expressdo ou a mudanga na composi¢cao de acidos
graxos de cadeia curta, ao aumento do peso fecal, & redugdo do pH do célon luminal, a diminuicdo nos
produtos finais nitrogenados e enzimas redutoras e & modulacdo do sistema imunitario (BINDELS LB, et al.,
2016; SAAD N, et al., 2013).

Os prebiéticos no intestino tem se mostrado benéfico por promoverem o aumento de bifidobactérias e
lactobacilos ou inibi¢cdo de vérias cepas de bactérias patogénicas humanas e animais, como Clostridium sp.
e E. coli. Exemplo disso, é o fato da oligofrutose e / ou galacto-oligossacarideos mostrarem ter um efeito
sobre a recidiva da diarréia associada ao Clostridium difficile. Além disso, uma combinacgéo de prebioticos,
como polidextrose e lactitol tem aumentado a secrecdo de imunoglobulina A (IgA) (SAAD N, et al., 2013).

A maioria dos estudos sobre prebioticos tem se concentrado em frutanos, como os frutanos do tipo inulina,
os galactooligossacaridos (FOS), os frutooligossacarideos (FOS) e a lactulose. A aplicacdo dos prebiéticos
tem sido estudada, também, na prevencdo de céncer, uma vez que as fragbes de fermentagdo do
sobrenadante inulina apresentam efeitos inibidores de crescimento e indutivos de apoptose significativos no
humano. Além disso, estudos recentes demonstraram interesse pelo efeito sob o metabolismo lipidico,
adsorcdo mineral e efeito imuno-modulatérios dos prebidticos (AIT-AISSA A e AIDER M, 2014; GALLEGO
CG e SALMINEN S, 2016; SAAD N, et al., 2013).

Transplante da microbiota fecal (TMF)

O TMF funciona por meio da infuséo de fezes de um individuo doador no trato gastrointestinal de um
paciente com, por exemplo, infec¢do por Clostridium difficile, a fim de restaurar a diversidade da microbiota
intestinal. As fezes doadas sdo misturadas com solugéo salina / glicerol estéril e podem ser frescas ou
congeladas, sendo que as fezes congeladas a —80 ° C sdo viaveis e cultivaveis cerca de seis a dez meses.
O transplante pode pela via sonda naso-jejunal ou no ceco na colonoscopia, sendo considerado um
procedimento seguro. ocorrer Procedimento realizado, principalmente, em condi¢des de dificil tratamento de
situac¢des nas quais se sabe que a microbiota fecal é anormal (CHOI HH e CHO Y, 2016; COSTELLO SP, et
al., 2015; SIDHU M e VAN DER POORTEN D, 2017).
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CONCLUSAO

A microbiota intestinal influencia diretamente na salde do hospedeiro, sendo importante frisar que as
bactérias podem ser patogénicas, mas também sdo essenciais a vida, devendo haver uma simbiose entre o
hospedeiro e as bactérias, uma espécie de mutualismo, a qual ambos se beneficiem em prol da salude do
hospedeiro. Assim, a partir das informag@es reunidas da literatura, pode-se destacar que o diagnostico da
disbiose é puramente clinico e se faz necessaria uma analise criteriosa dos sintomas e fatores
desencadeadores da doenca. Assim, entre as terapias utilizadas para essa doenca, incluem uma alimentacéo
rica em prebidticos e probiéticos desde a infancia e o uso de metronidazol e vancomicina de forma racional,
equilibrando a microbiota do hospedeiro e prevenindo doencas intestinais de criancas, adultos e idosos.
Ademais, o transplante da microbiota fecal também é uma forma terapéutica utilizada, mas é indicada em
casos de dificil tratamento em infeccao por Clostridium difficile ou em pacientes recidivantes.
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