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RESUMO

Introducéio: Objetivos: Identificar os efeitos da suplementagéio de probiéticos em pacientes
criticamente enfermos, analisando desfechos como menor ocorréncia de pneumonia associada
a ventilagdo mecanica (PAV), mortalidade, tempo de internagéo, infecgdes, constipagéio intes-
tinal e diarreia. Método: A reviséo sistematica foi realizada a partir da elaboragéo de protocolo
registrado na International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), com busca nas
principais bases de dados. Foram incluidos estudos prospectivos e ensaios clinicos randomizados
controlados que compreendem o periodo de 2016 a 2021. Resultados: Ao total, 72 estudos foram
selecionados e, apés exclusdo de duplicatas e critérios de elegibilidade, 8 artigos compuseram
esta revis@o. Entre os estudos, 4 avaliaram como desfecho primdrio a ocorréncia de PAV, porém
com limitagées e com resultados pouco relevantes para pratica. Os desfechos como sobrevida em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), mortalidade (em dias), incidéncia de outras infecgoes, diarreia
associada & Clostridium difficile e a antibioticoterapia foram analisados, e apenas uma pesquisa
realizou andlise de microbiota intestinal e ocorréncia de constipagdo. Quanto & suplementagdo,
as cepas probiéticas utilizadas foram distintas, além de doses e vias de administragéo diferentes.
De todos os artigos avaliados, nenhum foi capaz de garantir os beneficios da suplementagéio
nessa populagéo, com resultados limitados, mas promissores, na redugéio de ocorréncia de PAY,
diarreia, constipagdo e redugdo de bactérias gram-negativas multirresistentes. Concluséo: Os
resultados encontrados demonstram que permanecem inconclusivos os efeitos da suplementagéio
probidtica em pacientes criticamente enfermos; e, até o momento, néo existem achados suficientes
que respaldem a defini¢éio de um protocolo de probioticoterapia na terapia intensiva.

ABSTRACT

Introduction: Objectives: To identify the effects of probiotic supplementation in critically ill
patients, analyzing outcomes such as lower occurrence of ventilator-associated pneumonia (VAP),
mortality, length of stay, infections, constipation and diarrhea. Methods: The systematic review
was performed based on the elaboration of a protocol registered in the International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) with a search in the main databases. Prospective
studies and randomized controlled clinical trials covering the period from 2016 to 2021 were
included. Results: In total, 72 studies were selected and, after exclusion of duplicates and eligi-
bility criteria, 8 articles composed this review. Among the studies, 4 evaluated the occurrence of
VAP as the primary outcome, but with limitations and results that are not relevant to practice.
Outcomes such as survival in the Intensive Care Unit (ICU), mortality (in days), incidence of other
infections, diarrhea associated with Clostridium difficile and antibiotic therapy were analyzed, and
only one study performed an analysis of intestinal microbiota and occurrence of constipation. As
for supplementation, the probiotic strains used were different, in addition to different doses and
routes of administration. Of all the articles evaluated, none was able to guarantee the benefits of
supplementation in this population, with limited but promising results in reducing the occurrence of
VAP, diarrhea, constipation and reduction of multidrug-resistant gram-negative bacteria. Conclu-
sion: The results found demonstrate that the effects of probiotic supplementation in critically ill
patients remain inconclusive; and to date, there are not enough findings to support the definition
of a probiotic therapy protocol in intensive care.
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Efeitos da suplementagéo probidtica em criticamente enfermos

INTRODUCAO

O paciente criticamente enfermo possui maior suscetibi-
lidade a infeccdes nosocomiais, principalmente pneumonia
associada & ventilacdo mecénica (PAV) e sepse. Isso causa
alta taxa de mortalidade nas Unidades de Terapia Intensiva
(UTI), e aumenta a chance de diarreia associada & Clostri-
dium difficile'?. Acredita-se que, no doente critico, aconteca
uma diminuicdo de microrganismos comensais e aumento
excessivo de bactérias potencialmente patogénicas, alterando
o microbioma intestinal®#.

O microbioma intestinal desempenha funcées essen-
ciais, como a modulac@o do sistema imunolégico, a sintese
de substratos no metabolismo energético e a melhora dos
mecanismos neuroendécrinos. Porém, quando adoecido, o
microbioma é possivelmente alterado, levando ao desen-
volvimento de um patobioma, com maior abundéncia e
diversidade de bactérias patogénicas e comprometimento
da microbiota comensal®?.

O patobioma na doenca critica pode se desenvolver
devido ao ambiente patolégico geral, sendo este capaz de
modificar o microbioma (principalmente o intestinal) poucas
horas apés a admissdo em UTI. Isso é exacerbado por
algumas intervencdes, como o uso de antibidticos, inibidores
de bomba de prétons e opioides. Esta condicdo ocasiona
uma resposta inflamatéria desregulada e alteracdes nas
mucosas, levando a um maior risco de faléncia miltipla dos
6rgdos e alta mortalidade’®.

Diante da necessidade de prevenir o desequilibrio do
microbioma e reduzir o risco de infecées, PAV, sepse e
alteragdes infestinais em pacientes criticamente enfermos,
terapias alternativas séo necessdrias, sendo a probiotico-
terapia uma possibilidade. Os mecanismos pelos quais a
suplementacé@o com probidticos em pacientes de UTI pode
ser benéfica sdo diversos. Os probidticos promovem a modi-
ficac@o da microbiota intestinal pela indugé@o de peptideos
antimicrobianos, liberacdo de fatores antimicrobianos,
supressdo da proliferacdo de células imunes, estimulacéo
de muco e imunoglobulinas IgA, inibicdo de citocinas
proinflamatérias. Eles também tém efeitos de protecédo da
barreira intestinal, prevenindo o aumento de permeabilidade
intestinal e, consequentemente, o leaky gut (sindrome do
intestino permedvel)®8.

Mas sabe-se que a eficacia dos probidticos dependente da
sua capacidade de sobreviver & passagem pelo estbmago e
duodeno. Eles devem chegar ao lUmen intestinal em quanti-
dades suficientes para colonizacao. Isso permite que renovem
os enferécitos com aumento da simbiose e diversidade das
bactérias comensais. Dessa forma, o efeito dos probidticos é
uma resposta individual que depende da dosagem, da cepa
utilizada e do tempo de uso’.

Portanto, é essencial investigar os efeitos benéficos da
suplementac@o de probidticos em pacientes criticamente
enfermos. E necessdrio analisar como os probidticos podem

resultar em menor incidéncia de PAV, mortalidade, tempo
de internacéo, ocorréncia de infeccdes e complicacées do
trato gastrointestinal (TGI).

METODO

A revisdo sistemdtica foi realizada a partir da elabo-
racdo de protocolo registrado na PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Reviews; Anexo A) sob o
nimero CRD42022285477, disponivel em https://www.crd.
york.ac.uk/prospero/. Os artigos incluidos foram avaliados
criticamente usando os 27 itens da lista de verificacéo e o
diagrama de fluxo de 3 fases para revisdes sistemdticas e
meta-andlises PRISMA'™®.

A estratégia PICO (Participantes, Intervencées, Compara-
coes, Resultados) foi usada para pesquisar artigos e responder
a pergunta de pesquisa: “A suplementacdo probidtica
influencia a microbiota intestinal do paciente criticamente
enfermo e pode impactar em prevencdo de eventos adversos
da terapia intensiva2”. De acordo com a estratégia PICO, o P
inclui: influéncia da suplementacéo probidtica na melhora de
efeitos adversos de pacientes adultos criticamente enfermos
infernados em unidade de terapia intensiva; o | inclui:
alteracdo na microbiota intestinal do paciente criticamente
enfermo e beneficios da suplementacdo probidtica em
eventos adversos da terapia intensiva; o C inclui: paciente
criticamente enfermo sem suplementacdo probiética e o O
inclui: mortalidade em dias, tempo de internacéo em terapia
infensiva, tempo em ventilacdo mecénica, PAVY, diarreia,
constipacdo intestinal e maior risco de infecgdes.

As consultas foram realizadas, no periodo de dezembro
de 2021, nas bases de dados: MEDLINE (PubMed),
EMBASE, SCOPUS, Science Direct, Elsevier, Web of Science
e Cochrane Library, especifica para estudos em humanos.
As palavras-chaves usadas em cada pesquisa de banco de
dados seguiram o vocabuldrio controlado de descritores de
assuntos (a partir da MeSH/Medline e DeCS/BVS). Foi reali-
zada busca manual nas referéncias dos artigos encontrados.
Para a estratégia de busca, foram usados os operadores
booleanos “OR” e “AND”. Os termos utilizados na busca
se referiam & probidticos, microbiota, pacientes adultos
criticamente enfermos e terapia intensiva. Os termos para
pesquisa foram traduzidos de acordo com as varidveis do
estudo utilizando termos como: “critically ill adult patient”,

“probiotics”, “gut Microbiota”.

Os protocolos de busca foram elaborados e repre-
sentados da seguinte maneira: no PubMed (“Probiotics in
critically ill adult patient”[title/abstract] or “gut microbiota”
or intestinal microbiota) AND (intensive care); no SCOPUS
[TITLE-ABS-KEY (probiotics OU “probiotic” OU “probiético”)]
AND [TITLE-ABS-KEY (probiéticos OU microbiota intestinal
AND criticamente enfermos OU “terapia intensiva)]; e no
BVS (probidticos ou probiotic OR gut microbiota) e (terapia
intensiva ou criticamente enfermos).
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Anexo A - Protocolo PROSPERO

N I H R l National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

2. Participants: nationality, age, gender and other relevant sociodemographic factors, geographic location , underlying
pathologies , reason for admission to the intensive care unit;

3. Assessment of the composition of the intestinal microbiota
5. Result: association of probiotic supplementation with improvement in adverse effects

6. Main results.

Risk of bias (quality) assessment

Study quality will be assessed using the Cochrane Risk of Bias Tool criteria.

Strategy for data synthesis

Included articles will be critically evaluated by 2 researchers at different times using the 27 checklist items and the four-
phase flow diagram for systematic reviews and PRISMA-P 2015 meta-analyses (Liberati et al., 2009)

Analysis of subgroups or subsets

Characteristics of the gut microbiota profile of critically ill adult patients.

Contact details for further information
Danielle Nogueira Melo

daniellenmelo@gmail.com

Organisational affiliation of the review

Federal University of Rio de Janeiro/Institute of Nutrition Josue de Castro (INJC)
https://ufrj.br/

Review team members and their organisational affiliations
Miss Danielle Nogueira Melo. Federal University of Rio de Janeiro/Institute of Nutrition Josue de Castro (INJC)

Miss Anna Carolina Coimbra De Souza Coelho. Federal University of Rio de Janeiro/Institute of Nutrition Josue de
Castro (INJC)

Type and method of review

Systematic review

Anticipated or actual start date

24 October 2021

Anticipated completion date

24 January 2022

Funding sources/sponsors

BRASPEN J 2023; 38 (1): 80-94
82




Efeitos da suplementagéo probidtica em criticamente enfermos

Continuagéo Anexo A - Protocolo PROSPERO

NIHR | National nstitute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews
The pathobioma in critical illness can develop due to the general pathological environment, which is capable of
modifying the microbiome, especially the intestinal one, in just a few hours after admission to the ICU, exacerbated by
interventions such as the use of antibiotics, proton pump inhibitors and opioids .
Given the need to prevent microbiome imbalance, reducing the risk of infections, sepsis and intestinal changes in
critically ill patients, alternative therapies are needed, with the use of probotics being a studied possibility. The
mechanisms by which supplementation with probiotics in ICU patients can be beneficial are diverse, and the
modification of intestinal microbial flora by induction of antimicrobial peptides, in addition to protective effects on the
intestinal barrier, preventing increased intestinal permeability and consequently leaky gut.
Therefore, it is essential to investigate the beneficial effects of probiotic supplementation in skeptically ill patients,
analyzing outcomes such as lower incidence of VAP, reduced mortality and length of stay, lower occurrence of

infections and complications of the gastrointestinal tract (intestinal constipation and diarrhea), which is the purpose of
this review.

Participants/population

Critically ill adult patients admitted to an intensive care unit.

Intervention(s), exposure(s)

Probiotic supplementation in critically ill adult patients.

Intestinal microbiota assessment in critically ill adult patients.

Comparator(s)/control

Critically ill adult patients without probiotic supplementation.

Main outcome(s)

Lower mortality in days

Shorter time on mechanical ventilation
occurrence of diarrhea

Occurrence of intestinal constipation
Occurrence of ventilator-associated pneumonia

Occurrence of infections during admission to the Intensive Care Unit

Additional outcome(s)

Changes in the microbiota of patients supplemented with probiotics, when this information is available under study.

Data extraction (selection and coding)

Data extraction (selection and encoding)

1. Study design and sample size;
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Continuagéo Anexo A - Protocolo PROSPERO

PROSPERO

N IH R I National Institute
for Health Research International prospective register of systematic reviews

There is no funding for this research.

Conflicts of interest

Language
English

Country

Brazil

Stage of review [1 change]

Review Completed not published

Subject index terms status

Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms

Adult; Dietary Supplements; Humans; Probiotics

Date of registration in PROSPERO
15 January 2022

Date of first submission

16 December 2021

Stage of review at time of this submission [1 change]

Stage

Preliminary searches

Piloting of the study selection process

Formal screening of search results against eligibility criteria
Data extraction

Risk of bias (quality) assessment

Data analysis

Revision note

Started

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes

Completed
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes
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Continuagédo Anexo A - Protocolo PROSPERO

National Institute
for Health Research

NIHR|

misconduct.

details in due course.

Versions

15 January 2022
15 January 2022
27 November 2022

International prospective register of systematic reviews

In total, 72 studies were selected and after exclusion of duplicates and eligibility criteria, 8 articles composed this review.
Among the studies, 4 evaluated the occurrence of VAP as the primary outcome, but with limitations and results that are
not relevant to practice. Outcomes such as survival in the Intensive Care Unit (ICU), mortality (in days), incidence of
other infections, diarrhea associated with Clostridium difficile and antibiotic therapy were analyzed, and only one study
performed an analysis of intestinal microbiota and occurrence of constipation. As for supplementation, the probiotic
strains used were different, in addition to different doses and routes of administration. Of all the articles evaluated, none
was able to guarantee the benefits of supplementation in this population, with limited but promising results in reducing
the occurrence of VAP, diarrhea, constipation and reduction of multidrug-resistant gram-negative bacteria.In total, 72
studies were selected and after exclusion of duplicates and eligibility criteria, 8 articles composed this review. Among the
studies, 4 evaluated the occurrence of VAP as the primary outcome, but with limitations and results that are not relevant
to practice. Outcomes such as survival in the Intensive Care Unit (ICU), mortality (in days), incidence of other
infections, diarrhea associated with Clostridium difficile and antibiotic therapy were analyzed, and only one study
performed an analysis of intestinal microbiota and occurrence of constipation. As for supplementation, the probiotic
strains used were different, in addition to different doses and routes of administration. Of all the articles evaluated, none
was able to guarantee the benefits of supplementation in this population, with limited but promising results in reducing
the occurrence of VAP, diarrhea, constipation and reduction of multidrug-resistant gram-negative bacteria.

The record owner confirms that the information they have supplied for this submission is accurate and complete and they

understand that deliberate provision of inaccurate information or omission of data may be construed as scientific

The record owner confirms that they will update the status of the review when it is completed and will add publication

PROSPERO

Foram incluidos estudos dentro do periodo de 2016 a
2021. Os estudos deveriam ser caso-controle, transversais,
prospectivos ou randomizados controlados, com apenas
dados de base utilizados. Os estudos considerados elegi-
veis foram aqueles que avaliaram em pacientes da terapia
intensiva e o uso de probiéticos, resultando na melhora dos
desfechos: PAV, diarreia, constipacdo, mortalidade, tempo
de internac@o em UTI e outras infeccdes. Foram excluidos
os estudos com criancas, simbidticos e situacées que nédo
apresentavam dados da suplementacéo.

A natureza desta pesquisa foi exploratéria. Na extracdo
e tabulacéo dos dados, foram usadas fichas elaboradas
pelos autores contendo informacdes dos estudos (Anexo B),
como suas caracteristicas, populacéo, intervencéo/controle
e desfechos principais.

A qualidade dos estudos foi avaliada usando os critérios
da Ferramenta Cochrane Risk of Bias'', e o gerenciamento
das referéncias bibliogrdficas feito por meio do software

online EndNoteWeb.

RESULTADOS

A estratégia de busca sistemdtica nas bases de dados
resultou em 1012 artigos. Por meio da pesquisa de citacéo
a partir das referéncias foram identificados outros 3. Apds
remocdo de artigos inelegiveis e duplicados, 72 titulos
e resumos de artigos foram avaliados. Excluiram-se 40
artigos pela populacéo do estudo néo ser paciente critico e
6 por auséncia de registro completo. Apés avaliacdo mais
detalhada por meio de ficha clinica, 14 artigos foram exclu-
idos por serem estudos de periodo inferior ao considerdvel
elegivel, 4 artigos por serem meta-andlises, 1 artigo por
trabalhar com criancas e 1 artigo por utilizar suplementacdo
apenas de simbidticos. Ao final, 8 artigos foram incluidos
na revisdo sistemdtica, conforme fluxograma de selecéo de
estudos da PRISMA® (Figura 1).

Todos os estudos encontrados eram ensaios clinicos
randomizados. A avaliacdo da qualidade metodolégica pelo
risco de viés demonstrou que o resultado, de modo geral, foi
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Continuagédo Anexo B - Ficha clinica revisdo sistematica

‘ FICHA CLINICA REVISAO SISTEMATICA

AUTOR(S): ANO: PAIS:

NOME DO REVISOR:

DUPLA CHECAGEM: [ |

Dados gerais do Estudo

Titulo:

N amostral:

Populacdo avaliada:
Idade Média:
Sexo: F( ) M( )

Desenho do estudo:

Dados da intervencao

Probiotico/cepa:

Via de administrag¢do: Enteral ( ) Oral ( )

Controle:

Tempo de Suplementagao:

Intercorréncias durante o estudo:

Critérios de inclusio

(' )Teste de referéncia apropriado

( )Descricao adequada da amostra

( )Cegamento

(' )Incorporagdo de viés

(' )Somente estudo prospectivo

() Outros aspectos metodologicos:

Desfechos avaliados:

)Pneumonia associada a ventilacdo:

)Constipagao intestinal:

)Diarreia

) sepse

) infecgdes

) Mortalidade

) Tempo de Internagao

~|I~|~|~|~|~]|~ |~

) Outros:
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Identificacio de noves estudes por meio de bances de dados

Identificacio de novos estudos por meio de outros métodos

i o Registros removidos
8 Registros identificados antes da triagem:
3 de: Registros duplicados Registres identificados de:
% Bances de dados(n = > removidos [n =102) Pesquisa de citages (n =3)
3 1012)
= Registros marcados como
L) inelegiveis (n =838)

— }

Registros excluidos

(n =40)

Registros selecionados

[n=72)
}

Relatdrios procurados para —_ Relatérios procurados para Relatorios ndo
e recuperago » Relatériosndo recuperados recuperagio || recuperados
S in =321 (i) (n=2) {n=1)
Relatdrios excluidos:
Relatérios avaliados para Periodo anterior (n =14) Relatdrios avaliados para Relatérios excluidos:
elegibilidade = Outrosmétodos elegibilidad e = Uso de simbid tico na
[n =26) (n=4) {n=1) suplementagio
Estudo com criangas (n=1)
(n=1)
[ ] Novos estudosincuidos
(n=7)
Relatérios de novos estudos ~
fn =11
3
: '
2
- Estudos incluides na sintese
qualitativa
{n =8)

Figura I - Fluxograma de selegdo de estudos

um baixo risco de viés, entre 50 a 75% para todos os itens
avaliados (Figuras 2 e 3). Porém, 2 artigos néo informaram
detalhes sobre a randomizacéo e alocacéo dos grupos, e 1
artigo ndo apresenta cegamento ou informagdes sobre como
a alocacéo entre os grupos placebo e intervencéo foi reali-
zada. Este foi um ponto limitante da pesquisa e preocupante
na andlise de qualidade.

O nimero de estudos publicados apés a Ultima meta-
ndlise sobre o tema ainda é pequeno'?. Um deles é multi-
céntrico, com n amostral superior aos outros avaliados
até o momento. Os paises dos estudos diferiram, sendo
o Canadd com maior nimero. Apenas dois artigos anali-
sados descreveram a dieta/férmula enteral usada durante
a pesquisa?'®. A Tabela 1 descreve as caracteristicas gerais
de cada estudo.

A maioria dos trabalhos apresentados avaliou como
desfecho PAV, com nUmero amostral reduzido. Dois dos

estudos incluidos foram feitos no formato piloto®'3, e apenas
um grande estudo, o de Johnstone et al.', se destaca. Na
suplementacdo, as espécies probidticas foram distintas, além
de estirpes, doses e vias de administracéo diferente. Outros
desfechos prevalentes nas pesquisas foram: sobrevida em
UTI, mortalidade em dias, incidéncia de outras infeccoes,
diarreia associada & Clostridium difficile e a antibiético.
Apenas um estudo realizou andlise de microbiota infestinal
dos pacientes em UTI antes e apds uso de probidtico; e um
estudo realizou a andlise de colonizacéo de microrganismos
patégenos no estbmago e orofaringe.

Outro ponto considerado critico na avaliagdo dos resul-
tados é a heterogeneidade entre a faixa etéria da populacdo
estudada. Embora inicialmente descrito como adultos, alguns
artigos apresentavam a média de idade correspondente &
populacdo idosa. Além disso, o perfil entre os pacientes era
bastante distinto.

BRASPEN J 2023; 38 (1): 80-94
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Dominios de risco de viés

o
—_

| o3 | |

Zeng et al., 2016

Cook et al., 2016

Mahmoodpoor et al., 2018

Alberda et al., 2018

Klarin et al., 2018

Estudo

CIOISICIOIOICIC)
11O Jor 1 X JH
L1 10J0l I 1 )0,
POOPOOO S
@OOPOOOS®

Johnstone et al 2021

Dominios:

D1: Viés vindo do processo de aleatorizacao.

D2: Viés por causa de divergéncias da intervencéo planejada.
D3: Viés por causa de dados de observacdes faltantes.
D4: Viés na mensuragéo da observacao.

D5: Viés na selegéo do resultado reportado.

@O0 OOOSE
@
=,

Julgamento

® Ao

= Alguns problemas

. Baixo

° Sem informacao

Figura 2 - Resumo do risco de viés por estudo.

Viés vindo do processo de aleatorizagdo

Viés por causa de divergéncias da intervencao planejada
Viés por causa de dados de observacdes faltantes

Viés na mensuragéo da observagéo

Viés na sele¢&o do resultado reportado

Risco de viés geral

0%

25% 50% 75% 100%

. Baixo risco

D Alguns problemas .Alto risco . Sem informagao

Figura 3 - Resumo percentual do risco de viés de todos os estudos incluidos.

Pneumonia Associada & Ventilagdo Mecénica

Entre os 8 estudos selecionados, 5 estudos avaliaram os
desfechos primdrios ou secundérios relacionados & incidéncia
de PAV?13151618  Apenas Mahmoodpoor et al.” encontraram
diferenca significativa entre o grupo probidtico e controle
(p<0,05). Porém, ressalta-se que Zeng et al.’® identificaram
uma ocorréncia menor de PAV no grupo com intervencéo
(40,7% contra 53% do grupo controle). Os demais néo
encontraram diferenca entres os grupos.

Diarreia e Constipagéo Intestinal

Apenas o artigo de Aberda et al.” avaliou a ocorréncia
de diarreia associada a antibiético (DAA) e a Clostridium
difficile e foi o Unico estudo a utilizar o probiético na forma de

bebida lactea como suplementacdo. No estudo, garantiram a
administracdo do probiético dentre as 48h de inicio de anti-
bioticoterapia. Os resultados encontrados ndo demonstraram
significancia estatistica, mas o grupo probidtico apresentou
ocorréncia de DAA inferior (12,5% contra 31,3% do grupo
controle). Também encontraram um menor tempo com diar-
reia (31,3% contra 50,1% do grupo controle).

Nesse mesmo artigo, observa-se a descricdo de laxante
entre a populagdo avaliada, porém a ocorréncia de obsti-
pacéo intestinal entre os grupos néo é descrita. O Unico artigo
que avaliou a ocorréncia de constipagdo foi o de Wang et
al.". Os autores encontraram uma diferenca significativa
(p<0,05), demonstrando um efeito positivo da suplemen-
tacdo com probidtico.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos.

N° Estudo/ Pais Populacdo/  Delinea- Média  Indicacdo Cepa de Via de Tempo Grupo Dieta/
Ano n mento da de Suple- Probiético adminis- de suple-  Controle Férmula
Idade  mentacdo /Dose tracao mentacao
(anos)  no estudo
1 Cook  Canadd/ Pacientes Ensaio clinico 60 Segurancae  Culturelle® CNG ou Até alta Celulose ND
et alf; USA deUTlcom prospectivo, (Média viabilidade de (1 x 1010 duodenal ou Micro-
2016 idade >18 randomizado  total)  probidticos UFC de L. rha- Administrada obito cristalina
anos em VM  duplo cego para estudo mnosus GG suspensa em (Capsula
>72 horas  controlado. de prevencdo 1 capsula agua idéntica
n=150 dePAVe 2 vezes/dia ao grupo
Estudo Piloto - outras probidtico)
PROSPECT infecgbes
nosocomiais
2 Mahmood- Ira Pacientes Ensaio clinico GP=59,1 Eficaciae Lactocare®; CNG Admi- Amido  Férmula
poor Adultos prospectivo, GC=57,5 seguranga Zist-Takhmir,  nistrados de Milho  Enteral
et al’ criticamente randomizado da adminis-  Teera, Ird separada- Estéril Padrao
2019 enfermos em duplo cego tragdo deum (1010UFC-  mente da (Capsulas 1.0kcal/ml
VM>48h  controlado composto composto por:  dieta por 14 dias idénticas
n=100 probidticona  Lactoba- gavagem ao grupo
diminuicdo da cillus (casei, probiético)
incidéncia  acidophilus,
de PAV rhamnosus,
bulgaricus);
Bifidobacte-
rium (breve,
longum),
e Strepto-
coccus
(thermophilus)
1 capsula de
12em12h
3 Alberda  Canadd Pacientes Ensaio Clinico GP=59,9 Segurancae Danactive® CNGou 48horasapdés Sem Formula
et al's; adultos de randomizado GC=57,5 aviabilidade  (Danone, duodenale oiniciode placebo  Enteral
2018 uTl controlado de bebida  Boucherville, via oral antibiéticoe  Apenas conforme
n=32 contendo QC, Canada) - apos término  dieta  protocolo
Estudo Piloto probiéticos 93 ml bebida pormais  conforme da UTI
em pacien-  probiética 7 dias protocolo  Ade-
tesde UTl;  deiogurte Média de 10 quagao
associando  contendo dias Nutricional
aocorréncia 10 bilhdes monito-
de Diarreia  de UFC de rada por
associadaa Lactobacillus nutricio-
antibidticoe  casei sp. nista
infeccdo por  Paracasei
Clostridium CNCM 1-1518
dificile (formalmente
DN-114 001)
2 vezes/dia
4 Johnstone Canadd/ Pacientes Ensaio clinico GP=60,1 Reducéo 1x1010 ND 60 dias Celulose ND
et al's; EUA/ deUTlcom prospectivo, GC=59,6  da PAV UFC de L. completos, Micro-
2021 Ardbia idade >18 randomizado e outros rhamnosus concluidos  cristalina
Saudita anosem  duplo cego. desfechos GG mesmo  (Cépsulas
VM >72 clinicos (i-Health apos alta  idénticas
horas  Estudo PROS- Inc®) ao grupo
n=2650 PECT probidtico)
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Continuagéo Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos.

N° Estudo/ Pais Populacdo/  Delinea- Média  Indicacdo Cepa de Via de Tempo Grupo Dieta/
Ano n mento da de Suple- Probiético adminis- de suple-  Controle Férmula
Idade  mentacdo /Dose tracao mentacao
(anos)  no estudo
5 Zeng China  Pacientes Ensaio GP=50,2 Redugéo Capsula CNG 14 dias no Sem ND
et al's; Adultos clinico GC=54,6 daincidén- Medilac-S Capsulas maximo placebo
2016 criticamente multicéntrico ciade PAV, China® (Ba- abertaseo +
enfermos em prospectivo, reduzindo a cillus subtilis e  conteudo Estratégias
VM >48h randomizado colonizagdo Enterococcus diluido em preventivas
n=250 e controlado de microrga- faecalis ativos 50-80 ml de para PAV*
nismos po- na concentra- agua estéril,
tencialmente ¢ao de 4,5 x administrada
patogénicos 109 UFC /0, em bolus via
no estdbmago 25g e 0,5 x CNG
ena 109 UFC /0,
orofaringe  25g, respecti-
vamente)
Trés vezes/dia
+
Estratégias
preventivas
para PAV
6 Klarin Suécia  Pacientes Ensaio Clinico GP=66 Redugdo  Limpezade Limpezade 21 dias Limpezade ND
et al's; Adultos  randomizado GC=65,5 de micror- cavidade oral cavidade oral cavidade
2018 criticamente  controlado ganismos com dois oral com
enfermos em patogénicos cotonetes e swab
VM > 24 h em orofaringe  gaze (um umede-
n=137 comparando  para cada cido com
eficacia de lado) umede- solucéo de
probidticoe  cidos em 1 mg/ml de
clorexidina 10 mlde Clorexidina
na higiene solugédo
bucal contendo
um total de
1010 UFC de
Lactobacillus
plantarum 299
(Lp299 DSM
6595)
7 Wang China  Pacientes Ensaio Clinico GP=81 Melhora MIYA-BM® CNG ou 15dias  Comprimi-  ND
etal'; admitidos randomizado GC=81 da barreira (Miyari- orogastrica do placebo
2021 em UTlcom controlado intestinal,  sanPharma- ou duodenal
idade > 18 cego atenuando  ceutical Co., (Comprimido
anos inflamacao; Ltd., Téquio,  dissolvido
n=61 Efeito de imu-  Japdo)  em 50-100 mL
nomodulagdo Composicéo: de agua estéril
paramelhora  106UFC e administrado
de resultados  Clostridium  por sonda)
clinicos butyricum
1 comprimido  Via oral
3 vezes/dia
8 Litton Austrélia Pacientes Ensaio Clinico GP=62,1 Redugdode 2 x 1010 ND 60 dias Capsula ND
et al'®; adultos com randomizado GC=62,6 infecgdes UFC de L. completos,  placebo
2021 >de48hde duplo cego nosocomiais € plantarum concluidos
admiss@o  controlado sobrevida 299 (Lp299 mesmo apds
em UTI DSM 6595) alta
n=218 por capsula
1 vez/dia

PAV=Pneumonia associada a ventilacdo mecanica; VM= Ventilagdo mecanica; GC= Grupo controle; GP= Grupo probiético; UFC= Unidade Formadora de Colénia; UTI= Unidade de terapia intensi-
va; CNG= Cateter nasogastrico; ND= ndo descrito.
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Mortalidade e Tempo de Internagdo em UTI

Ao todo, 7 artigos avaliaram como efeito secunddrio a
mortalidade e o fempo de internacéo em UTI, mas nenhum
apresentou diferenca entre os grupos. Mahmoodpor et al.?
descreveram um menor tempo de internacdo no grupo
probidtico.

Infeccbes Nosocomiais

Entre os 4 artigos'*'>1® que avaliaram como desfecho
primdrio a reduc@o da ocorréncia de infeccdes hospitalares,
nenhum encontrou diferenca entre os grupos.

Outros Desfechos Avaliados

Os outros desfechos avaliados pelos estudos foram
tempo de duracéo da ventilacdo mecénica (VM); incidéncia
de colonizag@o de microrganismos em orofaringe, traqueia
e estdbmago; seguranca e viabilidade da suplementacéo
probidtica em pacientes de UTI em VM e avaliagéo de
microbiota intestinal.

O trabalho de Cook et al.® foi o piloto do estudo
PROSPECT, e avaliou a seguranca da suplementacdo de
probidticos em paciente de UTI, além de teste de viabilidade
e comprovacdo de presenca de quantidade desejada de
probidtico nas cépsulas. Os resultados demonstraram a
seguranca e viabilidade de suplementacdo com L. rhamnosus
GG, sendo satisfatério para prosseguimento do estudo maior,
concluido por Johnstone et al'4.

Todos os outros 7 artigos relataram a seguranca da
suplementacdo com probidticos em pacientes de UTI.
Porém, Cook et al.® e Johnstoneet al.’* descreveram
eventos adversos relacionados & intervencéo. Foi descrito
no estudo principal que, na avaliagdo microbiolégica,
15 pacientes do grupo probidtico apresentaram o cresci-
mento de lactobacillus, sendo 12 destes a cepa usada na
suplementacéo (L. rhamnosus GG). Apesar dos achados,
nenhuma ocorréncia grave foi descrita. Os autores néo
conseguiram confirmar se houve uma contaminacdo
da amostra, ou se houve translocacéo bacteriana em
pacientes suscetiveis.

Dois artigos?'® avaliaram a ocorréncia de microrga-
nismos potencialmente patogénicos em secrecdes de
orofaringe, traqueia e estébmago. Ambos os estudos néo
encontram diferenca significativa, mas Madmodpoor et al.”
observaram uma menor colonizacéo de bactérias multirre-
sistentes em secrecéo coletada de orofaringe e estémago
no grupo probidtico.

O estudo de Wang et al.'” foi o Unico estudo a realizar a
andlise de microbiota intestinal antes e apés suplementacao
de probidtico em paciente de UTI em VM. As amostras fecais
foram coletadas e avaliadas por PCR em tempo real, no D1
e D15 apds intervencao. Apesar de ndo ter sido encontrada
diferenca significativa em tempo de permanéncia hospitalar,
mortalidade ou dias em UTI, a ocorréncia de constipacéo
no grupo probiético foi menor. Quando a microbiota foi
avaliada no 15° dia, foi identificado uma menor quantidade

de bactérias patogénicas no grupo intervencédo. Os grupos
de bactérias com maior diminuicéo foram Escherichia coli
e Enteroccocus.

Outro aspecto interessante encontrado nesse estudo foi a
diminuicéo significativa de lipopolissacarideos (LPS) no grupo
probidtico, quando comparado ao controle. Os autores
especulam que a suplementacdo possa impedir a invasdo
de LPS em pacientes criticos. Porém, néo foram identificadas
diferencas na microbiota de maneira geral, assim como
melhora em barreira intestinal'’.

DISCUSSAO

Esta revisdo sistemdtica buscou atualizar os resultados
do efeito da suplementacdo com probidtico em pacientes
criticamente enfermos, inserindo novos artigos e avaliando
outros desfechos clinicos néo citados em revisdes anteriores.
Porém, os estudos ndo apresentam homogeneidade entre a
populacdo, além de terem alta diversidade de cepas probi-
bticas, doses e modo de administracdéo entre as andlises.
Embora uma tendéncia na reducéo de ocorréncia de PAV
e efeitos em alteracdes de trato gastrointestinal tenha sido
evidenciada, ela ndo sustenta fortemente o uso rotineiro de
probidticos na terapia infensiva.

Apés extensa estratégia de busca, apenas 8 artigos foram
incluidos, o que denota que, nos Ultimos anos, publicacées
investigando esse fema ndo foram muito comuns. Observou-
se que, no Brasil, ndo existe ensaio clinico randomizado
que avalie a suplementacé@o de probidtico em pacientes de
UTI. Além disso, alguns estudos encontrados apresentavam
metodologia preocupante, com auséncia de cegamento
adequado e descricdo de placebo controlado. E devido
a diversidade de cepas probidticas usadas nos estudos, a
andlise estatistica comparativa entre eles ficou prejudicada,
inviabilizando uma recomendacéo sélida de determinado
probidtico para cada condicéo clinica e/ou momento ideal.
Vale ressaltar que comparada as Gltimas revisdes sistematicas
com esse objetivo, poucos estudos foram conduzidos apds
esse periodo.

Nas metandlises e revisdes sistemdticas anteriores'?'9-22,

os achados corroboram com o encontrado nessa revisdo. A
suplementacéo probidtica parece ter beneficios, com efeitos
na reducdo de ocorréncia de PAV e infeccdes nosocomiais,
como diarreia associada & Clostridium difficile. Ainda néo
existe uma recomendacéo forte para uso rotineiro dos probi-
bticos visando & reducéo de mortalidade ou & melhora em
outros desfechos clinicos.

Tanto a Diretriz Brasileira de Terapia Nutricional no
Paciente Grave (DITEN)?® quanto a European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)?* e American
Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)? sina-
lizam uma recomendacéo fraca para suplementacéo de
probidticos em pacientes criticamente enfermos. Séo neces-
sarios mais estudos, principalmente avaliando os riscos de
translocagdo bacteriana em populacées de alto risco, como
imunodeprimidos.
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Alguns dos estudos avaliaram a ocorréncia de DAA
ou de Clostridium difficile, porém poucos sdo aqueles
que analisaram a ocorréncia de constipagdo intestinal,
sendo esse um sinfoma recorrente em UTI, como ressalta
a metandlise de Hay et al?®. Entre os artigos analisados,
o de Wang et al.'” foi o Unico a avaliar os efeitos sobre
o quadro de constipacdo intestinal e, apds 15 dias de
sup|emenfogdo, encontrou relevéncia estatistica, com
melhora nos pacientes do grupo probiético (p<0.05). Isso
demonstra a possibilidade de beneficio em um desfecho
pouco avaliado até o momento.

Durante o curso da doenca critica, estudos descrevem o
desenvolvimento de um patobioma, com alteracdes signi-
ficativas em microbiota, principalmente intestinal, poucas
horas apés admissdo em UTI. Estas sdo exacerbadas pelas
intervencoes necessdrias ao cuidado do paciente, como uso
de antibioticoterapia, procinéticos, inibidores de bomba de
prétons®4¢. Os mecanismos do efeito de probidtico ainda
ndo estdo completamente elucidados, mas se acredita na
melhora de microbiota intestinal, melhora da aderéncia
as células epiteliais, atenuacdo da resposta inflamatéria
e melhora da resposta imunolégica, assim como reducdo
de permeabilidade intestinal e menor risco de translocacéo
bacteriana, evitando endotoxemia®.

O patobioma da doenca critica repercute em maiores
riscos de infeccdo, com aumento de colonizacéo de
microrganismos patogénicos e ruptura de barreira intestinal
em pacientes de UTI®. Um resultado que evidencia uma
possibilidade de beneficio de probidtico nessa populagéo
foi descrito por Madmodpoor et al.?, onde os autores
encontraram uma menor colonizagéo de bactérias multir-
resistentes em secrecdo coletada de orofaringe e estbmago
no grupo probiético. Além disso, no estudo de Klarin et al."¢
observou-se o efeito na higiene oral com solucéo contendo
Lactobacillus plantarum 299.

O estudo de Wang et al.'” é o Unico desta revisdo que
analisou a microbiota intestinal dos pacientes, antes e apds
suplementacéo probidtica, demonstrando uma reducéo na
quantidade de Escherichicoli e Enterococcus spp., bactérias
patogénicas causadoras de infeccdes nosocomiais, além de
diminuicdo sérica de LPS, componente das membranas de
bactérias gram-negativas. Essa é considerada uma endo-
toxina, correlacionada com a endototoxemia, devido sua
capacidade de ligar-se ao toll-like receptor (TLR-4) presente
na membrana plasmdtica de diferentes tipos celulares, desen-
cadeando uma resposta inflamatéria alterada**?’.

No estudo de Ravi et al.?8, ao avaliarem a microbiota de
24 pacientes em UTI, encontraram alteracées importantes.
Havia auséncia de diversidade bacteriana e um dominio de
bactérias patogénicas, sendo Enterococcus faecium mais
abundante. Ao avaliar o efeito de antibioticoterapia, o mero-
penem foi associado & perda da diversidade da microbiota
intestinal nessa populacdo. Semelhante ao encontrado por
Agudelo-Ochoa et al.®, que identificaram uma maior abun-
déncia de espécies patogénicas, como Enterococcus spp.,
ainda mais relevante em pacientes sépticos. Esses achados

corroboram a possibilidade de efeito interessante, como
descrito em Wang et al.'’, que justifique uma finalidade de
uso de suplementacéo probidtica, mas ainda um campo
aberto para necessidade de novas pesquisas.

No entanto, outros fatores interferem na microbiota.
A genética e o ambiente, essencialmente a dieta, sdo
grandes influenciadores. Quando ocorre a suspensédo da
intervencdo, os efeitos ndo sdo sustentados e a microbiota
retoma sua assinatura original'’?’. Todavia, mesmo com
essa ressalva sobre a importéncia do ambiente, os autores
dos artigos selecionados ndo consideraram a dieta como
provével viés dos resultados encontrados durante o estudo.
As duas Unicas pesquisas que relataram a férmula/dieta
administrada e o aporte nutricional alcancado foram de
Mahmoodpoor et al.” e Alberda et al.'s. Este ¢ltimo foi
mais detalhado, analisando a homogeneidade entre os
grupos e descrevendo especificamente o acompanhamento
nutricional ao longo do projeto.

Alberda et al."® realizaram um estudo piloto com nimero
amostral reduzido, que se destacou pela preocupacéo com o
suporte nutricional e pela forma de apresentacdo da suple-
mentagdo probidtica, usando bebida ldctea enriquecida com
Lactobacillus casei sp. paracasei CNCM 1-1518, tanto em
pacientes via oral como em cateter nasoenteral. Os resultados
encontrados ndo foram significantes, porém vale citar que o
numero de pacientes com DAA foi percentualmente menor
no grupo probiético (12,5% contra 31% no grupo controle),
e, paralelamente, o nimero de dias com diarreia também
foi menor na populacdo com suplementacéo.

Logo, o suporte nutricional é essencial em pacientes
criticos. De forma geral, as diretrizes sGo grandes norteadoras
da prdtica clinica®®?°. Mesmo existindo grande publicidade
e ampla possibilidade de uso de probidtico em diferentes
cendrios e condicées clinicas, as recomendacdes quanto
a sua suplementacd@o na terapia nutricional ainda néo séo
claras. Faltam evidéncias que sustentem a implantacdo de
protocolos para uso dos probidticos rotineiramente em UTI.
Até o momento, ndo é possivel determinar qual probiético,
dose, cepa especifica e forma de entrega podem ser reco-
mendadas para populacéo criticamente enferma.

CONCLUSAO

Os resultados dessa revisdo demonstram que perma-
necem inconclusivos os efeitos da suplementacédo probidtica
em pacientes criticamente enfermos, pois ainda é impossivel
determinar uma dose, via e tfempo de administracéo e cepa
especifica para uso rotineiro na terapia intensiva. Mais
estudos s@o necessdrios, e eles devem ser bem delineados,
com qualidade metodolégica e correta andlise estatistica,
permitindo assegurar a eficdcia da suplementacéo probidtica
em desfechos clinicos de pacientes graves, visando & padro-
nizacdo de suplementacdo na terapia nutricional.

Os achados permitem inferir que os probiéticos avaliados
até o presente momento apresentam seguranca de uso em
pacientes de UTI. Porém, hd a necessidade de investigacéo
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da possibilidade de translocacé@o bacteriana entre imuno-
deprimidos ou com suscetibilidade imunolégica. A suple-
mentacdo pode ser interessante em outros desfechos nédo
avaliados amplamente pelos estudos, como a ocorréncia
de constipacdo intestinal e as mudancas em patobioma da
doenca critica.
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