
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DOENÇA DE CROHN  
TRATAMENTO COM PROBIÓTICOS, PREBIÓTICOS E 

SIMBIÓTICOS 
 

GRUPO DE ESTUDOS DA DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL DO BRASIL 
FEDERAÇÃO BRASILEIRA DE GASTROENTEROLOGIA 

SOCIEDADE BRASILEIRA DE COLOPROCTOLOGIA 
 

Zaltman C, Amarante H, Brenner MM, Costa MHM, Flores C, Leal R F, Santana G, Zeroncio M.  
ELABORAÇÃO: 25 DE NOVEMBRO DE  2017. 

 

 



 

O  M I C R O B I O T A  I N T E S T I N A L  É  O  C O N J U N T O  D O S  M I C R O R G A N I S M O S  Q U E  E X I S T E M  N O  I N T E S T I N O  H U M A N O .   

P R O B I Ó T I C O S   S Ã O  O R G A N I S M O S  V I V O S  Q U E ,  Q U A N D O  A D M I N I S T R A D O S  E M  Q U A N T I D A D E S  A D E Q U A D A S ,  

C O N F E R E M  B E N E F Í C I O  À  S A Ú D E  D O  H O S P E D E I R O .  P R E B I O T I C O S   S Ã O  C O N S I D E R A D O S  I N G R E D I E N T E S  

N U T R I C I O N A I S  N Ã O  D I G E R Í V E I S  Q U E  A F E T A M  B E N E F I C A M E N T E  O  H O S P E D E I R O  E S T I M U L A N D O  S E L E T I V A M E N T E  

O  C R E S C I M E N T O  E  A T I V I D A D E  D E  U M A  O U  M A I S  B A C T É R I A S  B E N É F I C A S  D O  C Ó L O N ,  M E L H O R A N D O  A  S A Ú D E  D O  

S E U  H O S P E D E I R O  E  O S  S I M B I Ó T I C O S  O S  S I M B I Ó T I C O S  S Ã O  P R O D U T O S  A L I M E N T A R E S  Q U E  C O M B I N A M  

P R O B I Ó T I C O S  E  P R E B I Ó T I C O S .  O  O B J E T I V O  D E S T A  D I R E T R I Z  É  F O R N E C E R  R E C O M E N D A Ç Õ E S ,  Q U E  P O S S A M  

A U X I L I A R  N A  T O M A D A  D E  D E C I S Ã O ,  F R E N T E  A  P A C I E N T E S  C O M  D O E N Ç A  D E  C R O H N ,  E M  R E L A Ç Ã O  A O  P A P E L  

T E R A P Ê U T I C O  D O S  P R O B I Ó T I C O S ,  P R E B I Ó T I C O S  E  S I M B I Ó T I C O S .  P A R A  I S S O  F O I  R E A L I Z A D A  U M A  R E V I S Ã O  

S I S T E M Á T I C A  D A  L I T E R A T U R A ,  C O M  O S  D E S C R I T O R E S  D E  A C O R D O  C O M  O  P I C O 1 , 2 .  F E I T A  S E M  R E S T R I Ç Ã O  D E  

P E R Í O D O ,  N A  B A S E  D E  D A D O S  M E D L I N E ,  F O R A M  E N C O N T R A D O S  1 0 5  T R A B A L H O S  P A R A  R E S P O N D E R  À  

D Ú V I D A  C L Í N I C A ,  S E N D O  U T I L I Z A D O S  1 8  D E S T E S .  O S  D E T A L H E S  D A  M E T O D O L O G I A  E  D O S  R E S U L T A D O S  D E S S A  

D I R E T R I Z  E S T Ã O  E X P O S T O S  N O  A N E X O  I .  

 



INTRODUÇÃO 

O microbiota intestinal é o conjunto dos microrganismos que existem no intestino humano. O microbioma intestinal diz respeito 
ao genoma desses microrganismos. Estes microrganismos estabelecem com o hospedeiro uma relação de mutualismo, em que 
ambos contribuem e beneficiam.   

Como uma maior visão sobre a influência da microbiota intestinal, na resposta imune do hospedeiro é adquirida, há uma 
necessidade de explorar maneiras de manipular a microbiota ou sua função para modular a resposta imune do hospedeiro 
e restaurar a saúde. Houve muitas tentativas de moldar a população microbiana intestinal com prebióticos e probióticos em 
pacientes com DC3. 

Os probióticos são definidos como "microrganismos vivos ou atenuados, que quando administrados em quantidades 
adequadas, conferem benefícios à saúde do hospedeiro", de acordo com um consenso da Food and Agriculture Organization 
of the United Nations (2001)4.  

O uso dos probióticos tem sido proposto com a finalidade de proporcionar benefícios para a saúde humana há muito 
tempo, porém, nos últimos anos houve um interesse crescente para a sua utilização na Doença Inflamatória Intestinal (DII), 
devido ao papel do microbioma na sua patogênese5. Alguns probióticos parecem ter propriedades anti-inflamatórias6, ou a 
capacidade de modular a hipersensibilidade visceral7,8.  

Vários estudos foram realizados sobre a utilização de agentes probióticos como terapia adjuvante no tratamento da colite 
ulcerativa e na Doença de Crohn (DC). As abordagens de tratamento para estas condições podem ser divididas em 
tratamento durante a fase aguda (terapia de indução) e tratamento para controle em longo prazo dos sintomas (terapia de 
manutenção). 

Os prebióticos são substâncias de alimentos que permanecem não digeridas e que podem estimular o crescimento ou a 
atividade das bactérias, que também são benéficas para a saúde humana. Embora não exista um consenso formal sobre a 
definição específica de prebióticos, eles incluem os frutooligossacarídeos (FOS) e inulina. Os simbióticos são combinações de 
prebióticos e probióticos, com uma ação potencialmente sinérgica. 



RESULTADOS 

PROBIÓTICOS 

 

Uma revisão sistemática com meta-análise9(A) recente, de alta qualidade (escore AMSTAR [0 a 11, onde 11 representa a 

mais alta qualidade] = 10), incluiu apenas ensaios clínicos randomizados (ECRs) que não combinaram dados de estudos 

avaliando a eficácia de probióticos e simbióticos ou dados de estudos que agruparam pacientes adultos e pediátricos. 

Foram incluídos ECRs com pacientes adultos (>90% maiores de 16 anos) portadores de doença inflamatória intestinal (DII) 

confirmada por endoscopia, histologia ou radiologia, comparando probióticos com 5-aminossalicilatos (5-ASAs) ou placebo. 

Foi avaliada a eficácia global dos probióticos, em pacientes com DII, na indução da remissão na retocolite ulcerativa (RCU) 

e DC ativas, manutenção da remissão na RCU ou DC quiescentes e na prevenção de recaídas no pós-operatório da DC 

(desfechos primários). A incidência de eventos adversos que ocorre como resultado da terapia foi considerada como 

desfecho secundário. Dois estudos avaliaram a eficácia dos probióticos na indução da remissão em DC ativa10,11(B); dois a 

eficácia na prevenção da recaída em DC quiescente12,13(B) e quatro a eficácia na prevenção da recaída da DC após 

ressecção cirúrgica16(A)14,15,17(B). 

 



Eficácia dos probióticos na indução da remissão na DC ativa  

Dois ECRs, totalizando 37 pacientes, avaliaram a eficácia dos probióticos (Lactobacillus rhamnosus GG10(B), Escherichia coli 

Nissle 191711(B)) versus placebo, para indução da remissão na DC ativa10,11(B). Nenhum estudo apresentou baixo risco de 

viés. Um total de 6 (31,6%) de 19 pacientes randomizados para probióticos não conseguiram remissão, em comparação 

com 6 (33,3% de 18 que receberam placebo (Risco Relativo (RR) para falha de remissão = 0,99; IC95% 0,57 a 1,72, sem 

significância estatística). Não houve heterogeneidade entre esses dois estudos (I2 = 0%), embora o poder para essa 

detecção fosse baixo, e também poucos estudos para avaliar o viés de publicação. 

Apenas um desses dois estudos10(B) reportou dados de eventos adversos, sendo nenhum nos dois braços de tratamento. 

 

Eficácia dos probióticos na prevenção da recaída em DC quiescente  

Apenas dois ECRs12,13(B), nenhum com baixo risco de viés, totalizando 195 pacientes, avaliaram a eficácia de probióticos 

(Saccharomyces boulardii12, VSL#313) versus placebo na prevenção da recaída em DC quiescente.  Um total de 52 (52,0%) 

de 100 pacientes alocados para probióticos apresentaram uma recaída da atividade da doença, em comparação com 50 

(52,6%) de 95 que receberam placebo (RR de recaída da atividade da doença = 1,03; IC95% = 0,70-1,51, sem 

significância estatística). Não houve heterogeneidade entre esses dois estudos (I2 = 27%), embora novamente o poder para 

essa detecção fosse baixo, e poucos estudos para avaliar o viés de publicação.  

Apenas um desses ECR11(B) relatou dados de eventos adversos, com 49 (58,3%) de 84 pacientes atribuídos a probióticos 

com um ou mais eventos adversos, em comparação com 45 (55,6%) de 81 no grupo placebo (RR = 1,05; IC95% 0,80 a 

1,37; NNH = não significante [NS]). 

 



Eficácia dos probióticos na prevenção da recaída após uma ressecção cirúrgica na DC  

 

Quatro ECRs controlados com placebo14,15,17(B)16(A), em um total de 333 pacientes, avaliaram a eficácia de probióticos 

(Lactobacillus rhamnosus GG14, Lactobacillus johnsonii LA115,16, VSL#317) versus placebo na prevenção de recaída clínica ou 

endoscópica da DC, com remissão após ressecção cirúrgica. Um ECR apresentou baixo risco de viés16. O desfecho recidiva 

clínica, foi avaliado em três ECRs. No total, 28 (26,7%) de 105 pacientes alocados para terapia com probióticos 

apresentaram uma recaída clínica da atividade da doença, em comparação com 28 (25,9%) de 108 que receberam 

placebo (RR de recaída clínica da atividade da doença = 1,06; IC 95% = 0,59-1,92; NNH = NS). Não houve 

heterogeneidade entre esses três estudos (I2 = 37%, p = 0,20) e, novamente, poucos estudos para avaliar o viés de 

publicação.  

Os quatro ECRs14-17 avaliaram a eficácia de probióticos na prevenção da recidiva endoscópica da atividade da doença. 

Todos os ensaios usaram o escore de Rutgeerts para definir recidiva endoscópica18(B), com dados relatados de acordo com 

pontuações que variaram de 1 a 4. Os probióticos não preveniram a recidiva endoscópica, definida de acordo com o 

escore de Rutgeerts ≥1, ≥2 ou ≥3. Houve heterogeneidade entre os estudos quando um escore de Rutgeerts ≥1 foi usado 

para definir a recidiva endoscópica (I2 = 53%, p = 0,10), mas não houve heterogeneidade nas outras duas análises (≥2 I2 = 

32%, p = 0,22 e ≥3 I2 = 0%, p = 0,59). 

Três ECRs14,16(B),17(A) relataram dados sobre eventos adversos. No total, 39 (30,2%) de 129 pacientes alocados para 

terapia com probióticos (Lactobacillus rhamnosus GG14, Lactobacillus johnsonii LA116, VSL#317) experimentaram pelo menos 

um evento adverso, em comparação com 52 (38,8%) de 134 do grupo placebo (RR = 0,81; IC95 % = 0,61-1,08; NNT = 

NS).  



 

PREBIÓTICOS 

Um ECR, duplo-cego controlado com placebo avaliou o uso de frutooligossacarideos (FOS) em pacientes com DC ativa. 

Foram incluídos adultos com diagnóstico documentado de DC há pelo menos 3 meses e um índice de atividade de DC (CDAI) 

≥ 220, com um marcador adicional de inflamação (elevação da proteína C reativa [PCR] / taxa de sedimentação de 

eritrócitos / contagem de plaquetas). Os pacientes foram randomizados para receber FOS 15 g / dia (n = 54) ou placebo 

(n = 49) por 4 semanas. O desfecho primário avaliado foi a resposta clínica na semana 4 (queda no CDAI ≥ 70 pontos), em 

uma análise por intenção de tratamento (AIT). Houve uma perda de 17% do número total de pacientes no follow up de 4 

semanas (FOS 14 [26%] vs placebo 4 [8%]; p = 0.018). Não houve diferença significativa no número de pacientes que 

alcançaram uma resposta clínica entre os grupos FOS e placebo na análise por intenção de tratamento (RRA = 16,6%; 

IC95% −0,01 a 0,34; NNT = NS), até 4 semanas19(A). Neste momento, não há evidências para sustentar o uso de 

prebióticos no tratamento da DC ativa. Estudos adicionais são necessários para explorar se os prebióticos podem ter um 

papel como terapia adjuvante ou para ajudar a manter a remissão. 

 



SIMBIÓTICOS 

 

Alguns estudos incluíram uma combinação de probióticos e prebióticos no tratamento da DC. Um ECR duplo-cego controlado 

com placebo, randomizou 35 pacientes adultos com DC ativa (escore no CDAI entre 150 a 450) para Bifidobacterium 

longum (2 x 1011 UFC, duas vezes/dia) e substrato de crescimento com inulina / oligofrutose ("Synergy 1", 6,0 g duas vezes 

ao dia) [n = 19] ou placebo [n = 16]. O simbiótico / placebo foi tomado imediatamente após o café da manhã e após a 

refeição noturna para minimizar os efeitos antibacterianos do ácido gástrico no probiótico. Todos os pacientes continuaram 

em terapia convencional e foram seguidos por 6 meses. O número de pacientes em remissão em cada grupo, conforme 

avaliado por alterações no CDAI para <150, ou aqueles com queda no CDAI > 75 a partir da linha de base no grupo 

simbiótico versus controle, foi considerado desfecho secundário. O grupo simbiótico e o grupo placebo não eram 

homogêneos, observando-se diferenças prognósticas entre os grupos no início do estudo (níveis de PCR, CDAI e níveis de 

albumina), o que pode ter interferido nos resultados. Houve também um número significativo de pacientes perdidos no 

seguimento (quase metade); no entanto, dos pacientes que completaram o estudo, 62% (8 de 13) no braço de tratamento 

estavam em remissão, em comparação com 45% (5 de 11) no braço placebo. Apesar das grandes limitações deste estudo 

devido à alta taxa de perda de seguimento (randomizados 35 e perda de 46%, em 6 meses), e diferenças importantes nas 

características de base entre os grupos, o estudo levanta a questão de "saber se o consumo de simbióticos tem algum papel 

na doença de Crohn ativa". Faltam outros ECRs avaliando o uso de simbióticos na DC20(B). 

 

 

 



RECOMENDAÇÕES: 

 

Os probióticos não são eficazes na indução e manutenção da remissão, em pacientes com doença de 

Crohn (DC). (B) 

Os probióticos não previnem recidiva endoscópica na DC, definida de acordo com o escore de 

Rutgeerts ≥1, ≥2 ou ≥3. (B) 

Não há indicação para o uso de probióticos na prevenção da recorrência pós-operatória da DC (A).  

Não há evidência para sustentar o uso de prebióticos no tratamento da DC ativa. (A) 

Faltam evidências para sustentar o uso de simbióticos na DC ativa. (B) 
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ANEXO I 

 
1. Dúvida Clínica 

 
Qual o papel (benefício e dano) dos probióticos, prebióticos e simbióticos no tratamento da doença de Crohn? 
 

2. Pergunta Estruturada  

P: Doença de Crohn 

I: Probióticos, prebióticos ou simbióticos 

C: Outras modalidades de tratamento 

O: beneficio ou dano 

Tabela 1 – Componentes do PICO 

 
3. Estratégia de Busca de Evidência 

 
(Crohn Disease OR Crohn's Enteritis OR Regional Enteritis OR Crohn's Disease OR Crohns Disease OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR 
Granulomatous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal Ileitis OR Regional Ileitis) AND (Probiotic* OR Prebiotic* OR Synbiotic*)  AND 
Random* 
 

4. Trabalhos Recuperados 

A obtenção da evidência a ser utilizada seguiu as etapas de: elaboração da questão clínica, estruturação da pergunta, busca da evidência, 
avaliação crítica e seleção da evidência, exposição dos resultados e recomendações. 

As bases de informação científica consultadas foram Medline via Pubmed, Central e Lilacs via BVS, EMBASE e CINAHL via EBSCO. Busca manual 
a partir de referências de revisões (narrativas ou sistemáticas), como também dos trabalhos selecionados, foi realizada. 



 
 

BASE DE INFORMAÇÃO NÚMERO DE TRABALHOS 

Primária 

PubMed-Medline 105 

Tabela 2 – Número de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informação científica em 01/10/2017 
 
 

5. Critérios de inclusão dos trabalhos selecionados 

A seleção dos estudos, a avaliação dos títulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informação consultadas foi conduzida 
por dois pesquisadores com habilidade na elaboração de revisões sistematizadas, de forma independente e cegada, obedecendo 
rigorosamente aos critérios de inclusão e exclusão estabelecidos, e descritos, nos componentes do PICO, separando-se, por fim, os trabalhos com 
potencial relevância. 

 

5.1 Segundo os desenhos de estudo 
 

Revisões narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentação de resultados preliminares foram, a princípio, excluídos 
da seleção. Revisões sistemáticas e meta-análises foram utilizadas com o princípio de recuperação de referências que porventura haviam sido 
perdidas em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluídas revisões sistemáticas com meta-análise e ensaios clínicos 
controlados randomizados (ECRs). A evidência recuperada foi selecionada a partir da avaliação critica utilizando a ferramenta "A MeaSurement 
Tool to Assess Reviews" (AMSTAR)21 para as RSs e instrumentos (escores) discriminatórios JADAD22 e GRADE23 para os ECRs. 

 
5.2 Idioma 

Foram incluídos estudos disponíveis na língua portuguesa, inglesa ou espanhola. 

 

5.3 Segundo a publicação 

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponíveis foram considerados para avaliação crítica. 



 

6. Método de avaliação crítica 

A AMSTAR21 foi utilizada para avaliar a qualidade das revisões sistemáticas. Esta ferramenta fornece uma classificação de qualidade global em 
uma escala de 0 a 11, onde 11 representa uma revisão da mais alta qualidade. Foram determinadas categorias de qualidade, como se segue: 
baixa (escala de 0 a 3), média (pontuação 4 a 7), e alta (pontuação de 8 a 11). RSs de baixa e média qualidade foram excluídas. 

Quando, após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, a evidência selecionada foi definida como ensaio clínico controlado randomizado 
(ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliação crítica (Tabela 3). A avaliação crítica do ECR permite classificá-lo segundo o 
escore JADAD22, considerando os ensaios JADAD < três (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore ≥ três (3), consistentes (grau A), e 
segundo o escore GRADE23 (evidência forte ou moderada).  

Quando a evidência selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clínico não randômico), esta era 
submetida a um Check-list apropriado de avaliação crítica (Tabela 4), permitindo a classificação do estudo, segundo o escore NEW CASTLE 
OTAWA SCALE24, considerando os estudos coortes consistentes com escore ≥ 6 e inconsistentes < 6. 

 

 

Dados do estudo 

Referência, Desenho de estudo, JADAD, força da evidência 

Cálculo da amostra 

Diferenças estimadas, poder, nível de significância, total de pacientes 

Seleção dos pacientes 

Critérios de inclusão e exclusão 

Pacientes 

Recrutados, randomizados, diferenças prognósticas 

Randomização 

Descrição e alocação vendada 

Seguimento dos pacientes 

Tempo, perdas, migração 

Protocolo de tratamento 

Intervenção, controle e cegamento 

Análise 

Intenção de tratamento, analisados intervenção e controle 

Desfechos considerados 

Principal, secundário, instrumento de medida do desfecho de interesse 

Resultado 

Benefício ou dano em dados absolutos, benefício ou dano em média 

Tabela 3 - Roteiro de avaliação crítica de ensaios clínicos controlados randomizados  



 

Representati-
vidade dos 
expostos e 
seleção dos 

não 
expostos 

(máx. 2 
pontos) 

Definição 
da 

exposição 

(máx. 1 
ponto) 

Demonstração de 
que o desfecho 
de interesse não 
estava presente 

no início do 
estudo 

(máx. 1 ponto) 

Comparabili-
dade na 
base do 

desenho ou 
da análise 

(máx. 2 
pontos) 

Avaliação 
do 

desfecho 

(máx. 1 
ponto) 

Tempo 
apropriado 

de 
seguimento 

(máx. 2 
pontos) 

Escore e 
nível da 

evidência 

Tabela 4 - Roteiro de avaliação crítica de estudos coortes 

 

7. Exposição dos resultados 

Para resultados com evidência disponível serão definidos de maneira específica, sempre que possível, a população, a intervenção, os desfechos, 
a presença ou ausência de benefício e/ou dano e as controvérsias. 

Os resultados serão expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, número necessário para tratar (NNT), ou número para 
produzir dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrão (tabela 5). 

 

Evidência incluída 

Desenho do estudo 

População selecionada 

Tempo de seguimento 

Desfechos considerados 

Expressão dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média 

Tabela 5 - Planilha utilizada para descrição e exposição dos resultados de cada estudo 



 

8. Recomendações 

As recomendações serão elaboradas pelos autores da revisão, com a característica inicial de síntese da evidência, sendo submetida a validação 
por todos os autores participantes da elaboração da Diretriz. 

O grau de recomendação a ser utilizado advém diretamente da força disponível dos estudos incluídos segundo Oxford25, e da utilização do 
sistema GRADE23. 
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10. Declaração final 

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associação Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar 

informações da área médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. As informações contidas 

neste projeto devem ser submetidas à avaliação e à crítica do médico, responsável pela conduta a ser seguida, frente à realidade e ao estado 

clínico de cada paciente. 
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