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RESUMO

Introducéo: A sindrome fangica é uma desordem propiciada por uma diminuicdo da
imunidade geral com complicacdes sistémicas. A modulagcdo anormal do eixo
bidirecional cérebro-intestino € o ponto de partida para o desenvolvimento dessa
sindrome que é a disbiose intestinal. Por ser uma sindrome recente, sua identificacédo
e conduta ainda ndo esta esclarecida. Objetivo: Explicitar condutas que melhor
promovem a sua resolucéo da Sindrome Fungica (SF) e descrever os mecanismos de
instalacdo, fatores de risco, o quadro clinico e diagndstico da sindrome fungica.
Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura. A busca de artigos foi
realizada na base de dados eletronica MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane
Library e Lilacs por meio da combinacdo de descritores em ciéncias de saude. Os
filtros para os idiomas portugués, inglés e espanhol foram ativados. Todos os anos de
publicacdo foram incluidos na busca. Resultados: Dos 629 artigos encontrados,
apenas 5 foram incluidos nessa revisdo. Destes, 3 foram ensaios clinicos
randomizados que comparavam a colonizacao fangica antes e apos a utilizacao de
probiéticos, sendo que todos os 3 mostraram superioridade no uso da substancia
guando comparado ao placebo. Os estudos de coorte avaliaram os fatores de risco
associado a SF e foram incluidos 2 trabalhos com esse desenho de estudos. Os
fatores de risco pesquisados nestes foram uso de Inibidores de Bomba de Proétons
(IBPs), colectomia e dismotilidadade intestinal. Para uso de IBPs, a SF o crescimento
foi observado em 80% dos pacientes em uso da medicacdo, comparado aos 60% do
grupo controle. A prevaléncia de SIFO é de 24% no grupo de pacientes
colectomizados em comparagao com 8% no grupo controle. Conclusao: Esta reviséo
sistemética demonstrou que o uso de probidticos diminui a colonizag¢é@o fungica nos
pacientes com disbiose intestinal em todos os ensaios clinicos randomizados. Os
fatores de riscos associados a sindrome flngica sdo imunossupressado, uso de
antibioticos e inibidores de bomba de prétons (IBPs), pacientes colectomizados e com
motilidade intestinal anormal. O mecanismo fisiopatologico principal para
desenvolvimento da sindrome flngica é a disbiose intestinal. Os sintomas da
sindrome fungica sdo sintomas gastrointestinais, porém sao inespecificos e este
trabalho ndo encontrou evidéncia suficiente das suas manifestagdes clinicas. O
diagnostico de sindrome fungica é de excluséo e o método diagndstico mais fidedigno

€ a cultura do intestino delgado.



Palavras-chave: Disbiose intestinal; Candida; Candidiase; Infec¢do Fungica; Fungos;

Sindrome fungica; SIFO; Probidticos.



ABSTRACT

Introduction: The fungal syndrome is a disorder brought about by a decrease in
general immunity with systemic complications. Abnormal modulation of the
bidirectional brain-intestine axis is the starting point for the development of this
syndrome, which is intestinal dysbiosis. Because it is a recent syndrome, its
identification and management is still unclear. Objective: Explain behaviors that best
promote your resolution of Small Intestinal Fungal Overgrowth (SIFO) and describe
the mechanisms of onset, risk factors, the clinical picture, and diagnosis of Fungal
Syndrome. Methods: This is a systematic literature review. The search for articles was
conducted in MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane Library, and Lilacs electronic
databases by combining health science descriptors. Filters for Portuguese, English,
and Spanish languages were activated. All years of publication were included in the
search. Results: Of the 629 articles found, only 5 were included in this review. Of
these, 3 were randomized clinical trials that compared fungal colonization before and
after the use of probiotics, and all 3 showed superiority in the use of the substance
when compared to placebo. Cohort studies evaluated the risk factors associated with
SIFO, and 2 papers with this study design were included. The risk factors investigated
in these studies were the use of proton pump inhibitors (PPIs), colectomy, and
intestinal dysmotility. For use of PPIs, SF growth was observed in 80% of patients on
the medication, compared to 60% in the control group. The prevalence of SIFO is 24%
in the group of colectomized patients compared to 8% in the control group.
Conclusion: This systematic review demonstrated that the use of probiotics
decreases fungal colonization in patients with intestinal dysbiosis in all randomized
clinical trials. Risk factors associated with fungal syndrome are immunosuppression,
use of antibiotics and proton pump inhibitors (PPIs), colectomized patients, and those
with abnormal intestinal motility. The main pathophysiological mechanism for
development of fungal syndrome is intestinal dysbiosis. The symptoms of fungal
syndrome are gastrointestinal symptoms, but they are nonspecific and this paper has
not found sufficient evidence of its clinical manifestations. The diagnosis of fungal
syndrome is one of exclusion and the most reliable diagnostic method is small intestinal

culture.

Keywords: Intestinal dysbiosis; Candida; Candidiasis; Fungal infection; Fungi; Fungal

syndrome; SIFO; Probiotics
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1. INTRODUCAO

A sindrome fangica € uma desordem propiciada por uma diminuicdo da imunidade
geral com complicagbes sistémicas. A modulagdo anormal do eixo bidirecional
cérebro-intestino é o ponto de partida para o desenvolvimento dessa sindrome que &
a disbiose intestinal. Esse desbalanco entre fungos e bactérias pode provocar o

crescimento exagerado de espécies flingicas, principalmente, no intestino delgado?.

Os mecanismos fisiopatoldgicos da disbiose intestinal contribuem para a disfuncéo da
barreira das mucosas, disfuncdo imune, alteracdo na motilidade intestinal e
hipersensibilidade visceral?3. A disfuncéo imune causada pela disbiose intestinal pode
acarretar danos ao individuo por declinio das reacfes imunes normais no intestino
que séo fatores de risco para algumas doencgas inflamatérias e imuno-mediadas??. E

a partir dessa disfuncéo que o quadro clinico da sindrome fangica ira surgir.

As causas mais importantes para a sindrome flingica sao: o baixo estado imunoldgico
do individuo, alto nivel de estresse, idade avancada, alta ingesta de alimentos
fermentaveis, ma digestéo, longo tempo de transito intestinal bem como seu pH e o
aumento do consumo de alimentos processados®. Como consequéncia, ha um
desequilibro da microbiota, a partir da reproducdo aumentada de fungos e bactérias
gue produzem toxinas, o que induz a inflamacé&o intestinal. Isso gera uma alteracao
da permeabilidade da mucosa intestinal que permite aumento da absor¢cdo de
antigenos diversos que prejudica os mecanismos de defesa do hospedeiro'!1?2, Os
fatores de risco para o desenvolvimento da sindrome flingica sédo variados e podem
ser exdgenos quando ha a ingestéo de alimentos contaminados e endégenos quando

estao relacionados ao nivel de estresse?.

Os casos de dishiose intestinal podem levar a um supercrescimento fungico (SIFO)
que é encontrado, de modo isolado, em 26% desses pacientes®. Ha também o
supercrescimento bacteriano (SIBO) que é encontrado de forma isolada em 40% dos
casos. A associacdo do supercrescimento de bactérias e fungos acontece em 34%
das ocorréncias de disbiose. Os agentes fungicos mais prevalentes sdo Candida spp.

C. albicans, C. glabrata e o Penicillium spp3°.

As manifestacdes clinicas variam desde sintomas gastrointestinais, dermatoldgicos,

genitais e até condi¢des psiquiatricas como: transtornos mentais como ansiedade e
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depressdo*. O diagndstico é feito a partir da histéria clinica detalhada, culturas do

intestino delgado e exames laboratoriais 7.

Por ser uma sindrome que néo é téo retratada, ha uma dificuldade em estabelecer
uma epidemiologia certa, haja vista que, a maioria dos casos nao séo diagnosticados.

O que a literatura traz sdo relatos de serie de casos ou resultados de autépsias®.

Diante desse contexto, devido a escassez de trabalhos sobre sindrome flngica, o
presente estudo se mostra de extrema importancia no meio meédico pois colocard em
evidéncia os trabalhos mais relevantes e atuais para o diagnostico e melhor manejo

dos pacientes com essa sindrome.
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2. OBJETIVOS
2.1 Primério

Explicitar condutas que melhor promovem a sua resolucéo da Sindrome Fungica (SF).

2.2 Secundéarios

Descrever os mecanismos de instalacdo, fatores de risco, o quadro clinico e

diagnostico da sindrome fungica.



13

3. REVISAO DE LITERATURA
Eixo cérebro-intestino

O eixo cérebro-intestino é formado por uma comunicacdo bidirecional que liga o
sistema nervoso central, o sistema nervoso autbnomo, o sistema limbico, e o eixo
hipotalamo-hipoéfise-adrenal com o sistema nervoso entérico que modula a mucosa
intestinal'®. Essa conexdo se déa a partir dos ramos aferentes e eferentes do sistema
nervoso autbnomo com os ganglios entéricos!®. Os principais mecanismos desse eixo
cérebro-intestino podem ser divididos entre mecanismos advindos do cérebro para a

microbiota intestinal e, de maneira inversa, da microbiota para o cérebro?®.

A modulacédo do cérebro sobre o intestino, através da inervacao periférica, promove
alteracdes na motilidade e permeabilidade, na producao de muco, substancias acidas
e bicarbonato que favorecem a producdo de biofilme por diferentes grupos de
microrganismos associados na mucosa intestinal, além de regular a funcdo imune
desse local'®1112, O aumento da permeabilidade dos enterdcitos possui associagdo
direta com a glandula adrenal e seu eixo. Quando ha um estimulo estressante sendo
aplicado, o sistema nervoso central (SNC) recebe esse sinal e transfere para outras
estruturas como o sistema limbico, que participa do componente emocional, e 0
hipotalamo que produz o horménio liberador de corticotrofina (CRH) que estimula a
adenohipéfise a liberar ACTH™. Tal horménio hipofisario estimula a producéo cortisol
pela glandula adrenal que atua diretamente nos alvos intestinais, aumentando a
permeabilidade do epitélio. Assim, os patdégenos encontram uma facilidade maior de

penetrar na mucosa e causar infeccéo, inflamacéo e processos alérgicosC. (Figura 1)

A modulacgéo do intestino sobre o cérebro é feita a partir de sua microbiota, atuando
na producdo e expressdo de neurotransmissores, como serotonina e GABA, que
influenciam diretamente o SNC, na protecdo da barreira intestinal com juncdes
apertadas, na modulacdo dos receptores entéricos aferentes, nos metabolicos
produzidos por bactérias que estimulam o sistema simpatico e na regulacao resposta
imunel®. Experimentos em ratos que ndo possuem microbiota intestinal revelaram
defeitos na diferenciacdo de células T, diminuicdo na producdo e secre¢do de
imunoglobulina A (IgA) e niveis sistémicos elevados de imunoglobulina E (IgE)*® 1.
(Carabotti et al., 2015)
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Figura 1. Estrutura do eixo cérebro-intestino e a microbiota. Adaptado de (Carabotti et al., 2015)

Dishiose intestinal

O intestino possui uma grande diversidade de microrganismos que fazem parte da
flora intestinal e permanecem em equilibrio em troca de alimento e protecédo*!4. Esse
beneficio mutuo entre os seres humanos, as bactérias e os fungos que vivem nas
mucosas intestinais, € chamado de simbiose. A colonizagdo do trato gastrointestinal
(TGI), ocorre logo ap0s o nascimento e se desenvolve com a amamentagdo e o
crescimento do lactente?®. A microbiota ativa do intestino constitui um alicerce
importante no sistema de defesa do individuo, contribuindo para o desenvolvimento e

fortalecimento do seu sistema imune3.

Estudos mostram que animais isentos de germes possuem inumeras deficiéncias na
sua imunidade, com dificuldade de diferenciacédo de linfécitos T no intestino!. Além

disso, outros trabalhos demonstram que a manutencéo e regulacdo da homeostase
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do hospedeiro tem relacdo co-evolutiva entre a microbiota e o sistema imune dos
mamiferos. Assim, a disbiose pode interferir nas funcdes fisioldégicas e aumentar os

riscos de desenvolver diversas doencas??.

A microbiota ainda fornece substéncias essenciais, como vitamina B12, K e &acidos
graxos de cadeia curta que participam da prevencdo de doencas de cdlon, além de
estimular a diferenciagdo de células epiteliais do intestino, bem como exercer uma
funcédo protetora do TGl ao impedir a penetracdo de microrganismos virulentos pelo
mecanismo de competicao interespecifica. Por outro lado, caso haja uma perturbacao
desse equilibrio, havera uma alteracdo da microbiota natural que ir4 favorecer o
crescimento de fungos, bactérias e outros patdégenos nocivos a saude do individuo em
detrimento dos benignos. Essa alteracéo ainda pode provocar processos inflamatérios
ja que os patogenos prejudiciais liberam toxinas que sdo absorvidas na corrente

sanguinea, induzindo processos inflamatérios?!3.

Sao muitos os fatores que podem provocar disbiose, podendo resultar na sindrome
fungica. Por exemplo, o uso prolongado de antibidticos possibilita uma reducdo da
populacao bacteriana, garantindo um ambiente ideal para outros microrganismos se
proliferarem, como os fungos. Um aumento da populacdo fangica acarreta a
inflamacao, irritacdo e aumento da permeabilidade da mucosa intestinal secundario a
liberacdo de toxinas produzidas por estes microrganismos. Outros farmacos que
também elevam o risco de disbiose sdo: os laxantes, os glicocorticoides e os anti-
inflamatérios ndo hormonais. Além desses, outros fatores que favorecem a disbiose
intestinal sdo: consumo excessivo de alimentos processados ou contaminados, baixo
estado imunol6gico do hospedeiro, alto nivel de estresse, dietas ricas em gorduras e

acucares e exposicdo excessiva a toxinas ambientais4.
Sindrome fangica

A sindrome fungica € o conjunto de sinais e sintomas que indicam a proliferacéo de
fungos em qualquer regi&o do corpo. E decorrente da disbiose intestinal que viabiliza
a proliferagéao de fungos, primeiramente, no intestino, seguidos dos demais tecidos do
organismo. Os tecidos mais atingidos sao intestino, pele, mucosas genitais, couro
cabeludo e unhas, contudo os fungos podem atingir qualquer 6rgdo*®2°. Por conta da
descoberta relativamente recente da sindrome fungica, ha uma dificuldade em

estabelecer uma epidemiologia certa, haja vista que, a maioria dos casos nao sao
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diagnosticados. Um dos possiveis motivos para isso € que ndo ha uma sindrome
classica para sindrome fangica e os sinais e sintomas expressados pelo corpo como
micose de repeticdo, candidiase recorrente, descamacgéo do couro cabeludo, cansacgo
excessivo, entre outros, sdo manifestacdes sistémicas que nao sao valorizadas, nem
pelo médico, nem pelo paciente. Além disso, por ser uma sindrome que nédo é tao
retratada, os estudos sdo escassos e 0 que a literatura traz sao relatos de serie de

casos ou resultados de autépsias em pacientes tratados para cancer®.

A modulacao anormal do eixo bidirecional cérebro-intestino é o ponto de partida para
o desenvolvimento dessa sindrome que é decorrente de uma alteracao patologica na

microbiota intestinal a qual € denominada: disbiose intestinal.

Como consequéncia, da disbiose, a reproducdo aumentada de fungos explica a
fisiopatologia da sindrome fangica que esta relacionada com o crescimento fingico e
0 aumento da liberacao de suas toxinas que sdo intrinsecos a sua existéncia. Essas
toxinas liberadas como estratégia de sobrevivéncia sdo apenas uma dentre as varias
que os fungos utilizam para sobreviver. Na mucosa, as toxinas tém um papel
inflamato6rio que desencadeiam o aumento da permeabilidade intestinal, induzem
processos inflamatérios ao serem absorvidos pela corrente sanguinea, aumentando a
chance moléculas nocivas serem levadas para a circulacdo sistémica. Além da
liberacdo de toxinas no sangue, o aumento da permeabilidade intestinal, contribui para
a disseminacéo das hifas fungicas para o restante do corpo através do mecanismo de
translocacdo. Isso acarreta as manifestacdes clinicas pelo desenvolvimento e a

proliferacéo do fungo nos diferentes tipos de tecido*2.

Os mecanismos fisiopatoldgicos da disbiose intestinal contribuem para a disfuncéo da
barreira das mucosas, disfuncdo imune e alteracdo na motilidade intestinal*?. A
disfuncdo imune causada pela dishiose intestinal pode acarretar danos ao individuo
por declinio das rea¢gBes imunes normais no intestino que séo fatores de risco para

algumas doencas inflamatérias e imuno-mediadas?.

Os fatores de risco mais importantes para sindrome fangica sdo o baixo estado
imunoldgico do individuo, alto nivel de estresse, idade avancada, alta ingesta de
alimentos fermentaveis, ma digestéo, longo tempo de transito intestinal bem como seu
pH e o aumento do consumo de alimentos processados. Outros fatores que podem

predispor a sindrome fangica, s&o: uso cronico de inibidor da bomba de prétons (IBP),
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de opioides, de antibioticos, de corticoides, quimioterapia, doenca de Parkinson,
diabetes melitus, esclerodermia, colectomia, transplantes e ingestdo de alimentos

contaminados por fungos?.

O quadro sintomatico se expressa a partir da proliferacdo dos fungos com a liberacao
de suas toxinas. Por exemplo, estas toxinas, quando caem na circulacéo, provocam
efeitos farmacologicos como o “efeito exorfina” que se pronuncia como quadro de
letargia observado nos casos de multipla sensibilidade a alimentos. A predominancia
de microrganismos patogénicos como fungos e bactérias ainda pode afetar a
producdo de enzimas imprescindiveis a digestdo e, com isso, diminuir a capacidade
de absorc¢édo dos nutrientes, causando um déficit nutricional que favorecera um quadro

de supresséao do sistema imune?!s.

As manifestacbes clinicas da sindrome flngica séo: diarreia, constipacdo, dor e
distensdo abdominal, estresse, flatuléncia e alteracdes na motilidade intestinal,
micoses, descamacdo de couro cabeludo, candidiase de repeticdo, podendo até se
manifestar em outros sistemas que possuem importante conexao com a microbiota
intestinal como artrite reumatoide, letargia, fadiga e transtornos mentais como

ansiedade, depresséo e alteracdes de humor!2,

O diagnostico para sindrome flngica € predominantemente clinico e é feito a partir de
uma histéria detalhada, raciocinando em cima dos sinais e sintomas adquiridos na
investigagdo da doenca. Todavia, existem alguns exames laboratoriais que podem
auxiliar no diagnéstico dessa sindrome como: a) cultura de aspirado do intestino
delgado; e exames laboratoriais como b) calprotectina fecal, que avalia o grau de
inflamacéo intestinal®; ¢) o indican urinario, que resulta da decomposicéo do triptofano
intestinal pelas bactérias intestinais por meio de triptofanases’; d) a medicdo de D-
arabinitol (DA) em fluidos corporais, agucar produzido pela Candida spp?S.

Como o fungo Candida sp. é encontrado naturalmente na microbiota, cerca de 70%
pacientes sadios, apresentam contagem de 102 CFU/mL de fungo no jejuno. Assim
para diagnosticar a SIFO no aspirado do intestino, deve haver a contagem de pelo
menos 102 CFU/mL apds a biopsia. Apesar desse dado, ainda ndo ha uma carga
fungica exata relatada na literatura e mais estudos precisam ser realizados para

quantificar essa com precisao®°.

Tratamento
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O tratamento da sindrome fungica deve ser baseado nas variaveis: equilibrio da
imunidade, estabilidade do paciente e tolerancia a terapia antifingica. As opc¢des
terapéuticas sdo os farmacos azois, os probidticos e a nutricdo adequada do
individuo?3. Os medicamentos antifingicos vém sendo questionados em relacéo a sua
eficacia a longo prazo, principalmente pela dificuldade de penetracdo do farmaco
dentro do biofilme, onde o fungo se aloja, além de ndo atuarem diretamente na causa
do excesso de crescimento fungico'”?3. O fluconazol é o farmaco de escolha pelo
custo-beneficio e facilidade de administragéo?®.

Como a sindrome flngica esta associada a disbiose intestinal e ao enfraguecimento
do sistema imune, 0 seu tratamento deve ser atrelado a reversao do desequilibro da
microbiota intestinal. Para tanto, a alimentacdo guiada por uma terapia nutricional
surge como medida primordial para o reestabelecimento da flora no TGl e na
consequente restauracao da eficacia da imunidade. A alimentacdo adequada com os
nutrientes certos permite que o sistema imunolégico atue com eficiéncia para

combater a proliferacdo de fungos?3.

O ponto fundamental para se ter uma dieta desfavoravel ao crescimento fungico esta
na oferta dos nutrientes adequados para nutricdo efetiva. A privacdo de certos
alimentos na dieta pode atrapalhar a absorcdo e metabolismo de outros nutrientes, o
gue favorece sua escassez. Isso ocorre porgue nem todos os alimentos ingeridos sao,
de fato, absorvidos, porque para que as células absorvam esses alimentos é
necessario que se tenha um equilibrio entre a quantidade e qualidade dos nutrientes
ofertados ao individuo. Quando ha uma dishiose intestinal, muitos alimentos nao
conseguem ser absorvidos jA que a digestdo e absorcdo de varios nutrientes
dependem de microrganismos, culminando em um quadro de mal absor¢do?!s.
Problemas na absorc¢do precisam ser resolvidos e tratados, uma vez que, proteinas e
carboidratos ndo absorvidos podem atingir o intestino grosso e sofrer agcédo bacteriana
gue levam a producéo de gases e toxinas que sao nocivas a microbiota. As diarreias
causadas por consumo excessivo de lactose, em pacientes com intolerancia também

afetam negativamente a flora intestinal®132°,

Para o tratamento da sindrome fangica os alimentos funcionais possuem beneficios
além dos nutrientes basicos, eles orientam as funcdes fisioldgicas, reduzem os riscos
de diversas doencas e, ainda, atuam na manutencao do bem-estar fisico e mental. Os

alimentos funcionais podem ser agrupados em: probidticos e prebidticos, vitaminas
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antioxidantes, compostos fenolicos, fibras, acidos poli-insaturados e alimentos
sulfurados e nitrogenados. Esses grupos podem ser classificados de acordo com sua

origem: animal e vegetal®'.

Os prebidticos e probidticos revitalizam a microbiota intestinal e diminuem a incidéncia
de infeccdes gastrointestinais. Para os efeitos benéficos dos probiéticos, Moraes?!
(2006 p.5) conclui, “Os beneficios a saude do hospedeiro atribuidos a ingestéo de
culturas probidticas séo: controle da microbiota intestinal, estabilizagéo da microbiota
intestinal apdés o uso de antibidticos, promocdo da resisténcia gastrintestinal a
colonizacdo por patdgenos, diminuicdo da concentracdo dos acidos acético e latico,
de bacteriocinas e outros compostos antimicrobianos, promocao da digestdo da
lactose em individuos intolerantes a lactose, estimulacdo do sistema imune, alivio da
constipagcdo e aumento da absor¢gdo de minerais e vitaminas”. Os géneros
predominantes sdo os Lactobacillus e Bifidobacterium. As espécies de lactobacilos
mais comuns séo L. casei, L. acidophilus, L.delbreuckii subsp. bulgaricus, L. brevis, L.
cellibiosus, L.lactis, L. fermentum, L. plantarum e L. reuteri. As bifidobacterium
referenciadas séo B. bifidum, B. longum, B. infantis, B. adolescentis, B. thermophilum
e B. animalis. Ainda sado relatadas outras espécies probiéticas importantes como
Enterobium faecalis, Ent. faecium e Sporolactobacillus inulinus, Bacillus cereus,
Escherichia coli Nissle, Propionibacterium freudenreichii e Saccharomyces
cerevisiae?!l. A sua absorcao deve ser feita a partir de iogurtes e leites fermentados
gue sdo suplementados com probidticos, mas é possivel suplementar outros
alimentos também, como sucos e leites ndo fermentados. A dose diaria aconselhada
de microrganismos é de 10° a 10%° o que equivale a um formulado de 2x108 UFC/mI°.
J& os prebidticos sdo oligossacarideos, como a inulina e os frutooligossacarideos
(FOS), de origem vegetal que ndo sao digeriveis por enzimas digestivas no trato
gastrointestinal, mas sédo fermentadas pelas bactérias, servindo de substrato. A
combinagao entre probioticos e prebioticos formam os simbioticos, garantindo maior
eficacia na sobrevivéncia dos probidticos. Entre os alimentos simbiéticos pode-se
exemplificar os que sdo compostos por: Bifidobactérias com galactooligossacarideo e

com frutooligossacarideo e o Lactobacillus com lactitol”2°.

As vitaminas antioxidantes atuam na prevencéo das reac¢des quimicas causadas pelos
radicais livres, protegendo o organismo. Os antioxidantes mais importantes de serem

citados sao: a vitamina C, vitamina E, acido Urico, glutationa e os carotenoides. Os
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alimentos que devem ser ingeridos para absorver carotenoides sdo a cenoura, tomate,

caja, manga, goiaba, pitanga, couve e espinafre??,

Outro grupo de alimentos funcionais sdo os compostos fendlicos que ndo possuem
sintese na espécie humana e atuam como antioxidantes. O principal exemplo desse
grupo € a soja e seus produtos alimenticios. As fibras sdo substancias ndo sao
digeridas pelo TGI, mas podem ser fermentadas pela microbiota intestinal. Podem ser
encontradas nas verduras (alface, repolho, couve-flor, brocolis), nas hortalicas
(chuchu, vagem, pepino) e raizes (cenoura, rabanete) e nos graos (arroz, soja, trigo,

aveia, feijao e ervilha)?L.

Os acidos graxos poli-insaturados sao representados, principalmente, pelo 6mega 3
e 6 que podem ser ingeridos ao acrescentar na alimentacdo peixes de agua fria
(salméo, atum, sardinha, bacalhau), 6leos vegetais, sementes de linhaca, nozes e
alguns tipos de vegetais?!. Os alimentos sulfurados e nitrogenados ativam enzimas e
auxiliam no processo de detoxificacdo figado, além de terem propriedades
anticarcinogénicas. S8o exemplos de alimentos presentes nesse grupo: couve,

rabanete, palmito, alcaparra, brécolis, couve-flor, couve-de-bruxelas e repolho??.

Com esses exemplos de alimentos funcionais é possivel adequar a ingesta de
nutrientes por meio dietético. A dieta ird fornecer os recursos necessarios para
estimular os processos naturais de fortalecimento do sistema imune associados a
reestruturacdo da flora intestinal. A reorganizacdo da microbiota com o estimulo ao
crescimento de bactérias benéficas, possivelmente, limitard o supercrescimento de
fungos e a populacédo fungica ir4 decrescer progressivamente, tratando a disbiose e,
consequentemente, a sindrome fungica. Deve-se evitar o consumo de produtos
industrializados, com alto teor de carboidratos simples, e alimentos que sao facilmente
fermentaveis pelo fungo, criando um ambiente perfeito para ele se reproduzir?®®. O

excesso de proteina aumenta a putrefacéo e deve ser evitada®.

O estudo de relato de caso de Sigh e Mullin® realizado em 2017 sobre a relacdo da
ma nutricdo com a sindrome fangica (SIFO) traz a importancia da mudanca no estilo
de vida e da dieta alimentar para as intervengcées nos casos de supercrescimento
fungico. No trabalho o caso especifico da paciente foi resolvido ao adicionar os
nutrientes adequados, erradicando os fungos “disbi6ticos” no intestino delgado de

forma lenta e gradual, ajudando-a a restaurar a capacidade de absorcdo do intestino
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delgado e levando-a ao ganho de peso adequado e ao retorno status funcional. Nesse
contexto, é evidenciado a importancia de se tratar a sindrome fangica a partir da sua
causa basica: a disbiose intestinal. Essa medida é essencial para evitar reinfeccfes
fungicas e aumentar a tolerabilidade da terapia medicamentosa, com aumento da

resisténcia dos fungos.

Ainda assim, faz-se necessario estudos adicionais para estabelecer, de forma mais

concreta, as diretrizes para diagnosticos e conduta da SIFOS.
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4. METODOLOGIA
4.1 Desenho de estudo
O presente estudo € uma revisao sistematica da literatura.
4.2 Estratégia de busca

A revisao foi realizada em bases de dados eletronicas: Pubmed, Medline, EMBASE,
Cochrane Library e Lilacs, além de lista de referéncias dos artigos identificados, teses
e estudos sobre o tema. As palavras chaves foram disbiose intestinal, sindrome
fungica, SIFO, probidticos, fungos. A selecao dos descritores a serem utilizados no
processo de revisdo sera efetuada mediante consulta ao DECs (descritores de
assunto em ciéncias da salde da BIREME). Nas buscas, os seguintes descritores, em
lingua portuguesa e inglesa, foram considerados: disbiose intestinal, candida,
candidiase, infeccdo fungica, fungos, sindrome fungica e probidticos. Foi recorrido
aos operadores logicos “AND”, “OR” para combinagdo dos descritores e termos
utilizados para rastreamento das publicagdes. O protocolo PRISMA foi utilizado como

guia para a revisao sistematica.
4.3 Critérios de incluséo e excluséo

Foram incluidos estudos encontrados nas bases de dados escolhidas, publicadas nos
altimos 20 anos, nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola, de acordo com 0s
critérios de relevancia, temporalidade e evidéncia. A revisao sistematica inclui estudo
transversais, caso controle, coorte e ensaios clinicos randomizados. Foram excluidos
estudos de revisao, relatos de casos e artigos que nao responderam ao objetivo da
pesquisa ou que ndo corresponderam a tematica central do tema, estudos que nao

estiveram disponiveis na integra, pagos ou com baixa evidéncia cientifica.
4.4 Identificacao e selecao de estudos

Os resultados da busca foram analisados por 2 autores independentes que fardo a
leitura dos titulos e resumos de cada trabalho pré-selecionado. Foram avaliados
somente o0s estudos que preencheram corretamente os critérios de inclusado. Foi feita,
entdo, a leitura dos textos completos, assegurando os critérios da revisao sistematica.
Em caso de divergéncia entre os revisores foi feita uma discusséo para avaliar a

inclusdo por meio de um consenso. Prosseguindo com a divergéncia entre 0s
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revisores, um terceiro revisor avaliou se o estudo preencheu corretamente 0s critérios

de inclusdo. A selecado dos estudos foi feita de acordo com as diretrizes do PRISMA.
4.5 Extragcao dos dados

Os dados foram extraidos e sintetizados em formulério de coleta pré-definido. As
caracteristicas extraidas dos estudos incluiram: data de publicagdo, origem
geografica, titulo, tipo do estudo e numero de participantes. Por fim, foram coletados
dados relativos a disbiose intestinal, manifestacdes clinicas, diagnéstico, bem como

uso de probidticos e alimentos funcionais na sindrome fungica.
4.6 Avaliacdo da qualidade metodolégica dos artigos selecionados

A avaliacdo dos artigos selecionados foi feita a partir do CONSORT para ensaios
clinicos randomizados e por meio da Escala Newcastle-Ottawa para estudos
observacionais de coorte. Para qualidade da evidéncia, apenas o0s estudos que
apresentaram moderado e alto nivel foram utilizados. Para essa revisdo foram
utilizados estudos que atendiam pelo menos 70% dos critérios no CONSORT e

moderado ou alto nivel de evidéncia na escala Newcastle-Ottawa.
4.7 Aspectos éticos

Por se tratar de uma revisdo sistematica nao foi necessario submeter o estudo para o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP). O registro no Prospero foi realizado para
aprovacdo e publicacdo do estudo com numero de identificacio PROSPERO ID:
CRD42022328812.
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5. RESULTADOS

A partir da busca inicial nas seguintes bases de dados: PubMed, MEDLINE,
EMBASE, Lilacs e Cochrane Library e da busca manual foram encontrados 629
artigos, dos quais 622 foram excluidos por ndo serem compativeis com os tipos de
estudos especificados na metodologia; 59 eram revisbes e 51 eram estudos com
animais ou in vitro. Outros 497 foram excluidos pois ndo correspondiam a tematica
e/ou nao respondiam ao objetivo do trabalho. Nove eram resumos apresentados em
congressos, trés eram relatos de caso e um era uma carta ao editor. Foram
identificados dois artigos elegiveis para o estudo, contudo eram pagos e, por isso,
foram excluidos. Finalizando a busca foram incluidos cinco estudos na revisao. Dois

ensaios clinicos randomizados foram excluidos apds andlise de qualidade.

Identificag&o de estudos via banco de dados Identificac&o de estudos via outros métodos

Estudos identificados na base de Estudos excluidos
dados (n=613) Estudos identificados de: Estudos excluidos
Embase Websites (n=9)
Lilacs Revisdes (n=54) Organizacdes
Pubmed Estudos com animais Busca nas citacdes Revisdes (n=5)
Medline e/ou in vitro (n=51) NZo compativeis com o
Cochrane Library N&o compativeis com o (n=11) objetivo do estudo (n=2)
objetivo do estudo Relatos de caso (n=1)
(n=618) (n=495) Pago (n=1)
Resumo de congresso
(n=9)

Relatos de caso (n=2)
Estudos pré-selecionados Carta ao editor (n=1) Estudos pré-selecionados
(n=5) Pago (n=1) (n=2)

Estudos avaliados para Estudos avaliados para

elegibilidade (CONSORT, Excluidos elegibilidade (CONSORT,
NEW CASTTLE OTTAWA) (n=2) NEW CASTTLE OTTAWA)

(n=5) (n=2)

|

Estudos incluidos na
revisdo
(n=5)

|dentificagdo

Triagem

Elegibilidade

Incluidos

Figura 2. Fluxograma PRISMA

A avaliacdo da qualidade dos estudos observacionais incluidos nessa revisao (Tabela
1) foram feitas por meio da Escala Newcastle-Ottawa. A avalicdo para ensaios clinicos
randomizados foi realizada utilizando o CONSORT e a pontuacdo dos estudos
incluidos variou entre 77,8% e 80%, demonstrando bom nivel de qualidade dos

estudos selecionados. (Tabela 2).

Kumar et al, apesar de ter tido uma 6tima pontuacdo do CONSORT, apresenta conflito
de interesse com a Wallace Pharma, que ofereceu o suprimento de probidticos para
o estudo. Os estudos de Romeo et al. e Demirel et al. foram excluidos por terem alto
risco de viés com pontuagdo no CONSORT de 55,6% e 61,2%.



Tabela 1. Avaliagao dos estudos de coorte pela Escala Newcastle—Ottawa
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Estudos Selecéo Comparabilidade Desfecho/Resultado
Representatividade Selec¢éo Determinacao Ponto Ajuste para Avaliacdo  Duracdodo  Acompanhamento
da coorte da exposicdo  final ndo variaveis do seguimento de adequagédo
nao presente confundidoras resultado
exposta no inicio
Satish S. * * * * * * * *
C. Rao et
al. 2018
Jacobs et * * * * *%* * * *
al. 2013

Total (0-
9)

Nivel de

evidéncia

Alto

Alto

Quando adequado, atribui uma estrela para cada item dentre os topicos de selegdo, comparabilidade e desfecho, sendo que o item comparabilidade, pode

pontuar até duas estrelas.



Tabela 2. Caracteristicas gerais dos estudos randomizados com avaliacéo de qualidade.
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Autor/Ano Idioma Local Periddico Consort

1 Kumar et al. 2013 Inglés india Critical Care Medicine Journal 80,6%

2 Roy et al. 2014 Inglés india North American 77,8%
Journal of Medical Sciences

3 Manzoni et al. 2006 Inglés Italia 80,6%
Clinical Infectious Diseases

4 Romeo et al, 2010 Inglés Italia Journal of Perinatology 55,6%

5 Demirel et al. 2013 Inglés Alemanha European Journal of 61,2%

Pediatrics
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Todos os ensaios clinicos randomizados apontaram em sua apresentagao de contexto
a candida como o agente mais comum infec¢des fungicas invasivas, aumento da
prevaléncia de colonizagao fungica e o aumento da candidemia (aumento de candida
no sangue). Por esse motivo, para essa revisdo, foram selecionados ensaios clinicos
que buscaram avaliar o uso de probidticos no tratamento da disseminagao fungica.
Dos artigos incluidos, 3 (100%) estabeleceram relagao entre o uso dos probidticos e

diminuicdo da colonizagao fungica (Tabela 3).

Kumar et al.?5 avaliaram como desfecho principal a prevaléncia da colonizagédo por
candida obtida por meio de swab retal apds 14 dias do inicio do estudo. O estudo tinha
como desfecho secundario o crescimento de candida na urina (candiduria) e no
sangue (candidemia). Os pacientes receberam sachés contendo probidticos duas
vezes ao dia durante 7 dias. O grupo placebo recebeu sachés idénticos, contendo
apenas lactose. Dos 75 pacientes tratados com probiéticos, 28% estavam colonizados
por candida no 7° dia, enquanto aproximadamente 43% no grupo controle estavam
colonizados por candida neste mesmo dia. Apds 14 dias administracdo dos sachés,
aproximadamente 32% dos pacientes tratados com probidticos estavam colonizados
por candida enquanto 50% dos pacientes no grupo controle estavam colonizados por
candida neste mesmo dia. Em relagdo a candiduria os achados expdem um numero
significativamente menor nos pacientes do grupo dos probidticos (17,3%, 13/75) em
comparagao com o grupo placebo (37,3%, 28/75) com valor de p = 0,006 para esse
dado. Os achados para a avaliagcdo da candidemia nao trouxeram diferenca no

resultado para os dois grupos com valor de p=0,36.

Roy et al.?” avaliaram como desfecho principal a relacdo do uso de probiéticos e
diminuicdo da colonizacdo fangica no trato gastrointestinal. Os 112 pacientes
receberam diariamente a suplementacao até 6 semanas apos seu inicio. O grupo do
probiotico (Grupo I) recebeu o suplemento contendo probidticos, enquanto o grupo
placebo (Grupo Il) recebeu agua esterilizada. Dos 56 pacientes tratados com
probiéticos, 7 desenvolveram infecgéo fangica por Candida Albicans, equivalendo a
aproximadamentel3% deste grupo. Enquanto dos 56 pacientes tratados com placebo,
16 desenvolveram infeccdo fungica por Candida Albicans, equivalendo a
aproximadamente 29% deste grupo. Nenhum paciente do grupo probiotico
apresentou infeccdo por Candida Glabrata em comparagdo ao grupo placebo que

apresentou 36% dos pacientes com essa infeccdo. Nesse estudo, ha auséncia de



28

Sepse fungica em aproximadamente 59% no grupo de probidticos em comparacao
com auséncia de Sepse fungica em 25% no grupo placebo. Em relacdo aos sintomas
gastrointestinais como distensdo abdominal aproximadamente 38% dos pacientes no
grupo controle apresentaram tal manifestacdo em comparacao a 10,7% no grupo dos
probioticos. Os demais sintomas avaliados, como vomito e diarreia, ndo houve

diferencas significativas entre os grupos.

Manzoni et al.?6 avaliaram como desfecho primario a eficacia do uso de probiéticos na
incidéncia da colonizacédo fuangica entérica. Dos 80 neonatos acompanhados durante
6 semanas, 39 receberam Lactobacillus casei subspecies rhamnosus (LGG)
misturado com leite humano (grupo probiético) e 41 receberam apenas leite humano
(grupo controle). A incidéncia da colonizacdo gastrointestinal foi de 23% (9 de 39
neonatos) no grupo probiodtico em relacdo 48,8% a (20 de 41 neonatos) pacientes no

grupo controle.

Jacobs et al.” investigaram a relacéo entre a dismotilidade intestinal e o uso de inibidor
de bomba de prétons (IBPs) e o crescimento anormal de bactérias (SIBO), fungos
(SIFO) e ambos (SIBO/SIFO) em pacientes com sintomas gastrointestinais
idiopaticos. Ao analisar como ponto de corte 102 unidades de col6nia (CFU), dos 32
pacientes com SIFO, treze (78,1%) tinham dismotilidade gastrointestinal e 7 (21,9%)
usavam IBPs com valor de p<0.05 quando comparado ao grupo que nao tinha
supercrescimento fungico e/ou bacteriano. A prevaléncia de crescimento anormal
fungos e/ou bactérias foi de 80% nos pacientes com dismotilidade quando
comparados 50% aos pacientes com motilidade normal (p=0,0003). Ja para uso de
IBPs, o crescimento foi observado em 80% dos pacientes em uso da medicacéo,

comparado aos 60% pacientes que nao faziam uso (p=0,0063).

No estudo Rao et al.® analisaram a relagdo entre colectomia e a proliferacdo de fungos
e bactérias no intestino em pacientes com sintomas gastrointestinais de natureza
idiopética. A prevaléncia de SIFO associado a SIBO é de 24% no grupo de pacientes
colectomizados em comparacao com 8% no grupo controle (p=0,017). Dor abdominal
e diarreia foram os sintomas gastrointestinais com maior diferenca significativa entre

0 grupo de colectomia e o grupo controle (Tabela 4).
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Tabela 3. Resumo dos ensaios clinicos randomizados avaliando o uso de probidticos na sindrome

fungica no trato gastrointestinal.

i Desenho do Colonizacédo fingica  Colonizacao fungica
Estudos Pais . Valor de P
estudo no grupo probiéticos no grupo controle
Kumar et al, india Ensaio Clinico 31,4% 50% 0.02
Randomizado
2013
o Ensaio Clinico
India ] 12,5% 28,6% 0.001
Roy et al, 2014 Randomizado
_ _ Ensaio Clinico
Manzoni et al, Italia ) 23,1% 48,8% 0.01
Randomizado
2006
Autor Tipo de Tamanho da Fatores de risco SIFO Controle
estudo amostra
1 Satish S. Coorte N =100 Colectomia 24% 8%
C. Rao Prospectiva
et al,
2018
C. Dismotilidade do 78,1% 21,9%
2 Jacobs Coorte N =150 TGl
Prospectiva 53,1% 47,9
etal, Inibidor de bomba
2013 de prétons

Tabela 4. Analise dos fatores de risco com o crescimento fungico no intestino
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6. DISCUSSAO

Como ja bem estabelecido na literatura, a Candida spp é um fungo que pertence a flora
natural humana vivendo, na maioria dos casos, uma relagdo comensal. Contudo, caso
haja uma alteracdo na composicdo da microbiota intestinal, ou alguma deficiéncia
imune no hospedeiro, a Candida é exposta a uma oportunidade de se proliferar°.
Apesar disso, existem alguns estudos recentes que indicam que o crescimento fangico
ndo fisiolégico pode ocorrer em individuos saudaveis e imunocompetentes®. Outros
estudos descrevem a viruléncia da infeccao fungica por candida em 2 niveis: superficial,
atingindo pele, mucosa e epitélio, e invasiva, penetrando por tecidos profundos que

podem se disseminar do sangue para qualquer 6rgéao*30.

Os sintomas mais comuns descritos na sindrome fangica sao dor abdominal, diarréia,
nauseas, indigestao e eructacdo. Em um estudo, os autores notaram que era comum a
colonizacdo fungica em pacientes com sintomas gastrointestinais3. Outro estudo
observou pacientes com diarreia e dor abdominal, identificando crescimento fangico
nas amostras®®. Apesar destes dados, os sintomas de Sindrome Flngica ndo puderam
ser descritos nessa revisao, visto que, os sintomas referidos foram considerados
preditores ruins para o crescimento fungico por razdo da sua inespecificidade. Tal fato
possivelmente decorre da relacdo comensal do fungo com o individuo que muitas vezes
esta relacionada com quadros assintomaticos, além da variedade de fatores que podem
estar envolvidos na patogénese*'3. Ainda é provavel que o ponto de partida da
sindrome fangica seja a disbiose intestinal, todavia os sintomas clinicos relatados nédo
confirmam se esses sintomas achados sdo decorrentes do crescimento fangico
exagerado ou da proliferacao de outras espécies bacterianas que também caracterizam

a disbhiose.

Qualquer alteracdo que causa danos a mucosa intestinal com ativacdo do processo
inflamatoério pode aumentar o crescimento flngico, aumentando a permeabilidade
intestinal e predispondo o deslocamento de toxinas, virus, bactérias e fatores
inflamatorios através dos vasos sanguineos para todo o corpo, causando uma
sobrecarga imune. Nos individuos imunocompetentes essa sobrecarga ndo é tao
evidente e a proliferacdo fungica é combatida de forma mais efetiva. Entretanto a C.
albicans e outras espécies fungicas sdo organismos oportunistas, os individuos que
possuem sistema imunologico deficiente ndo conseguem desenfrear a reproducéo

fingica, e os fungos comecam a se tornar patogénicos®3C. Além disso, o excesso de
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fungos pode causar diminuicdo da absorcdo de nutrientes no organismo que causam

um déficit nutricional com consequente reforco a supressao imune®.

Os fatores de risco importantes para a colonizagéo fangica no intestino apresentados
pelos estudos de coorte foram: imunossupressao (individuos que vivem com HIV,
cancer e em uso de corticoides), uso excessivo de antibiéticos, inibidores de bomba de
prétons (IBPs) e diabetes mellitus. No caso do uso dos IBPs, o risco resulta da
diminuicAo da acidez estomacal que funciona como uma protecdo contra

microrganismos como fungos e bactérias®.

Jacobs et al®. demonstraram que pacientes com anormalidades na motilidade intestinal
tem maior predisposicdo a desenvolver disbiose intestinal e por esse motivo h4 maior
risco de crescimento fungico intestinal. O aumento dessa probabilidade, possivelmente,
advém do fato de que alterando a organizacdo motora do intestino, 0 microbioma
regional também é alterado, favorecendo a disbiose. Pacientes colectomizados
também foram considerados com maior risco para o crescimento fungico anormal,
possivelmente porque, a valvula ileocecal funciona como uma barreira protetora do
fluxo colonico para o intestino delgado e uma vez feita a anastomose do ileo com o
c6lon ha o maior risco de migracao das bactérias e fungos do célon, favorecendo o

desenvolvimento da disbhiose??.

Os estudos evidenciaram que o diagnostico de sindrome fangica € de excluséo, ele
deve ser confirmado por cultura de aspirado do intestino delgado apdés um estudo
clinico exaustivo e nenhum diagnostico consolidado. Por se tratar de um exame
invasivo e com alta probabilidade de contaminacdo da amostra ndo deve ser
recomendado de rotina'®2%. Herman et al3!. apontaram como alternativa diagnéstica a
dosagem de D-arabinitol — metabdlito produzido pela Candida spp. - na urina para
predizer o crescimento fungico em criancgas autistas. Entretanto, devido a sua aplicacdo

clinica ser restrita, o D-arabinitol ainda é um exame de uso é limitado32.

Os ensaios clinicos selecionados demostraram melhora clinica e laboratorial em
pacientes com infec¢Bes fangicas disseminadas tratados com o uso de probio6ticos
comparado com pacientes tratados com placebo. Possivelmente, isso decorre do fato
de que ao melhorar a microbiota intestinal, toda a cascata desregulada do eixo cérebro
intestino causada pela disbiose intestinal é equilibrada pelos microrganismos incluidos

nos probidticos®’. Sob essa perspectiva, um estudo in vitro demonstrou que existe uma
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peqguena molécula produzida pelos Lactobacillus sp. que bloqueia a formacao de hifas
da C. albicans, além de dificultar a formacé&o do biofilme micético, um importante fator
de viruléncia?®. O restabelecimento da simbiose no intestino propicia uma diminuicdo
da proliferacdo de fungos e suas toxinas, o que promove um retorno da permeabilidade
da mucosa intestinal para condicdes fisioldgicas, nas quais 0s entergcitos se encontram
justapostos, conferindo uma maior protecdo dos individuos ao supercrescimento
fangicol. Entretanto, apesar de promissor, o tratamento com probidticos ainda precisa
de mais elementos que possam estabelecer a recomendacdo de seu uso. Nesta
revisdo, ndo houve estudos que abrangeram o uso dos derivados azélicos para
sindrome fungica. Apesar disto, existem alguns estudos que relataram que individuos

com diarreia apés uso de antimicrobianos respondem bem a terapia antifingica oral®.

Como limitante para essa revisdo, destaca-se a pequena quantidade de estudos a
respeito da sindrome fangica, advindo dos selecionados desenhos de estudo, com
exclusdo de relato de casos e revisdes que sdo a base literaria dessa sindrome. Esse
contexto, expressa a necessidade de novas pesquisas com alto nivel de evidéncia
como ensaios clinicos randomizados e estudo de caso controle que fortifiguem o

conhecimento sobre essa sindrome que ainda possui limitado grau de informacéo.

A partir da andlise dos estudos é possivel constatar a importancia da sindrome flngica,
principalmente em individuos que possuam sintomas gastrointestinais sem explicacéao
ou causa aparente. Tal patologia ainda necessita de mais estudos que validem seu
cenario no diagnéstico diferencial de outras patologias intestinais ou extra intestinais.
No cenario atual, € escassa a literatura em relacdo a sintomas de infec¢do flngica extra
intestinal e, por isso, muitos destes sintomas podem passar desapercebidos, néo
fazendo conexao com a sindrome, exprimindo, assim, uma perda desses diagndsticos.
Como até recentemente a sindrome flngica ndo era conhecida, o desenvolvimento de
mais estudos controlados com boa qualidade metodologica é essencial para legitimar

a sindrome fangica como uma patologia de maior relevancia.
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7. CONCLUSAO

Esta reviséo sistematica demonstrou que o uso de probidticos diminuiu a colonizagéo
fungica nos pacientes com disbiose intestinal em todos o0s ensaios clinicos
randomizados. Nao houve estudos que abrangeram o uso dos derivados azolicos para

sindrome fangica.

Os fatores de riscos associados a sindrome fungica sdo imunossupressao, uso de
antibioticos e inibidores de bomba de proétons (IBPs), pacientes colectomizados e com
motilidade intestinal anormal. Outros fatores de risco ndo puderam ser comprovados

a partir dessa revisao.

O mecanismo fisiopatoldgico principal para desenvolvimento da sindrome fangica € a
disbiose intestinal com desregulacédo do eixo-cérebro-intestino associada a aumento
da permeabilidade intestinal e disfuncdo imune. Ainda assim, mecanismo
fisiopatolégico ndo é completamente conhecido e outros estudos sdo necessarios

para complementar toda a cadeia de eventos que precede a sindrome.

Os sintomas da sindrome flngica sdo sintomas gastrointestinais, contudo sao
inespecificos e este trabalho ndo encontrou evidéncia suficiente para determinar suas

manifestacdes clinicas.

O diagnostico de sindrome flngica € de exclusdo e o método diagndstico mais
fidedigno € a cultura do intestino delgado. Sao necessarios estudos mais direcionados

aos métodos que possam identificar a sindrome flngica de maneira mais precisa.
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