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Resumo

Introducdo: Doencgas reumatoldgicas constituem um espectro de enfermidades crénicas, cujas
causas multifatoriais estdo associadas ao processo inflamatorio. Com prevaléncia estimada entre
2,2% e 3,0% na populacdo, essas condicbes demandam abordagens terapéuticas eficazes.
Estudos in vivo e in vitro tém destacado o potencial dos probiéticos como redutores da inflamacgéo
sisttmica nas doencas reumatoldgicas. Eles atuam por meio de efeitos imunomoduladores,
melhorando a funcdo do sistema imunoldgico, da barreira mucosa intestinal, corrigindo distarbios
microbiolégicos intestinais, promovendo a secrecdo de fatores anti-inflamatérios e inibindo o
crescimento de bactérias nocivas. Diante disso, tém sido investigados como possiveis opcdes
terapéuticas em diversas condic¢des inflamatérias, como psoriase, fibromialgia, artrite reumatoide,
espondiloartrite, artrite idiopatica juvenil e esclerose sistémica. Objetivo: Investigar a eficacia dos
probiéticos no tratamento de condi¢des reumatoldgicas. Metodologia: Foi realizada uma revisao
bibliografica sistematico tipo revisdo guarda-chuva com revisdes sistematicas, nas bases de dados
eletrdnicas PubMed, BVS, SciELO, ScienceDirect e Cochrane, seguindo as diretrizes PRISMA. A
avaliacdo metodoldgica foi realizada por meio do AMSTAR-2. Resultados: Foram identificados
1.652 estudos, com a maior parte excluida apés a aplicacdo de critérios de elegibilidade e
remogdo de duplicatas, resultando em 12 revisbes sistematicas incluidas. Essas revisoes,
publicadas entre 2017 e 2024, enfocam o0 uso de probidticos no tratamento de doencas
autoimunes e inflamatérias analisando principalmente ensaios clinicos randomizados, com
variagdo no tamanho das amostras e nos métodos de analise, como o DAS28 e a PCR. Os
probidticos podem reduzir marcadores inflamatérios e melhorar a atividade da doenca,
principalmente na artrite reumatoide, embora alguns estudos tenham encontrado resultados
mistos. A qualidade das evidéncias e o risco de viés variaram de baixo a alto. Eventos adversos
leves foram relatados. Concluséo: Embora os probidticos demonstrem potencial terapéutico em
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condicdes reumatoldgicas, as evidéncias atuais ainda sao insuficientes para justificar seu uso
clinico rotineiro.
Palavras-chave: Suplementos Nutricionais, Reumatologia, Tratamento Farmacolégico.

Abstract

Introduction: Rheumatologic diseases encompass a spectrum of chronic conditions with
multifactorial causes associated with inflammatory processes. With an estimated prevalence of
2.2% to 3.0% in the population, these conditions require effective therapeutic approaches. In vivo
and in vitro studies have highlighted the potential of probiotics as reducers of systemic
inflammation in rheumatologic diseases. They act through immunomodulatory effects, improving
immune system function, intestinal mucosal barrier integrity, correcting intestinal microbiological
disturbances, promoting the secretion of anti-inflammatory factors, and inhibiting the growth of
harmful bacteria. Consequently, they have been investigated as potential therapeutic options for
various inflammatory conditions such as psoriasis, fibromyalgia, rheumatoid arthritis,
spondyloarthritis, juvenile idiopathic arthritis, and systemic sclerosis. Objective: To investigate the
efficacy of probiotics in treating rheumatologic conditions. Methodology: A systematic umbrella
review of systematic reviews was conducted using electronic databases such as PubMed, BVS,
SciELO, ScienceDirect, and Cochrane, following PRISMA guidelines. Methodological evaluation
was performed using AMSTAR-2. Results: A total of 1,652 studies were identified with most
excluded after applying eligibility criteria and removing duplicates, resulting in 12 systematic
reviews included. These reviews, published between 2017 and 2024, focused on the use of
probiotics in treating autoimmune and inflammatory diseases, primarily analyzing randomized
clinical trials with variations in sample sizes and methods of analysis such as DAS28 and CRP.
Probiotics may reduce inflammatory markers and improve disease activity, particularly in
rheumatoid arthritis, although some studies reported mixed results. The quality of evidence and
risk of bias ranged from low to high. Mild adverse events were reported. Conclusion: Although
probiotics demonstrate therapeutic potential in rheumatologic conditions, current evidence
remains insufficient to justify their routine clinical use.

Keywords: Dietary Supplements, Rheumatology, Drug Therapy.

1. Introducéo

Doencas reumatoldgicas sdo um grande grupo de doencas cronicas que
geralmente apresentam mdultiplas causas e afetam mulheres com maior
frequéncia, ndo apresentando restricbes com relacdo a faixa etaria. Seus
sintomas podem afetar as articulacbes e muitas vezes resultam em inflamacéao,
reducdo da mobilidade e dor. Também s&o descritos comumente alteragcbes e
sintomas neuropsiquiatricos em pacientes com doencas reumatoldgicas como:
disfuncéo cognitiva, transtorno de humor, transtornos de ansiedade, psicose e
estado de confusdo aguda (Vanhoof; Declerck; Geusens, 2002; Yoon; Kang;
Choi, 2019).

Podem ser divididas em (1) doencas inflamatérias das articulacdes e da

coluna incluindo condi¢cdes como artrite reumatoide (AR), espondiloartrite (SpA),
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artrite psoriatica, artrite gotosa e artrite reativa; (2) doencas do tecido conjuntivo,
como a polimialgia reumatica, lUpus eritematoso sistémico (LES) e sindrome de
sjogren; (3) doencas degenerativas das articulacbes e da coluna, como
osteoartrite (OA) da coluna, maos, joelho e quadril; (4) reumatismo de tecidos
moles, periartrite escapuloumeral, fibromialgia (FM), problemas de postura,
bursite e tendinite; (5) doencas 6sseas metabodlicas, como osteoporose (OP) e
doenca de paget (Vanhoof; Declerck; Geusens, 2002).

Dados mais recentes apontam que a prevaléncia aproximada das
doencas reumatologicas na populacédo em geral € de 2,2% a 3,0%, sendo a artrite
reumatoide (1,85%) a mais prevalente, seguida por espondilite anquilosante (EA)
(0,32-0,5%), artrite psoriatica (0,11-0,32%), Lapus Eritematoso Sistémico (LES)
(0,037-0,14%), e Sindrome de Sjégren (0,07-0,77%), com acometimento diferente
nos individuos de acordo com as faixas etéarias (Albrecht et al., 2023).

De acordo com a Food and Agriculture Organization (FAO) das Nacdes
Unidas e conforme a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os probiéticos séo
definidos como “microrganismos vivos que, quando administrados em
guantidades adequadas, conferem um beneficio a saude do hospedeiro” (Morelli;
Capurso, 2012, p. 1). Eles tém sido utilizados no tratamento da diarreia e
alteracfes gastrointestinais, além de serem pesquisados como potenciais
terapias em infec¢des respiratorias, psoriase, artrite reumatoide, espondiloartrite,
osteoporose, entre outras (Carro, 2023; Drago et al., 2020; Zeng et al., 2022).

Estudos in vivo e in vitro demonstraram que os probiéticos podem realizar
efeitos imunomoduladores de diversas maneiras: (1) melhorar a funcdo do
sistema imunoldgico; (2) melhorar a funcdo da barreira da mucosa intestinal; (3)
corrigir distirbios microbiolégicos intestinais; (4) promover a secrecao de fatores
anti-inflamatérios; (5) inibir o crescimento de bactérias nocivas. Sua capacidade
de melhorar a condi¢cdo imunoldgica dos pacientes advém da capacidade de
diminuir significativamente a concentracdo de imunoglobulinas IgA, IgG e IgM e
de alterar os niveis de inflamacdo por meio da reducdo dos niveis de citocinas

pré-inflamatérias como as interleucinas IL-1b, IL- 2, IL-6, IL-12, IL-17 e fatores de
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necrose tumoral alfa (TNF-a), além da proteina C reativa (PCR) e aumentar os
niveis de citocinas anti-inflamatérias do corpo como IL-10 e TGF- B (Round;
Mazmanian, 2010; Shen et al., 2018; Tan et al., 2022).

Ha cada vez mais indicios demonstrados pelo aumento significativo no
namero de pesquisas que buscam estabelecer a importancia do microbioma
intestinal como um fator contribuinte para o desenvolvimento da patogénese de
doencas inflamatérias no organismo, indicando que fatores genéticos né&o
humanos, com origem na microbiota humana, podem estar ligados ao surgimento
de artrite inflamatéria em individuos geneticamente suscetiveis a partir de
interacdes entre a mucosa intestinal e a microbiota alterada (Bergot; Giri;
Thomas, 2019; Catrina; Deane; Scher, 2014; Holers et al., 2018; Scher et al.,
2016).

Portanto, faz-se necessaria a investigacdo a respeito do uso de
probidticos na reumatologia dada a crescente compreensdo entre a relacdo da
microbiota intestinal e o sistema imunoldgico, ainda que haja bastante robustez
no uso de probidticos como atores da saude gastrointestinal com seu uso
generalizado pela populagdo em geral, seu potencial como agente modulador da
resposta imunoldgica e redutor da inflamacdo sistémica nas doencas
reumatoldogicas ainda nao foi estabelecido, dando margem para explorar o
potencial de atuacdo dessa classe de medicamentos identificando os pacientes
gue possam beneficiar-se mais dessas intervencdes. O objetivo desta revisédo
guarda-chuva foi investigar o impacto e atualizar as evidéncias sobre a eficacia
do uso de probibticos no manejo de pacientes com condi¢cdes reumatolédgicas. Os
resultados obtidos servirdo para contribuir com a saude publica e bem-estar dos

pacientes.

2. Metodologia

Este estudo descritivo qualitativo puro seguiu as diretrizes das revisdes

bibliograficas sistematicas do tipo revisdo guarda-chuva. Esse tipo de reviséo é
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mais abrangente e oferece o mais alto nivel de evidéncia em conhecimento
médico disponivel atualmente, devido a sua capacidade de apresentar resultados
abrangentes de multiplas revisGes sistematicas. Além disso, as revisfes guarda-
chuva fornecem uma visdo mais ampla de dados dos estudos, sendo interessante
guando todas as possibilidades terapéuticas precisam ser consideradas (Fusar-
Poli; Radua 2018).

Primeiramente, foi verificada a necessidade da revisdo do tipo guarda-
chuva. Este passo inicial garantiu que este estudo tivesse um propésito claro e
justificavel, evitando esfor¢os redundantes e assegurando que a revisao proposta
traria uma contribuicao significativa ao campo de estudo.

Em seguida, o protocolo da revisdo foi pré-especificado, estabelecendo
as diretrizes e procedimentos a serem seguidos ao longo do processo para
garantia de qualidade e robustez a revisdo tomando como base as diretrizes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(Page et al., 2022)

Foi estabelecida inicialmente a seguinte questdo norteadora de pesquisa
(metodologia PICO): P (Populacédo) Pacientes com doencas reumatoldgicas, |
(Intervencédo) Probidticos como tratamento ou terapia adjuvante, C (Comparacao)
Tratamento convencional, placebo ou auséncia de tratamento, O (Desfecho)
Melhora dos sintomas, reducdo da inflamacéo, qualidade de vida, reducdo da
necessidade de medicamentos imunossupressores, efeitos colaterais. A sintese
da pergunta resultou em: Em pacientes com doencas reumatolégicas o uso de
probidticos como tratamento ou terapia adjuvante para tratamento é eficaz em
comparacdo com a auséncia, placebo ou tratamento convencional? (Donato;
Donato, 2019).

Os critérios de inclusdo foram: trabalhos publicados nos ultimos 20 anos
(2004-2024), Revisdo Sistematicas e estudos que responderam a questao PICO.
Os critérios de exclusdo foram: trabalhos duplicados e revisfes realizadas com
estudos em animais e in vitro.

Realizada nas bases de dados eletronicas: 1. PubMed: mantida pelo
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National Center for Biotechnology Information (NCBI); 2. Biblioteca Virtual em
Saude (BVS): uma iniciativa da Organizacdo Pan-Americana da Saude; 3.
Scientific Electronic Library Online (SciELO): biblioteca eletrénica aberta e
gratuita que disponibiliza uma cole¢do de periddicos cientificos em formato
eletrénico; 4. ScienceDirect: Plataforma online operada pela Elsevier; e 5.
Cochrane Library: plataforma online que oferece acesso a um conjunto de bases
de dados.

Foram estabelecidos descritores relativos ao estudo usados para definir a
populacdo e a amostra, os quais foram consultados nos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS), uma lista controlada de termos desenvolvida pela Biblioteca
Virtual em Saude (De Sousa, 2020). A busca foi iniciada aplicando os descritores
(Rheumatology), (“Rheumatic Diseases”) e (Probiotics) por meio de operadores
booleanos (AND e OR), de acordo com as regras de sintaxe estabelecidas por
cada base de dados vide Tabela 1, resultando na seguinte sintaxe:
((Rheumatology) OR (“Rheumatic Diseases”)) AND (Probiotics).

Tabela 1: Descritores de busca.

Base de dados Estratégia de busca (agosto, 2024)

PubMed ((Rheumatology) OR (Rheumatic Diseases)) AND (Probiotics)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pu

bmed

SciELO ((Rheumatology) OR (Rheumatic Diseases)) AND (Probiotics) /
http://www.scielo.org/ (Rheumatology) OR (Rheumatic Diseases) AND (Probiotics)
Cochrane Reviews ((Rheumatology) OR (Rheumatic Diseases)) AND (Probiotics) /
https://lwww.cochranelibrary.co (Probiotics):ti,ab,kw AND (Rheumatology):ti,ab,kw OR (Rheumatic
m Diseases):ti,ab,kw AND (Systematic Review):ti,ab,kw

BVS https://bvsalud.org/ ((Rheumatology) OR (Rheumatic Diseases)) AND (Probiotics)
ScienceDirect ((Rheumatology) OR (Rheumatic Diseases)) AND (Probiotics)

https://www.sciencedirect.com/

Fonte: Dados de autoria prépria (2024).

A selecdo dos estudos foi dividida em trés fases. A primeira fase, que
consistiu na exclusdo daqueles que se encontravam duplicados. Em seguida, a
selecdo dos estudos remanescentes apds o primeiro processamento foi realizada
por dois autores (I. B. F. L. e M. F. R), de forma independente, por meio da leitura

dos titulos e resumos dos estudos e, posteriormente, feita a leitura do texto
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completo para identificar os trabalhos que atendiam aos critérios de elegibilidade.
Os resultados foram relatados de acordo com as recomendacdes do PRISMA,
assegurando a clareza e a integridade das informacdes apresentadas (Page et
al., 2022).

Os dados coletados para extrair as principais caracteristicas de cada
estudo foram divididos em 3 categorias: 1. Categorizacdo geral dos trabalhos:
autores e ano de publicacdo, periodico, titulo, pais de origem do estudo e lingua
de publicacdo, nimero de trabalhos revisados, tipo de estudo e bases de dados;
2. Métodos de estudo: tamanho da populacdo, média de idade, doenca
reumatoldgica, probidtico, tipo de terapéutica instituida, duracdo do tratamento,
ferramenta para avaliacdo do risco de viés e ferramenta para avaliacdo da
qualidade dos estudos primarios; 3. Qualidade e Resultados dos trabalhos:
método de avaliacdo da eficacia, eventos adversos, principais resultados, risco
geral de viés, gqualidade da evidéncia dos estudos primarios e concluséo.
Organizados e categorizados por meio de tabelas.

Foi empregado o instrumento de avaliagdo metodolégica AMSTAR-2 para
a realizacado da avaliagdo da qualidade das revisdes sistematicas em andlise.
Trata-se de um instrumento que realiza a classificagdo do grau de confianga nos
resultados de uma revisdo sistematica como: criticamente baixo, baixo, moderado
ou alto a partir da resposta a um questionario que contém 16 itens, classificados
em criticos ou ndo criticos. Todos os itens devem ser avaliados de acordo com
critérios pré-especificados da ferramenta e respondidos com “Sim” em casos de

resultado positivo, “Nao” para casos em que ndo ha informacdes disponiveis ou
guando o avaliador julgar que ndo pode optar pelo beneficio da davida, ou
“Parcialmente Sim” quando é valido indicar adeséo parcial ao dominio. Sete dos
16 itens sdo considerados criticos. Os trabalhos incluidos foram avaliados por
dois revisores independentes (I. B. F. L. e M. F. R) as cegas, mascarando 0s
nomes dos autores e revistas, de acordo com a recomendacdo, evitando
gualquer viés potencial e conflito de interesses (Shea et al., 2017).

A analise de dados foi realizada a partir dos dados previamente coletados
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dos estudos selecionados e dependendo da natureza dos dados, empregaram-se
métodos quantitativos e qualitativos para identificar padrdes, tendéncias e
relacdes significativas que respondessem as questdes da revisao, agrupando os
resultados com valor de importancia para a revisdo buscando responder as
perguntas propostas e identificar suas aplicabilidades para que contribuissem
para a compreenséao do tema (Cyriaco et al., 2017).

O protocolo foi registrado prospectivamente no Open Science Framework
em 06 de maio de 2024 (DOI 10.17605/0OSF.I0/V3T6F).

Os resultados foram reportados de maneira transparente, seguindo

diretrizes estabelecidas para revisdes sistematicas.

3. Resultados

A identificacéo dos trabalhos nas bases de dados foi realizada em agosto
de 2024 e descrita por meio de um fluxograma encontrado na Figura 1, resultando
em um total inicial de 1.652 publicacdes identificadas, distribuidas da seguinte
forma: PubMed com 363 registros, ScienceDirect com 1.227, BVS com 38,
Cochrane Library com 24 e SciELO com 0. Apés a aplicacdo dos critérios de
elegibilidade previamente estabelecidos e utilizando o0s mecanismos
automatizados de busca das bases de dados, foram removidos 1.594 trabalhos.
Em seguida, iniciou-se o processo de selegcdo em trés fases.

Na primeira fase, foram identificadas 10 duplicatas e removidas, restando
48 estudos para as proximas fases. A segunda fase consistiu ho processamento
independente por dois avaliadores, que realizaram a leitura dos titulos e resumos
dos estudos. Dos 48 estudos avaliados na fase 2, 17 foram aceitos. Sendo
rejeitados 31 trabalhos: 21 foram excluidos por ndo responderem a pesquisa ap6s
a leitura do titulo; além disso, 10 trabalhos foram excluidos apds a leitura do
resumo. Nao houve discordancias sobre a inclusdo de estudos.

Durante a leitura na integra dos 17 trabalhos, 4 foram excluidos de acordo

com os critérios de excluséo por terem sido realizados em animais ou in vitro e por
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fim 1 foi removido por n&o ter sido focado em alguma doenca de interesse para o

trabalho. Resultando em 12 obras incluidas na revisao.

Figura 1: Fluxograma de sele¢éo dos artigos, segundo recomendac¢fes PRISMA.

| Registros identificados de bases de dados aplicando os descritores sem filtros: 1,652

o
3
= PUBMED: SciELO: BVS: ScienceDire Cochrane:
8 363 0 38 ct: 1.227 24
-
| Registros identificados de bases de dados aplicando os descritores com filtros: 58
I Registros duplicados removidos: 10
Trabalhos selecionados para avaliagdo em
pares: 48
E Mao respondem & guestao de
= pesquisa: 11
=
= Conflitos: 0 incluidos: 17 | Rejeitados: 31
Nao respondem & questio de
pesquisa: 21
Publicactes avaliadas para Mao atendem aos critérios de
Elegibilidade: 17 incluséo apods leitura na integra: 5
2
] Total de publicagdes
3 incluidas na reviséo: 12
£

Fonte: Dados de autoria propria (2024).

A tabela 2 apresenta as principais caracteristicas das revisdes

sistematicas incluidas. As revisdes foram publicadas entre 2017 e 2024, e foram

conduzidas em diferentes paises, incluindo Australia, Egito, Chipre, Suécia, Italia,

Ird, Frangca, Reino Unido e China,

internacional.

refletindo uma ampla

representacao

O numero de trabalhos revisados nas analises variou significativamente,

com um intervalo de 3 a 87 artigos. A maioria dos estudos focou em ensaios
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clinicos randomizados (ECR), com alguns incluindo estudos de qualidade inferior,
como ensaios clinicos ndo randomizados (ECNR) e estudos do tipo Ensaio N-de-1
(N-de-1).

Os objetivos das revisdes foram variados, abrangendo a eficacia dos
probidticos no tratamento de alguma condicdo ou identificar a seguranca ou o
impacto dos probidticos na gestdo dos sintomas e na atividade da doenca, com

uma atencdo particular ao impacto na qualidade de vida dos pacientes.

Tabela 2: Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos.

N Tipo
Autores e Pais e Trabal  de Base
N AN Periddico Titulo Linqua hos estudo de
9Ua revisadincluid Dados
0s 0
Lowe et Complem Pais:
al. (2020) entary A systematic review of the effects of Australi ECR PubMe
1 ' Therapies probiotic administration in al 12 (10), d
in Clinical inflammatory arthritis Lingua: QE (2)
Practice Inglés
Mohammed  Clinical The therapeutic effect of probiotics on  Pais:
rheumatoid arthritis: a systematic Egito/ ECR PubMe
2 et Rheumato . . . ) 9
review and meta-analysis of Lingua: (9) d
al. (2017) logy . . A
randomized control trials Inglés
The Effect of Probiotics on the .
. Pais: ECR
Moyseos et Management of Pain and Chipre / (2), N- PubMe
3 y Nutrients Inflammation in Osteoarthritis: A 7, P . 3 '
al. (2024) X . . Lingua: de-1 d
Systematic Review and Meta-Analysis Inalés (1)
of Clinical Studies 9
Do Interventions with Diet or Dietary Pais: 27 -
Supplements Reduce the Disease Suécia (3)
4 [C\lllel(szc())nzce); Nutrients  Activity Score in Rheumatoid Arthritis? / sobre E((;:)R Pul:éMe
' A Systematic Review of Randomized Lingua: probi6
Controlled Trials Inglés ticos
Pais:  1°°
Ortolan et Joint _The impact of dleft _o.n disease activity talia / (2) ECR PubMe
5 Bone in  spondyloarthritis;: A systematic | . . sobre
al. (2023) . . X Lingua: ~ (2 d
Spine literature review ~_ probi6
Inglés ",
ticos
Effects of probiotics supplementation Pais:
6 Ranjbar et Helivon in gastrointestinal complications and  Ira/ 4 ECR Scienc
al. (2024) y quality of life of patients with systemic Lingua: (4) eDirect
sclerosis: A systematic review Inglés
Efficacy of Probiotics in Rheumatoid 2%
7 Sanchez et Nutrients Arthritis  and Spondyloarthritis: A /9 13 ECR BVS
al. (2022) Systematic Review and Meta-Analysis Linqua: (10)
of Randomized Controlled Trials. Inglés.
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Seminars Pais:

. ] .. The efficacy of dietary intervention on : 3-(1)
Sm|t_he in Arthritis gastrointestinal involvement in Re_mo sobre ECNR PubMe
8 Pauling and . . . Unido/ !
. systemic sclerosis: A systematic . probié (1) d
(2019) Rheumati i ) Lingua: ".
iterature review A ticos
sm Inglés
Effects of Microecological Regulators Pais: 1(?3)
9 Wu et Nutrients  ©" Rheumatoid Arthritis: A Systematic China/ sobre ECR PubMe
al. (2023) Review and Meta-Analysis of Lingua: robi6 (6) d
Randomized, Controlled Trials Inglés pr
ticos
87 -
. . : (26)
Efficacy and safety of gut microbiota- ..
based therapies in autoimmune and P"?“S' sobre
Zeng et BMC . . i .~ China/ doen¢ ECR PubMe
10 al. (2024) Medicine rheumatic diseases: a systematic Linqua: as (30) d
' review and meta-analysis of 80 gua.
. . Inglés reuma
randomized controlled trials ‘.
tologi
cas
Evidence-
CE&STgm The Improving Effect and Safety of Pais:
P Probiotic Supplements on Patients S
Zeng et entary . . . China/ ECR PubMe
11 al. (2021) and with Osteoporosis and Osteopenia: A Linqua: 11 (10) d
' Alternativ Systematic Review and Meta-Analysis In glés.
e of 10 Randomized Controlled Trials 9
Medicine
12 Zeng et in infE’Enmator arthritis: A sygtematic China / 37 ECR  PubMe
al. (2022) Immunolo : y : Sy Lingua: (34) d
ay review and meta-analysis of 34 Inglés

randomized controlled trials

Legendas: ECR: Ensaios Clinicos Randomizados, ECNR: Ensaios Clinicos Ndo Randomizados,
QE: Quase Experimentais, N-de-1: Ensaio N-de-1.
Fonte: Dados de autoria prépria (2024).

A tabela 3 resume os principais resultados das revisdes sistematicas
sobre 0 uso de probidticos no tratamento de doencas reumatolégicas. O tamanho
da amostra dos estudos variou amplamente, desde 10 até 2.904 participantes, um
estudo n&o informou o tamanho da amostra populacional (Ortolan et al., 2023),
refletindo a diversidade nas abordagens e escopos dos estudos. A média de idade
dos participantes variou de 41 a 77 anos, com um estudo ndo especificando a
idade média exata (Nelson et al., 2020).

Os estudos incluidos abordaram 12 condi¢cdes reumatologicas, sendo
elas: Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) (Zeng et al., 2024; Zeng et al., 2022), Artrite

Reumatoide (Lowe et al., 2020; Mohammed et al., 2017; Nelson et al., 2020;
11
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Sanchez et al., 2022; Wu et al., 2023; Zeng et al., 2022; Zeng et al., 2024) Artrite
Inflamatoria Intestinal (All) (Zeng et al., 2022), Esclerose Sistémica (SSc) (Ranjbar
et al., 2024; Smith; Pauling 2019; Zeng et al., 2024), Espondiloartrite (Lowe et
al.,2020; Ortolan et al., 2023; Sanchez et al., 2022; Zeng et al., 2024; Zeng et al.,
2022), Hiperuricemia e Gota (Zeng et al., 2022), Lupus Eritematoso Sistémico
(Zeng et al., 2022; Zeng et al., 2024), Osteoartrite (Moyseos et al., 2024; Zeng et
al., 2022), Osteoporose (Zeng et al., 2021; Zeng et al., 2022) Osteopenia (Zeng et
al., 2022), Fibromialgia (Zeng et al., 2024), Sindrome de Sjogren Primaria (SSP)
(Zeng et al.,, 2024). Em termos de probidticos utilizados, foram empregadas
diversas cepas de 7 géneros diferentes de bactérias nos estudos analisados,
sendo elas Bacillus, Bifidobacterium Enterococcus, Lactococcus, Lactobacillus,
Saccharomyces e Streptococcus refletindo uma ampla gama de intervencdes
probidticas testadas.

A duracdo do tratamento com probioticos variou de 1 semana a 1 ano,
dependendo do estudo, e a maioria dos estudos comparou os efeitos de
probioticos com placebo. As ferramentas de avaliacédo de risco de viés e qualidade
da evidéncia variaram entre os estudos.

A maioria utilizou ferramentas como a Cochrane Risk of Bias Table
(Cochrane RoB 1.0) e o Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE), enquanto alguns estudos ndo forneceram informacdes
sobre a avaliacao de risco de viés. Entre os 12 estudos revisados, 4 utilizaram o
GRADE para avaliar a qualidade da evidéncia (Lowe et al.,2020; Moyseos et al.,
2024; Nelson et al., 2020; Ranjbar et al., 2024), e 2 estudos nao especificaram a
ferramenta usada para avaliacdo do risco de viés (Lowe et al.,2020; Nelson et al.,
2020)

Tabela 3: Resumo dos principais métodos de estudo.

Med Duracdo Avalia Avall
Pop ia Terapéuti & ~ & acao
o do do do
N Doenca ulag de Probidtico ca tratamen  risco da
do idad instituida - quali
to de viés
e dade
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Espondiloartrite,
Artrite
Reumatoide

Artrite
Reumatoide

Osteoartrite

Artrite
Reumatoide

Espondiloartrite

588

361

501

149

N/D

44 a
52

42

60 a
67

N/D

43

Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium longum,
Enterococcus faecium,
Lactobacillus
acidophilus,
Lactobacillus casei,
Lactobacillus delbrueckii,
Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus salivarius,
Saccharomyces
boulardii, Streptococcus
salivarius, Streptococcus
thermophilus
Bacillus coagulans,
Bifidobacterium bifidum,
Lactobacillus
acidophilus,
Lactobacillus casei,
Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus reuteri
Bifidobacterium animalis,
Lactobacillus casei
Shirota, Lactobacillus
rhamnosus,
Saccharomyces
cerevisiae,
Streptococcus
thermophilus
Bifidobacterium bifidum,
Lactobacillus
acidophilus,
Lactobacillus casei,
Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus rhamnosus

N/D

Probidticos

vs Placebo

Probiotico
VS

Tratament
0]

convencio
nal

Probioticos
vs Placebo

Probidticos
vs Placebo

Probidticos
vs Placebo

Probiéticos
vs Placebo

1
semana
alano

1
semana
alano

12a32
semanas

8
semanas

12
semanas

N/D

Cochra
ne RoB
1.0

Cochra
ne RoB
2.0/
ROBINT

N/D

Cochra
ne RoB
2.0

GRA
DE

N/D

GRA
DE

GRA
DE

N/D
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Esclerose
6 Sistémica 176

Artrite
7 Reumatoide,
Espondiloartrite

541

Esclerose

Sistémica 10

Artrite
9 Reumatoide 243

Lapus
Eritematoso
Sistémico,
Artrite
Reumatoide,
Artrite Idiopética
Juvenil,
Espondiloartrite,
Fibromialgia,
Sindrome de
Sjogren
Primaria,
Esclerose
Sistémica

10

1566 41

Bifidobacterium lactis,
Lactobacillus
acidophilus,

Lactobacillus casei,
Lactobacillus delbrueckii
subsp. bulgaricus,
Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus plantarum,

Lactobacillus rhamnosus,
Saccharomyces boulardii

Bacillus coagulans,

Lactobacillus sp., mistura

de cepas

Bifidobacterium infantis,
Lactobacillus

Bacillus coagulans,
Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium lactis,
Lactobacillus
acidophilus,
Lactobacillus casei,
Lactococcus lactis,
Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus rhamnosus
Bacillus cereus, Bacillus
coagulans, Bacillus
subtilis, Bifidobacterium,
Enterococcus faecalis,
Lactobacillus,
Lactococcus lactis,
Lactobacillus
acidophilus,
Lactobacillus bulgaricus,
Lactobacillus casei,
Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus salivarius,
Streptococcus salivarius,
Streptococcus
thermophilus

Probiéticos
vs Placebo

Probioticos
vs Placebo

Probiéticos
vs Placebo

Probioticos
vs Placebo

Probiotico
vs Placebo
Probiotico
vs Dieta
Antibiético
VS
Probiético
Probiotico
VS
Tratament
0]
convencio
nal

l1a8
semanas

8
semanas
alano

8
semanas

8
semanas
alano

2
semanas
alano

Cochra
ne RoB
1.0

Cochra
ne RoB
1.0

Risk of
Bias
Assess
ment
Tool for
Nonran
domize
d
Studies
(RoBA
NS)

Cochra
ne RoB
1.0

Cochra
ne RoB
1.0

GRA
DE

Esca
la de
Jada

N/D

N/D

N/D
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Probiético Cochran
vs Placebo e
Probi6tico Handbo
Bacillus subtilis, vs Dieta ok for
57.5 o . e 8
Osteoporose e Bifidobacterium, Probidtico Systema
11 . 1.156 a . semanas . N/D
Osteopenia Lactobacillus, VS tic
76.4 . . alano .
Lactobacillus reuteri Tratament Reviews
0 of
convencio Intervent
nal ions
Bacillus cereus, Bacillus
. coagulans,
Artnte_ Bifidobacterium bifidum,
Reumatoide, - . - .
) Bifidobacterium infantis,
Artrite . . -
. Bifidobacterium longum,  Probidtico
Inflamatéria o . X
; ; Bifidobacterium lactis,  vs Placebo
Intestinal, Artrite ) "
Lo Enterococcus faecalis, Probio6tico
Idiopatica Lactococcus lactis VS 2 Cochra
12 Juvenil 2.904 435 . ! semanas ne RoB N/D
. . Lactobacillus Tratament
Espondiloartrite, ; ; alano 2.0
. acidophilus, o}
Osteoartrite, ! . .
Lactobacillus casei, convencio
Osteoporose e . .
. Lactobacillus paracasei, nal
Osteopenia, Lactobacillus rhamnosus
Hiperuricemia e . !
Gota Lactobacillus rhamnosus,

Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus salivarius

Legendas: RoB: risco de viés, Cochrane RoB 1.0 e Cochrane RoB 2.0: ferramenta Cochrane Risk
of Bias Table, GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
Fonte: Dados de autoria prépria (2024).

A Tabela 4 apresenta um resumo dos principais resultados observados
nas revisdes sistematicas analisadas. A analise dos estudos sobre a eficacia de
probidticos no tratamento de condi¢cbes reumaticas e inflamatdrias revela um
panorama misto, com evidéncias variaveis em relacdo aos efeitos benéficos e na
qualidade dos dados disponiveis.

Quanto aos métodos utilizados para avaliacdo da eficacia do tratamento, a
escala clinica mais frequente nos estudos foi a Disease Activity Score-28 (DAS28)
presente em sete estudos (Lowe et al., 2020; Mohammed et al., 2017; Nelson et
al., 2020; Sanchez et al., 2022; Zeng et al., 2021; Wu et al., 2023; Zeng et al.,
2022) e dentre os marcadores de inflamacéo foi a PCR presente em nove
trabalhos (Lowe et al., 2020; Mohammed et al., 2017; Moyseos et al., 2024;
Ortolan et al., 2023; Sanchez et al., 2022; Smith; Pauling 2019; Wu et al., 2023;
Zeng et al., 2024; Zeng et al., 2022).
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Vérios estudos destacaram a eficacia dos probidticos na reducéo
significativa de marcadores inflamatorios: PCR (Lowe et al., 2020; Sanchez et al.,
2022; Wu et al., 2023; Zeng et al., 2022) e IL-6 (Mohammed et al., 2017) com o
uso de probidticos, sugerindo um potencial efeito anti-inflamatério. E dentre as
variaveis clinicas: DAS28 (Lowe et al., 2020; Nelson et al., 2020; Sanchez et al.,
2022; Wu et al., 2023) e Questionario Gastrointestinal Tract 2.0 (UCLA GIT 2.0)
(Smith; Pauling 2019). Outros limitaram-se apenas a citar melhora em aspectos
mais gerais como de qualidade de vida como no trabalho de Lowe et al.,2020.

A maioria das revisdes documentaram os efeitos adversos encontrados,
guatro citaram eventos gastrointestinais (Ranjbar et al., 2024; Sanchez et al.,
2022; Smith; Pauling 2019; Zeng et al., 2024), outros trés demonstraram que 0s
eventos adversos quando presentes ndo eram significativos (Lowe et al.,2020;
Zeng et al., 2021; Zeng et al., 2022) o restante ndo se prestou a reportar tal
informacéo.

A qualidade da evidéncia dos estudos primarios incluidos nas revisées
sistematicas incluiu estudos de baixa, moderada e alta qualidade evidenciados
nos trabalhos de Mohammed et al., 2017 e Nelson et al., 2020. Com relacdo ao
risco de viés também houve variagdo quanto a avaliacdo do risco variando de
baixo a alto, no qual a maioria das publica¢des incluiu trabalhos de baixo risco.

Artrite Idiopatica Juvenil

Zeng et al. (2022) relataram que, no tratamento da AlJ, observou-se uma
melhoria nos sintomas com a utilizacdo de probidticos, além de uma reducéo nos
niveis de Interleucina-10 (IL-10). Por outro lado, Zeng et al. (2024) indicaram que
houve uma melhoria na secrecéo de anticorpos e uma diminuicdo da atividade da

urease fecal.

Artrite Inflamatéria Intestinal

Zeng et al. (2022) relataram que a artrite associada a All apresentou uma
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melhoria nos sintomas com a intervengéo probidtica.

Artrite Reumatoide

Os resultados da metanalise de cinco revisdes sistematicas indicaram que
0 uso de probidticos é eficaz na reducdo da atividade da doenca em pacientes
com AR, (Lowe et al., 2020; Mohammed et al., 2017; Sanchez et al., 2022; Wu et
al.,2023; Zeng et al.,2022). Foi reportado redugéo nos niveis de PCR por Zeng et
al. (2022) e de PCR e DAS28 por Lowe et al. (2020), Sanchez et al. (2022), Wu et
al. (2023). Lowe et al. (2020) encontrou melhora na qualidade de vida e bem
estar. Nelson et al. (2020) também encontrou resultados positivos no DAS28
durante os testes na AR com Lactobacillus casei e penas um demonstrou que nao
houve significancia nos resultados (Zeng et al.,2024). Contudo todos os autores

citam necessitar de mais estudos.

Esclerose Sistémica

A suplementacdo com probidticos reduziu significativamente os sintomas
de refluxo e inchaco/distensdo em pacientes com esclerodermia sistémica
(Ranjbar et al., 2024; Smith; Pauling 2019), mas né&o teve efeito em constipacéao,
diarreia ou incontinéncia fecal (Ranjbar et al., 2024). Zeng et al. (2024) encontrou
melhora na diarreia e dor abdominal. Mas, mais pesquisas sdo necessarias para

fortalecer as evidéncias.

Espondiloartrite

Vérios estudos abordaram o impacto dos probidticos na espondiloartrite.
Ortolan et al. (2023), Sanchez et al. (2022) e Zeng et al. (2024) relataram que a
administracdo de probidticos ndo teve efeito significativo na atividade da doenca

Oou nos sintomas intestinais, indicando a falta de eficacia desses tratamentos em
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pacientes com SpA. Em contrapartida, Zeng et al. (2022) observaram uma
melhora dos sintomas em casos de espondiloartrite e Lowe et al. (2020)
observaram uma melhoria na qualidade de vida e nos niveis de PCR, mas néo foi

identificado beneficio em relacdo aos sintomas intestinais.

LUupus Eritematoso Sistémico

Zeng et al. (2024) relataram que, no contexto do LES, foram observadas
reducbes nos niveis de IgG, acompanhadas por um aumento nos niveis do

componente 3 do sistema complemento (C3).

Hiperuricemia e Gota

Zeng et al. (2022) observaram que, no tratamento da hiperuricemia e gota,

a intervencao levou a uma reducdo nos niveis de acido Urico sérico.

Osteoartrite

A pesquisa de Moyseos et al. (2024) avaliou a eficacia do probidtico
Lactobacillus casei no tratamento da OA, resultados mostraram que Lactobacillus
casei reduziu significativamente a dor e a inflamagdo em pacientes com OA,
enquanto outros probidticos ndo apresentaram efeito. Zeng et al. (2022) encontrou
melhoria nos sintomas, com melhores pontuacdes nas escalas Western Ontario
and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) e Visual Analog Scale
(VAS). Apesar dos resultados promissores, os autores enfatizam a necessidade
de mais estudos devido ao pequeno nimero de investigacdes e ao possivel risco

de viés.

Osteoporose e Osteopenia
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Zeng et al. (2021) relataram uma melhora percentual na densidade
mineral 60ssea (DMO) da coluna lombar apdés a intervencdo com probidticos,
embora nado tenha havido diferenca significativa no DMO do quadril. Ja em Zeng
et al. (2022), foi observado que o tratamento para osteoporose e osteopenia

resultou em uma melhoria geral na densidade mineral éssea.
Fibromialgia

A investigacdo do uso de probi6ticos na FM por Zeng et al. (2024)
observaram diminuicdo da ansiedade e diminuicdo da dor. Apontando para a
necessidade de mais estudos para confirmar os resultados.
Sindrome de Sjogren Priméria

Zeng et al. (2024) encontraram uma reducao significativa na carga de
colonizacdo por candida nos pacientes com o uso de Lactobacillus acidophilus,

Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus thermophilus e Bifdobacterium bifdum.

Tabela 4: Principais resultados

Risc Quali
Método de E\éesnt o dade
N avaliacéo da Principais resultados Geral da Conclusao
LA advers A
eficacia de evidé
0s i )
Vies ncia
Na AR houve tendencia
de m?'h‘“a ha qualidade Probidticos tém efeito
de vida e bem estar, terapéutico na AR
reducdo significativa nos -rapeut :
L Sem o Limitagcbes nos
Variaveis evento Niveis de PCR com uso estudos  da  SDA
Clinicas: Dor, s de probidticos, melhora sugere niveis mgis
1 DAS.28’ Facﬂga, advers S|gn|f|cat|va no DAS28, N/D Baixa baixos de beneficio,
Qualidade de Vida. os principalmente em mas nio foi possivel
Marcadores de sianific formulagbes combinadas. chedar a regultados
Inflamagédo: PCR g Na SpA houve beneficio gar .
ativos . ) conclusivos. Mais
na qualidade de vida, nos estudos 30
niveis de PCR, nenhum .
L . necessarios
beneficio nos sintomas
intestinais
2 Variaveis N/D Os probidticos reduziram N/D Mode Embora 0s
Clinicas: DAS28, as citocinas proé- rada probidticos reduzam
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HAQ, TJC, SJC.
Marcadores de
Inflamacé&o: PCR,
VHS, IL-1B, IL-6,
IL-10, IL-12), TNF-
a

Variaveis

Clinicas: WOMAC,
Rigidez e Funcéo

Fisica, VAS N/D
Marcadores de
Inflamacéo: hs-

PCR

Variaveis

Clinicas: DASZ28,
DAS28-PCR, N/D
DAS28-VHS.

Variaveis

Clinicas: Avaliacado

de Atividade da
Doenga, Bem-Estar

Global, Fadiga,
Q.ualldade de Vida, N/D
Sintomas

Intestinais,

BASDAI, BASFI.
Marcadores de
Inflamacéo: PCR,
Calprotectina fecal
Variaveis

Clinicas:

Constipagéo, Gastroi
Diarreia, Gas e ntestin
Inchago, ais
Incontinéncia fecal,

Refluxo

Variaveis Gastroi
Clinicas: DAS28, :
VAS, HAQ, TJC, ”tzfs“”

SJC, GH, BASDAI,

inflamatorias IL-6 na AR,
mas nao houve diferenca

na pontuacao de
atividade da doenca
entre probiéticos e
placebo

Lactobacillus casei (cepa
Shirota) mostrou reducéo
significativa nos sintomas
de dor e inflamacdo na
OA; outros probibticos
néo tiveram efeito

Probiéticos contendo
Lactobacillus casei
reduzem o DAS28 na
Artrite reumatoide

Nenhuma mudanca
significativa da doenca
ou sintomas intestinais

entre probiético e
placebo
Reducéo significativa

com suplementacdo de
probiéticos nos sintomas
gastrointestinais de
refluxo e gas e inchaco;
sem efeito significativo
para constipacéo,
diarreia ou incontinéncia
fecal

Diminuicdo moderada da
PCR em pacientes com
AR, sem eficacia
significativa no DAS28.

RoB
2 -
Risco
Alto /
RoBI
NT -
Risco
subst
ancial

N/D

Baixo

Algu
mas
preoc
upac
oes

Baixo

Algu
mas
preoc
upacg
oes

Baixo
a Alto

a alta

Muito
Baixa

Baixa
a alta

N/D

Baixa

Mode
rada

Baixa

Mode
rada

as citocinas  pro-
inflamatoérias IL-6 na
AR, o efeito clinico
nao esta claro e mais
ensaios clinicos
randomizados sao
necessarios

Probiéticos

Lactobacillus podem
ser Uteis para dor e
inflamagdo na OA.
Porém, mais estudos
sao necessarios
devido ao pequeno
ndimero de estudos e
possivel risco de viés

Evidéncias dos
efeitos de probidticos
no DAS28 de
pacientes com AR
séo limitadas.
Descobertas positivas
precisam de
confirmacao em

futuros estudos

Os probidticos nao

mostraram efeito
significativo na
atividade da doenca
ou sintomas
intestinais em

pacientes com SpA

A suplementacéo
com probidticos pode
aliviar alguns
sintomas

gastrointestinais em
SSc. No entanto,
devido ao numero
limitado de estudos,

mais estudos bem
desenhados sdo
necessarios para
fortalecer esses
resultados

Probidticos podem
diminuir

moderadamente a
atividade da AR, mas
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10

BASFI,
Bem-Estar
Sintomas
Intestinais.
Marcadores
Inflamacéo:
VHS

ASQolL,
global,

de
PCR,

Variaveis
Clinicas:
GIT 2.0

UCLA

Variaveis
Clinicas: DAS28,
DAS28-PCR,
DAS28-VHS,
EULAR, TJC, SJC,
GH, VAS, ACRZ20,

HAQ, VAS,
Resistencia a
Insulina
Marcadores de
Inflamagéo: VHS,
PCR, hs-PCR,
TNF-a, IL-1B, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12,
IL-15, IL-17, GM-
CSF, Ferritina,
Biomarcadores
Oxidativos de
Stress,
Biomarcadores de
Estresse
Nitrosativo,
Concentracéo
lipidica

Variaveis
Clinicas: SLEDAI,
TJC, SJC, DAS28,
Indicadores de
Eficacia, VAS, FIQ,
BDI, BAIl, EDSS,
UCLA GIT 2.0,
HAQ-DI, Sintomas
Gastrointestinais.
Marcadores de
Inflamacéo: IgG,
C3, PCR,

Gastroi
ntestin
ais

N/D

Gastroi
ntestin
ais

Sem eficacia
pacientes com SpA

em

Significativa melhoria na
pontuacéo total do UCLA
GIT 2.0. A maior
melhoria foi identificada
na escala de
distenséol/inchaco. A
escala de refluxo,
distensaol/inchago
também  apresentaram
uma melhoria. Bem como
nas escalas emocionais

A suplementagdo com
probiéticos demonstrou
reducdo significativa no
indice DAS28, nas
articulagdes dolorosas e
nos niveis de PCR, mas
nao teve impacto
significativo nas
articulacdes inchadas

Na AR, ndo foram
observadas  diferencas
significativas quanto a
atividade da doenca ou a
contagem de
articulacbes. No LES
reducdo dos niveis de
IgG e aumento dos niveis
de C3. Para a AU
melhora da secrecdo de
anticorpos e reducdo da
atividade da urease fecal.

Mode
rado

Baixo

Algu
mas
preoc
upac
oes

Baixo
a Alto

N/D

N/D

N/D

evidéncia
suficiente para
recomenda-los no
controle da doenca.
Estudos adicionais
sa0 necessarios

ndo ha

Melhoria significativa
nos sintomas
gastrointestinais  da
SSc com probidticos.
Porém, é necessério
um desenho de
ensaio robusto para

fornecer base de
evidéncias para
recomendactes

futuras nesta area

Os probioticos podem
ajudar no controle da
infamacdo e na
reducdo da dor na
AR. Contudo, é
necessario  realizar
mais estudos para
confirmar esses
efeitos, considerando
variaveis como idade,
duracdo da doenca e

regimes de
medicacédo

Terapias baseadas
na microbiota
intestinal podem ter

potencial para

tratar LES, AlJ, FM,
SSP, enquanto isso,
podem ndo melhorar
0s sintomas e/ou o
fator

inflamatério da SpA e
da AR
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Marcadores de

Inflamacao

Variaveis
Clinicas: DMO
Outros:
Osteocalcina,
Osteoprotegerina,
CTX, RANKL

11

Variaveis
Clinicas: DASZ28,
TJC, SJC, PASI,
Indicadores de
Eficacia, SLEDAI,
DAS, DMO.
Marcadores de
12 Inflamacéo: PCR,
VHS, TNF-a, IL-6,
IL-10, Anti-dsDNA

Niveis de
Anticorpos.

Outros:
Marcadores de

Turnover 6sseo

Sem
evento
S
advers
0s
signific
ativos

Sem
evento
S
advers
0s
signific
ativos

Na PSS houve reducgdo
significativa na carga de
candida nos pacientes.
Na SpA, ndo houve
diferengas significativas
na atividade da doenca
ou na gravidade dos
sintomas. Na FM houve
menos  sintomas  de
ansiedade, ndo mostrou
melhora significativa na
dor ou no impacto da
doenca. Para  SSc,
melhora dos sintomas
gastrointestinais, como
diarreia e dor abdominal,
mas nao houve
diferencas significativas
em outros indices.

Melhora percentual DMO
da coluna lombar; sem
diferenca significativa no
DMO do quadril

Na AR, observou-se uma
reducdo da PCR. Em
casos de SpA, houve
melhora dos sintomas.
No tratamento da OP e
osteopenia, a
intervencdo resultou em
uma melhora na DMO.
Para a hiperuricemia e
gota, observou-se uma
diminuigdo no &cido Urico
sérico. Na OA, houve
melhora dos sintomas e
pontuacbes WOMAC e
VAS. Na AlJ houve
melhora dos sintomas e
diminuicdo de IL-10.

Na All houve melhora
dos sintomas com a
intervencéo probibtica

Baixo

Algu
mas
preoc
upacg
oes

Baixo

Algu
mas
preoc
upac
oes

N/D

N/D

Os probidticos podem

ser suplementos
seguros para
melhorar a DMO na
coluna lombar em
pacientes com
osteoporose e
osteopenia. No
entanto, sao
necessarios mais
confirmar 0s
resultados.

Os probidticos tem
potencial para
melhorar sintomas

em varias condi¢des
como hiperuricemia e
gota, All, AlJ, OA, OP
e osteopenia, AR e
SpA. No entanto,
mais ensaios clinicos
randomizados séo
Necessarios para
confirmar a eficacia e
otimizar o design da
dosagem dos
probiéticos

Legenda: N/D: nao disponivel, DAS: Disease Activity Score, DAS28: Disease Activity Score-28,
DAS28-PCR: Disease Activity Score 28 utilizando PCR, DAS28-VHS: Disease Activity Score 28
utiizando VHS, PCR: Proteina C reativa, hs-PCR: Niveis de Proteina C-Reativa de alta
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sensibilidade, HAQ: Health Assessment Questionnaire, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire
- Disability Index, TJC: Tender Joints Count, SJC: Swollen Joints Count, VHS: velocidade de
hemossedimentacao, Imunoglobulinas: (IgG), Interleucinas: (IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17),
TNF-a: Fator de Necrose Tumoral-a, C3: Componente 3 do Sistema Complemento, BASDAI:
indice de Atividade da Doenga da Espondilite Anquilosante de Bath, BASFI: Iindice Funcional de
Bath, BAI: Beck Anxiety Inventory, BDI: Beck Depression Inventory, GH: Global Health Score,
ASQoL: Quality of Life in Ankylosing Spondylitis, UCLA GIT 2.0: Questionario Gastrointestinal Tract
2.0, EULAR: instrumento de avaliacdo desenvolvido pela European League Against Rheumatism,
ACR20: instrumento de avaliagdo desenvolvido pelo American College of Rheumatology, GM-CSF:
Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor, SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index, FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire, EDSS: Expanded Disability Status
Scale, DMO: Densidade mineral 6ssea, OPG: Osteoprotegerina, RANKL: ativador do receptor do
ligante B do fator nuclear-k, CTX: Peptideo Terminal Carboxi de Colageno |, PASI: Psoriasis Area
and Severity Index, SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.

Fonte: Dados de autoria propria (2024).

A Tabela 5 apresenta o0s resultados da avaliacdo da qualidade
metodoldgica das 12 revisdes sistematicas. Trés foram classificados como de
gualidade criticamente baixa (Ortolan et al.,2023; Sanchez et al., 2022; Zeng et
al.,2022), enquanto dois foram considerados de baixa qualidade (Moyseos et
al.,2024; Wu et al.,2023. Além disso, seis estudos foram classificados como de
gualidade moderada (Lowe et al., 2020; Mohammed et al., 2017; Nelson et al.,
2020; Ranjbar et al., 2024; Smith; Pauling, 2019; Zeng et al., 2024) e apenas um
estudo foi avaliado como de alta qualidade (Zeng et al., 2021).

Dentre os critérios considerados como criticos apenas 6 dos 12 estudos
apresentaram um protocolo definido (Lowe et al., 2020; Mohammed et al., 2017,
Ranjbar et al., 2024; Wu et al., 2023; Zeng et al., 2024; Zeng et al., 2021) (Item 2).
Apenas trés ndo utilizaram uma pesquisa abrangente da literatura, limitando-se a
um idioma ou ndo apresentando justificativas adequadas (Ranjbar et al., 2024;
Smith; Pauling, 2019; Zeng et al., 2022) (Item 4). Apenas um estudo forneceu uma
justificativa adequada para a exclusao de estudos (Nelson et al., 2020) (Iltem 7). A
avaliacdo do risco de viés foi inadequada em um estudo (Zeng et al., 2024) (Item
9). Dois estudos nado forneceram informacdes sobre os meétodos estatisticos
utilizados (Nelson et al., 2020; Smith; Pauling, 2019) (Iltem 11).

Tabela 5: AMSTAR 2
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Lowe et
al. (2020) S S S S S N N S S S S S S S S S Moderado
Mohamme
d et S S S S §$ S N S S S S S S S S S Moderado
al. (2017)
Moyseos et .
al. (2024) S NS S §$ S N S S §S §S S s s s s Baixo
Nelson et S/ S/ S/
al. (2020) S PS S S 8§ §S 8 s S S MM S S M S Moderado
Ortolan et Criticament
al. (2023) S N S S 8§ S NN S S S S s S N s e Baixo
Ranjbar et
al. (2024) S S S PSS NPS S S N S S S S S S Moderado
Sanchez et Criticament
al. (2022) S NS S S S N S S s s s s s s s e Baixo
Smith e s/ S
Pauling S PS S PS S S PS PS PS N S S S S Moderado
M M
(2019)
Wu et .
al. (2023) N S S S NN NS S S S S s S s s Baixo
Zeng et
al. (2024) N S S S 8§ S PSS N S S S S S S S Moderado
Zeng et
al. (2021) S §$S §$ §$S §S S PSS S N S S S s s s Alto
Zeng et Criticament
al. (2022) S N S PS S S N S S S S S s S s s e Baixo

Legenda: S: Sim; N: Nao; PS: Parcialmente sim; S/M: Sem metanalise; *: Questdes criticas.
Fonte: Dados de autoria prépria (2024).

4. Discussao

No geral, esta revisdo sistematica aponta que as terapias baseadas em

probidticos podem ser benéficas nas doencas reumaticas, com ressalvas na

atividade da doenca ou nos sintomas intestinais da SpA. Da tabela 3, pode-se

descobrir que quase todos os tratamentos em ECRs s&o baseados em

Bifdobactérias, Lactobacilos e Bacilos; portanto, a terapia baseada na microbiota
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pode partir da utilizacdo desses agentes. O mecanismo é discutido da seguinte
forma:

Estudos atuais tém mostrado que, até certo ponto, a barreira intestinal e o
sistema imunolégico humano tém um efeito complexo, trilhdes de microrganismos
residem em equilibrio dindmico no corpo humano, sendo normalmente composto
por bactérias, arquéias, bacteriofagos, fungos, protozoérios e virus. Em conjunto,
essas comunidades microbianas formam a microbiota humana encontrada em
muitas &reas do corpo humano, como a pele, as vias aéreas superiores, 0
intestino e o trato genital. Destes, 95% dos microrganismos simbiéticos residem
no intestino, a chamada microbiota intestinal (De-Paula; Forlenza; Forlenza,
2018).

A flora comensal intestinal atua como modulador de diversas fungcdes
locais, como a esperada absorcdo de nutrientes, mas também na regulag¢édo do
sistema imunolégico do hospedeiro e na defesa contra microrganismos
patogénicos (Bosco; Noti, 2021; Ellis et al., 2021; Scharen; Hapfelmeier, 2021).

Portanto, quando o corpo esta em um estado estavel a microbiota
intestinal e o hospedeiro mantém uma relacdo de equilibrio dinAmico, capaz de
proteger o organismo contra a invasédo de patégenos por meio da construgcéo de
um sistema imunoldgico auxiliar na mucosa intestinal que pode preservar a saude
do hospedeiro. Esta defesa € alcancada através da formacdo de um efeito de
barreira, no qual os microrganismos intestinais ndo apenas bloqueiam a
proliferacdo de bactérias patogénicas, também induzem a fortificacdo da barreira
epitelial intestinal, estimulando a proliferacéo e diferenciacdo de células epiteliais
bem como também competem ativamente por nutrientes e espaco dentro do
ambiente intestinal (Fan; Pedersen, 2020).

Outra explicacdo advém a partir do processamento das substancias
ingeridas pelo hospedeiro, os metabdlitos microbianos produzidos sdo absorvidos
pela circulacdo entero-hepatica seguida de liberacdo na corrente sanguinea onde
tém acesso direto aos tecidos periféricos e 6rgaos, no qual podem exercer uma

variedade de efeitos bioativos, impactando assim na saude do hospedeiro (Shang
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et al., 2021).

Quando um patégeno invade, o até entdo equilibrio sera quebrado,
denominado de disbiose. Essa disrupcdo esta intrinsecamente ligada a uma
variedade de condicdes debilitantes, que vao desde inflamatdrias,
imunomediadas, atépicas e autoimunes. A resposta imunolégica é através de
células epiteliais da mucosa intestinal que entram em contato intimo com o
conteudo do limen intestinal, desencadeando a ativacdo do sistema imunolégico
local e sistémico. Localmente o tecido linféide associado ao intestino composto
por Placas de Peyer revestidas por células M, realiza a captura e transporte de
antigenos até as células T, que acionam linfocitos B imaturos IgM para produzirem
anticorpos IgA expressando proteinas pré-inflamatérias (Paixao; Castro, 2016).

Essas proteinas, por sua vez, desencadeiam respostas sistémicas por
meio da circulagdo entero-hepética, seguida de liberacdo na corrente sanguinea
onde tém acesso direto aos tecidos periféricos e 6érgdos (Shang et al., 2021).

A resposta sistémica desencadeada deflagra a liberacdo de substancias
guimicas em cascata como as cininas, leucotrienos, interleucinas,
prostaglandinas, proteinas sinalizadoras no tecido circundante e células
migratoérias. A atuacdo desses mediadores no organismo ocorre de acordo com o
tropismo dos receptores dessas citocinas e, também, estdo associados aos
fatores genéticos predisponentes para o0 surgimento de doencas, como as
autoimunes e doencas inflamatorias (Lamontain et al., 2018; Oliveira et al., 2011;
Rodrigues et al., 2020).

Entre essas condi¢cdes, as doencas reumaticas inflamatérias cronicas
apresentam uma grande associacdo com a predisposicdo genética associada a
esses fatores imunoldgicos de desequilibrio das células imunes, por exemplo, na
Artrite Reumatoide, Espondilite Anquilosante e LuUpus Eritematoso Sistémico
(Bellan et al., 2015; Rodrigues et al., 2020).

Os estudos revisados buscaram avaliar as potenciais vias mecanicistas
como parte do efeito dos probidticos, contudo ndo foram todos, Moyseos et al.

(2024) focou em avaliar apenas as respostas clinicas e sistémicas. Salientando a
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alta prevaléncia de heterogeneidade entre os resultados. Mas, ndo diminui os
impactos da terapia no controle da doenca, pois seus resultados parecem estar
alinhados com dados que demonstram a diminuicdo dos sintomas de AO pela
melhora dos fatores inflamatérios, bem como mediadores nociceptivos (Guan et
al., 2020).

Esta revisdo destaca a alta heterogeneidade das intervencdes,
demografia de estudo e dos resultados estudados até agora, questionando se 0s
probiéticos realmente ndo eram eficazes em determinada condi¢cdo ou se apenas
o tipo especifico de probidticos usado no estudo o era. Lowe et al. (2020) aponta
para heterogeneidade dos dados em relacéo a idade, sexo, duracdo da doenca e
metodologia de avaliacdo dentre os seus estudos primarios, Ortolan et al. (2023)
guestionou em seu estudo se o tempo e a duracdo da intervencdo podem ter
prejudicado a resposta. Tal heterogeneidade compromete a formulacdo de uma
resposta direta a respeito da eficacia dos probidticos nesse trabalho. Portanto, a
importancia de mais estudos robustos, controlados e com baixa heterogeneidade
deve ser enfatizada especialmente em areas com evidéncias ainda inconsistentes.

Por outro lado, também houveram confluéncias na homogeneidade
dos resultados que favoreceram a identificagdo de pontos fortes, indicando
robustez nos achados. Por exemplo, a recorréncia do uso de escalas clinicas,
como o DAS28, e marcadores inflamatérios, como a PCR e IL-6, como medidas
frequentes de eficacia do tratamento com probidticos. Escolher o DAS28 como o
resultado garante resultados de populagbes atuais e relevantes que tém acesso
ao tratamento farmacologico moderno (Lovatto et al., 2007).

A PCR, segundo Aguiar et al. (2013) é um dos marcadores
bioguimicos de fase aguda que aumenta em resposta a inflamac&o, como uma
resposta a estimulagdo por citocinas pré-inflamatérias produzidas pela resposta
sistémica e foi utilizada como método de avaliacdo de resposta ao uso de
probidticos em nove trabalhos (Lowe et al., 2020; Mohammed et al., 2017;
Moyseos et al., 2024; Ortolan et al., 2023; Sanchez et al., 2022; Smith; Pauling
2019; Wu et al., 2023; Zeng et al., 2024; Zeng et al., 2022). Também foi utilizado
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um método mais especifico de Proteina C Reativa, o hs-PCR, usado no trabalho
de Moyseos et al. (2024), que permite a deteccdo de niveis séricos de PCR
consideravelmente menores, contudo costumeiramente ndo € indicado em casos
de diagndstico ou monitoramento de doencas inflamatérias por ainda ndo ser bem
estabelecida sua aplicabilidade nessas condigdes.

Apesar dos resultados apontarem em sua maioria para a melhora dos
niveis de inflamacdo por meio da PCR, também, dever-se-ia haver uma
incorporacdo de resultados mais diretamente mensuraveis além dos marcadores
inflamatoérios. Um exemplo seria a avaliacdo de alteracdes relacionadas a OA na
cartilagem por meio da morfometria da cartilagem baseada em ressonancia
magnética, um método ndo invasivo para a avaliacdo da cartilagem articular por
imagem (Moyseos et al., 2024; Wirth et al., 2022; Zeng et al., 2022).

A DAS28 presente em sete estudos (Lowe et al., 2020; Mohammed et
al., 2017; Nelson et al., 2020; Sanchez et al., 2022; Zeng et al., 2021; Wu et al.,
2023; Zeng et al.,, 2022) é um método de avaliagdo clinica que observa a
gravidade da doenca e monitora a progressao em 28 articulacbes combinando
com a medicao de articulacdes sensiveis e inchadas, avaliacdo global do paciente
e marcadores inflamatoérios, como velocidade de hemossedimentacdo (VHS) ou
proteina C reativa (PCR) (Skoldstam, 2003).

Estudos como o de Tehsin et al. (2024) apontou que o DAS28 é um
método de avaliagcdo sensivel o suficiente para demonstrar que os habitos
alimentares influenciaram significativamente a atividade da doenca, depresséo e
ansiedade em pacientes com condicbes reumatoldgicas, portanto € uma
ferramenta de avaliacdo que permitiu que os resultados encontrados na utilizacéo
de probidticos nesse tipo de paciente nos estudos de (Lowe et al., 2020; Nelson et
al., 2020; Sanchez et al., 2022; Wu et al., 2023) seja mensuravel além de estar
alinhado com estudos que demonstram que o0s habitos alimentares atuam
positivamente nas doencas inflamatorias.

Com relacdo aos efeitos adversos, segundo Santos (2010) alguns

individuos podem vivenciar pouco dos efeitos colaterais relacionados a ingestao
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dos probidticos, refletindo o carater altamente toleravel dessa terapia. O que
corrobora com os achados de Lowe et al. (2020), Zeng et al. (2021) e Zeng et al.
(2022) que encontraram efeitos adversos, contudo ndo foram significativos.
Quando descritos as reagdes adversas limitaram-se a eventos gastrointestinais
como em outras revisdes (Ranjbar et al., 2024; Sanchez et al., 2022; Smith;
Pauling 2019; Zeng et al., 2024)

Dificuldades na realizacdo de revisdes sistematicas nessa area também
devem ser questionadas quanto a sua capacidade de influenciar nos resultados,
Smith e Pauling (2019) e Ranjbar et al. (2024) encontraram dificuldades em
analisar seus resultados por se tratarem dos primeiros trabalhos em suas
respectivas areas e tratarem de ter uma base de evidéncias limitada a um baixo e
numero de pequenos ensaios clinicos. Bem como Moyseos et al. (2024) destacou
a falta de estudos de alta qualidade sobre os trabalhos analisados, outras
limitacOes estdo associadas a falta de estudos de alta qualidade, que significa que
os efeitos de estudos individuais provavelmente sao inflados.

Outro ponto que deve ser salientado em relacdo a precaucao a respeito
dos resultados encontrados nas metanalises, que por mais que seja relatada uma
melhora significativa de uma variavel analisada, a utilizagdo apenas de estudos
primarios que ja apontavam melhora em detrimento daqueles que indicavam o
contrario para gque fosse realizada comparabilidade entre os dados podem ser um
problema. Ou mesmo devido a incapacidade de extracdo de dados para serem
comparados enviesando a escolha dos dados que receberam andlise quantitativa
(Sanchez et al., 2022).

A gqualidade metodoldgica utilizada para avaliar o nivel de evidéncia das
pesquisas e selecionar bons estudos. A qualidade das 12 revisdes sistematicas
incluidas nessa revisdo guarda-chuva variou entre criticamente baixa a alta.
Escassez de estudos relacionados ao tema, pesquisas limitadas na literatura,
foram fatores que colaboraram para a qualidade ser baixa.

Por fim, a maioria dos estudos destacou a necessidade de mais

pesquisas, especialmente em areas com poucos dados ou onde os resultados
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foram inconclusivos.

5. Conclusao

Os probidticos apresentam um potencial terapéutico em diversas
condicbes reumatoldgicas, mas as evidéncias atuais sao insuficientes para
justificar seu uso clinico rotineiro. A avaliacdo metodologica revisdes sistematicas
revelou qualidade variada, com limitacdes significativas em critérios criticos.
Prevalece a necessidade premente de ensaios clinicos randomizados bem
desenhados para validar os beneficios dos probioticos, esclarecer seu impacto
clinico e otimizar as dosagens e cepas utilizadas. A pesquisa continua nesta area
€ essencial para transformar as promessas iniciais em recomendacdes clinicas
fundamentadas.
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