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RESUMO

Introducéio: A diarreia € uma complicagéo que ocorre com frequéncia em pacientes hospitali-
zados. Uma das principais causas é o uso de antibiético, que provoca alteragdes na microflora
intestinal. A utilizagéio de probiéticos pode proporcionar um efeito benéfico, quando administrado
em doses adequadas, favorecendo reequilibrio do trato intestinal, impedindo a proliferagao de
bactérias patogénicas e estimulando a imunidade. O objetivo desta reviséo é verificar a evidéncia
dos ensaios clinicos de intervencéio na diarreia associada a antibidtico por meio de probiético para
prevengdo e tratamento. Método: Uma pesquisa nas bases de dados PubMed, LILACS e SciELO
foi efetuada, com levantamento de estudos em lingua inglesa, apresentando como desfechos
primdrio ou secunddrio o uso do probiético na profilaxia da diarreia associada a antibiético, com
presenga de grupos controle recebendo placebo, probidtico, ou diferentes dosagens de probiéticos,
em populagdo adulta, acima de 18 anos. Resultados: Os resultados dos estudos demonstraram,
em maior parte, que a administragéio de probiéticos se relaciona com uma redugdo de diarreia
associada a antibiético. No entanto, os ensaios clinicos sdo caracterizados pela heterogenei-
dade, referente aos tipos de cepas de probidticos utilizados, dosagem e tempo de intervengéo,
impedindo recomendagdes com evidéncias mais sélidas. Concluséio: Futuras investigagoes sdo
pertinentes para avaliar a melhor dose recomendada, tipos de cepas, assim como o método mais
adequado de utilizaggo.

ABSTRACT

Introduction: Diarrhea is a complication that occurs frequently in hospitalized patients. One
of the main causes is the use of antibiotics, which causes changes in the intestinal microflora.
The use of probiotics may provide a beneficial effect, when administered in adequate doses,
favoring rebalancing of the intestinal tract, preventing the proliferation of pathogenic bacteria
and stimulating immunity. The objective of this review is to verify the evidence from clinical trials of
intervention in antibiotic-associated diarrhea by means of probiotic for prevention and treatment.
Methods: A survey of PubMed, LILACS and SciELO databases was carried out with a survey of
English-language studies presenting as primary or secondary outcomes the use of probiotics in
the prophylaxis of antibiotic-associated diarrhea, with control groups receiving placebo, probiotic,
or different dosages of probiotics, in adult population, above 18 years. Results: The results of the
studies demonstrated to a large extent that, the administration of probiotics is related to a reduc-
tion of antibiotic-associated diarrhea. However, clinical trials are characterized by heterogeneity,
referring to the types of probiofic strains used, dosage and intervention time, preventing recom-
mendations with more solid evidence. Conclusion: Future investigations are pertinent o assess
the best recommended dose, types of strains, as well as the most appropriate method of use.
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INTRODUCAO

A prevaléncia da diarreia pode apresentar grande varia-
bilidade em adultos hospitalizados. Esta variacéo deve-se
a diversas definicées empregadas pelos pesquisadores que
levam em conta a densidade das fezes, frequéncia, peso
(>250 g) ou volume (>300 ml) produzido em 24 horas'.
A Organizacdo Mundial de Satde (OMS) define a diarreia
como a eliminacéo de trés ou mais episédios de fezes
liquidas ou ndo moldadas por dia?.

A diarreia nosocomial é uma complicagdo frequente,
observada em pacientes admitidos em unidades hospita-
lares®, e possui origem multifatorial, onde estéo incluidos,
estado clinico, tempo de internagé@o, que proporciona
maiores intervencdes decorrente da terapéutica de trata-
mento, e o uso de medicacdes, predispdem os pacientes
ao risco de diarreia. Também podem ser causadas por
hipoalbuminemia, e ter origem infecciosa®.

A causa mais comum estd relacionada a antibidticos,
que provocam alteracéo da microflora intestinal®.

O uso de antimicrobianos de amplo espectro propor-
ciona maior condicéo do desenvolvimento de diarreia em
pacientes mais propensos, como idosos, e pacientes inter-
nados previamente, que requerem mais cautela ao iniciar

o tratamento®.

As complicacées da diarreia podem ser graves, gerar
problemas de pele, como lesdo por presséo, perda de
eletrélitos, desidratacéo e déficits nutricionais, que podem
levar & desnutricdo, acarretando atraso no processo
de reabilitacdo do paciente e aumentando o tempo de
internacdo’.

Dentre as estratégias utilizadas para o tratamento,
incluem-se medicagdes. Alguns fdrmacos podem ser utili-
zados para reduzir a frequéncia e volume das evacuagdes,
como a loperamida e racecadotril®.

Estes medicamentos atuam na reducdo da motilidade
intestinal propulsiva, inibindo a liberacéo de acetilcolina e
prostaglandinas nos plexos mioentéricos, além de interferir
no transporte de dgua e eletrélitos pela mucosa intestinal.

O tratamento envolvendo probidticos de forma profi-
latica e terapéutica da diarreia podem apresentar efeitos
benéficos, auxiliando na reducéo do efeito negativo dos
antibiéticos sobre a microflora intestinal®.

Os probidticos sdo definidos pela OMS como micro-
organismos vivos que, quando administrados em doses
adequadas, conferem beneficios & satde do hospedeiro?.

A maioria pertence & espécie lactobacillus e bifidobac-
terium, com excecdo do Saccharomyces boulardii, que faz
parte das leveduras. Estas espécies representam apenas

alguns grupos, entre a alta diversidade presente na micro-
flora intestinal?.

Em 1908, o cientista russo Elie Metchnikoff descobriu
o Lactobacilus bulgaricus, sendo o pioneiro no estudo com
probidticos. Por meio de observacoes dos efeitos adversos
de metabdlitos téxicos provenientes no trato gastrointestinal,
verificou que o uso do leite fermentado com bactérias écidas
l4ticas poderia reduzir esta toxicidade. Este efeito seria propor-
cionado pela quantidade e espécie de bactéria no intestino,
incentivando o consumo de alimentos e medicamentos
contendo bactérias do géneros Lactocillus e Bifidobacterium'°.

Na época, Metchinkoff constatou a longevidade dos
camponeses bulgaros que, ao sairem para trabalhar,
transportavam leite de bufala em moringas de couro, o
leite fermentava e era consumido ao longo do dia. Entéo,
descobriu-se a importancia do probiético, o qual recebeu
o nome de Lactobacillus bulgaricus por este motivo'®,

Vergin, em 1954, propds o termo probidtico para
designar o consumo de “substancias ativas essenciais para
desenvolvimento sauddvel da vida”, sugerindo que os anti-
biéticos podem perturbar o equilibrio microbiano do corpo,
podendo ser restaurado por uma dieta adequada, incluindo
produtos de fermentacdo, que agiriam como probiéticos''.

Umas das principais atividades atribuidas aos probié-
ticos é a capacidade de regular o crescimento seletivo de
outras bactérias, por meio da producéo de substancias
que diminuem o pH e impedem a proliferacéo de bactérias
patogénicas. Proporcionam estimulo da resposta imune do
hospedeiro (por aumentar a atividade fagocitdria, a sintese
de IgA e a ativacéo de linfécitos T e B), possuem resisténcia
& movimentos peristdlticos, e aderéncia a receptores espe-
cificos no intestino, ndo permitindo a sua eliminacéo e
competindo com bactérias patogénicas que necessitam dos
mesmos receptores para desempenhar patogenicidade’.

Existem critérios para classificar um micro-organismo
como probidtico, sGo necessdrios ter origem humana,
ndo ser patogénico, permanecer vidvel apds exposicdo de
enzimas do trato gastrointestinal, aderir as células epiteliais
e ser capaz de influenciar atividade metabélica local?.

As bactérias mais empregadas como probidtico fazem
parte do género Lactobacillus, como L. casei, L. rhamnosus,
L. acidophilus, L. reuteri, L. plantarum, Bifidobacterium, como
B. bifidum, B. infantis, B. animalis, B. brevis, B. longum, B.
adolescentis'?. Em menor escala, Enterococcus faecium,
Streptococcus thermophilus e Saccharomyces boulardii,
que fazem parte do grupo das leveduras fermentadoras'?.

Existem resultados de estudos associando o uso de probi-
bticos a uma reducdo da diarreia associada a antibidtico
(DAA), porém falta conhecimento cientifico suficiente para
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recomendacées de uso como rotina e, por isso, a elaboracéo
de estudos é necessdria para verificar o seu potencial®.

METODO

Uma pesquisa nas bases de dados PubMed, LILACS,
SciELO foi efetuada com levantamento de estudos em
lingua inglesa, apresentando como desfechos primério ou
secunddrio o uso do probidtico na profilaxia da diarreia
associada a antibiético, com presenca de grupos controle
recebendo placebo, probisdtico, ou diferentes dosagens de
probidticos, em ensaios clinicos pilotos, cegos e randomi-
zados realizados em populacéo adulta, acima de 18 anos.
Artigos publicados entre os anos de 2000 e 2018, durante
o periodo de novembro de 2017 a agosto de 2018, foram
avaliados, de acordo com os critérios descritos acima,
proporcionando a utilizagéo de 16 artigos, nesta revisdo. A
consulta foi elaborada com os seguintes unitermos: probio-
tics, prophylaxis, antibiotics, diarrhea, diarrhoea, patients.
Artigos que também analisaram o uso do probidtico na
diarreia associada a Clostidium difficile ndo foram excluidos.

RESULTADOS

O estudo multicéntrico realizado por Hickson et al.'3,
em pacientes hospitalizados em enfermarias, verificou que 7
de 57 (12%) pacientes do grupo probidtico desenvolveram
DAA em comparagdo com 19/56 (34%) no grupo placebo
(p=0,007). A reducao do risco absoluto para a ocorréncia
de DAA foi de 22% (95% Intervalo de confianca) (IC) de 7% a
37%, resultado significativo na reducéo. Nao houve casos de
C. difficile no grupo probidtico e no grupo placebo 9/56 (17%)
apresentaram diarreia causada por C. difficile (p=0,001)'2.

No Canadd, o estudo prospectivo de Beausoleil et al.™

constatou que a média do tempo de hospitalizagéo foi
menor para o grupo que recebeu lactobacilos comparado
ao grupo placebo: 8 e 10 dias, respectivamente, embora
essa diferenca ndo tenha significancia estatistica (p=0,09).
Nao houve diferenca significativa entre os grupos lactoba-
cilos e placebo em relag@o & incidéncia de eventos adversos
relacionados ao tratamento no trato gastrointestinal.

A administracéo diéria de leite fermentado com lactoba-
cilos foi segura e eficaz na prevencdo de DAA em pacientes
hospitalizados. A DAA ocorreu em 7 de 44 (15,9%) pacientes
eem 16 de 45 (35,6%) no grupo placebo (OR 0,34, IC 95%
0,125 a 0,944; p=0,05). Somente 1 (2,3%) paciente no
grupo lactobacillus e 7 (15,6%) no grupo placebo desen-
volveram DACD (diarreia associada a Clostridium difficile)
(OR- Odds Ratio) 0,126, 1C 95% 0,020 a 1,109; p = 0,06)™.

Wenus et al.’®, em seu estudo ndo randomizado, obti-
veram um risco reduzido de 79% de DAA com o uso do
probidtico, porém a intervencédo foi realizada em um grupo

pequeno de pacientes, 2 (5,9%) pacientes no grupo probi-
otico e 8 (27,6%) no grupo placebo desenvolveram DAA
(p=0,0835), intervalo de confianca IC 95% (0,05-0,93). No
grupo probiético, uma amostra foi positiva para cultura de
C. difficile, e uma amostra foi positiva para a toxina A de
C. difficile. No grupo placebo, nenhuma amostra foi positiva
para cultura de C. difficile'.

Resultados positivos na eficdcia do uso de probidtico,
com boa toleréncia gastrointestinal foram encontrados por
Safdar et al.’®, em um estudo piloto randomizado, a DAA
ocorreu em 6/16 (37%) pacientes, no grupo placebo, e
em 4/23 (17%), no grupo probidtico, (risco relativo- RR
de 1,63, IC 95% 0,73-3,65, p=0,15) e 3/16 (19%) no
grupo placebo apresentaram nduseas (p=0,03). O Unico
caso positivo de DACD ocorreu em um paciente do grupo
placebo'®.

Nenhum episédio de DACD ocorreu em qualquer grupo
de pacientes durante o estudo realizado em pacientes de

[.77, os resultados demonstraram

UTI, por Frohmader et a
reducdo da frequéncia de fezes liquidas no grupo de
infervencéo de 47%, comparado com o controle (faxa de
incidéncia, 0,50; intervalo de confianca de (IC) 95% ,(0,27
a 0,93; p=0,03)".

Outro estudo também realizado em pacientes de UTI por
Alberda et al.'®, identificou DAA em 12,5% do grupo probi-
btico e, no grupo controle, em 31,3% (p=0,394); e 1 (6%)
paciente do grupo probidtico desenvolveu DACD, comparado
a 3 (18,75%) no grupo de controle. Houve reducéo signi-
ficativa da DAA. Os resultados deste estudo demonstraram
que bebida Lactobacillus casei pode ser administrada com
seguranca em pacientes na UTI, sem eventos adversos?.

Nos resultados encontrados no estudo prospectivo
de Song et al.'’?, o grupo de intervencédo ndo reduziu a
ocorréncia de DAA, porém houve menor alteracéo na
frequéncia infestinal e na consisténcia das fezes, 4 de 103
(3,9%) pacientes no grupo Lactobacillus e 8 de 111 (7,2%)
pacientes no grupo placebo (p=0,44) apresentaram DAA.
Naéo houve diferenca significativa entre os grupos. O grupo
de intervencdo apresentou menor alteracéo na funcéo
intestinal (50/103, 48,5%) comparado ao grupo placebo
(35/111, 31,5%) (p=0,01)".

Um estudo triplo cego, utilizando doses diferentes de
probiéticos, concluiu que 15,5% dos pacientes que rece-
beram a maior dose apresentaram menor incidéncia de
DAA comparado com 28,2% dos pacientes que receberam
a menor dose. Cada grupo de intervencdo obteve uma
menor incidéncia de DAA comparado ao placebo (44,1%).
Em pacientes que adquiriram DAA, com maior dose, houve
reducdo de 2,8 dias da diarreia, e menos 4,1 dias de
duracéo, com menor dose, observou-se também menor
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duracéo dos sintomas gastrointestinais em comparacdo ao
placebo (6,4 dias). O grupo de maior dose obteve 1,2% de
DACD, e o grupo que recebeu a menor dose obteve 9,4%
de DACD. Cada grupo de tratamento teve uma menor
incidéncia de CDAD frente ao grupo placebo (23,8%). Este
estudo elaborado por Gao et al.?° demonstrou resultados
positivos na eficacia na DAA.

O estudo tripo cego, realizado por Ouwehand et al.?’,
observou um efeito dose-resposta significativo na DAA, com
incidéncias de 12,5%, 19,6% e 24,6% com altas doses, baixas
doses de probidtico e placebo, respectivamente (p=0,02). A
DACD foi encontrada com a mesma incidéncia em ambos os
grupos probiéticos (1,8%), mas diferente do grupo placebo
(4,8%; p=0,04). O probiético em altas doses diminui as
chances de incidéncia de DAA para 0,39, comparado com
o placebo (IC 95%: 0,21-0,72; p=0,003); enquanto a dose
baixa diminuiu para 0,72 (IC 95%: 0,41-1,25), em relacéo
ao placebo, p=0,24. A presenca de febre, dor abdominal
e distensdo foram menores no grupo que recebeu a maior
dose de probidtico, assim como o nimero de fezes liquidas
didrias e duracdo média de diarreia?'.

Os achados indicaram que o consumo de 4 cepas
probidticas reduziu o risco de DAA, DACD e sintomas
gastrointestinais de forma dose-dependente, em pacientes
adultos internados?'.

Um estudo elaborado nos Estados Unidos analisou
pacientes tratados com L. reuteri. Os resultados indicaram
uma frequéncia significativamente menor de diarreia no
grupo de intervencédo em comparacéo ao placebo. Foi
observada, também, incidéncia de 50% (5/10) no grupo
placebo e 7,7% (1/13) no grupo que recebeu o probidtico
(p=0,02). O probidtico foi associado & reducdo da DAA,
porém realizado com pequena amostra. Néo houve dife-
renca estatistica nos sinfomas gastrointestinais, porém o
grupo de infervencdo apresentou menos célicas e distenséo

abdominal (p=0,07)%2.

Utilizando cepa de S. boulardii, Pozzoni et al.?®

verifi-
caram que a DAA ocorreu em 13,3% (13/98) dos pacientes
que receberam placebo e em 15,1% (16/106) no grupo
que recebeu S. boulardii (IC 95% 0,53-2,56). Ocorreram 5
casos de DACD, 2 no grupo placebo e 3 no grupo probidtico
(IC 95% 0,23-8,55), sendo o uso de S. boulardii ndo efetivo

na prevencdo do desenvolvimento DAAZ,

Souza et al.? realizaram um estudo com 2 cepas, onde
a dose e a frequéncia administrada ndo demonstraram
efeito sobre a diarreia associada a antibidticos. 4 (11,4%)
pacientes que receberam probidticos e 10 (28,6%) que rece-
beram o placebo apresentaram diarreia. Sete 7 pacientes
de cada grupo, além de diarreia, apresentaram célicas,
distensdo abdominal e episédios eméticos (p=1,00).

No Reino Unido, estudo realizado com populacéo idosa
por Allen et al.?* demonstrou que a DAA, incluindo a DACD,
ocorreu em 159 (10,8%) dos participantes no grupo de
intervencdo, e em 153 (10,4%) no grupo placebo (risco
relativo [RR] 1,40; 1C95% 0,84-1,28; p=0.71). A DACD foi
encontrada em 12 (0,8%) pacientes no grupo de infervencéo
eem 17 (1,2%) participantes, no grupo placebo ([RR] 0,61;
IC95% 0,44-1,47; p=0,578 (19,7%). As evidéncias do uso
de probiético com duas cepas na prevencdo de DAA ou
DACD néo foram identificadas?®, diferente dos resultados
positivos encontrados por Selinger et al.?® usando multi-
cepas, no estudo também desenvolvido no Reino Unido,
onde a taxa de diarreia associada a antibidtico foi signifi-
cativamente menor no grupo que recebeu probiético (0%)
e controle (53%), respectivamente (p=0,006). Casos de
diarreia por C. difficile ndo foram encontrados. A reducédo
na incidéncia de DAA foi associada a menor tempo de
internacéo, média de 6,7 dias, no grupo intervencéo, e
8,7 dias, no grupo controle (p=0,09)%.

Dietrich et al.?” desenvolveram um estudo com probi-
oticos, dividido em duas etapas, o primeiro estudo piloto
apontou que a incidéncia DAA foi significativamente
reduzida no grupo de intervencdo (6,5%) em relacéo ao
grupo controle (28,4%) (p<0,001). A duracdo da DAA em
dias foi significativamente menor (1,7=1,1 e 3,1x2,1)

(p=0,015)7".

A frequéncia de diarreia, no segundo estudo, rando-
mizado, onde a intervencéo foi realizada em dois grupos,
o resultado foi semelhante ao do estudo piloto (6,7%),
enquanto a presenca de DAA foi muito maior no grupo que
recebeu L. casei defensis, comparado ao grupo que usou L.
casei shirota (33,3%), semelhante aos resultados do grupo
controle do primeiro estudo (p=0,021). Verificou-se que L.
casei defensis apresentou maior reducdo na prevaléncia de
DAA em comparacéo ao L. casei shirota. O Unico relato
de DACD ocorreu no grupo que recebeu L. casei shirota
(3 casos, 10%)?7.

Wright et al.?8, em seu estudo duplo cego com L. casei
shirota, detectaram que 12,2% de 41 pacientes do grupo de
intervenc@o apresentaram DAA em comparagdo com 8,7%
de 46 pacientes do grupo controle. Nao houve diferenca
significativa na diarreia entre os grupos, de acordo com
o teste exato de Fisher (p=0,729). A duracéo média da
diarreia foi de 4 a 5 dias, nos dois grupos?®.

Os ensaios clinicos de probidticos como terapia adju-
vante na diarreia associada a antibidtico, especificando o
perfil do estudo, tipos de cepas, dosagens de probiéticos
utilizados, e seus desfechos, encontram-se na Tabela 1.

O perfil de pacientes excluidos dos estudos encontra-se
na Tabela 2.
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Tabela 1 - Estudos de intervengéo com probidticos durante uso de antibiético.

Referéncia Perfil do Pacientes Idade N° de Cepas de Dose Tempo de Desfechos
Estudo pacientes Probiéticos utilizada uso
Hickson et al. Randomizado, Hospitalizados Acima de 50 57 intervencao L casei (1,0x108) 2 vezes/ dia, Ocorréncia de
(2007) duplo cego, em enfermaria anos 56 controle  S. thermo- UFC e 7 dias, DAA e DACD
controlado ortopédica, philus (1,0 x108) apos o
por placebo e clinica médica L. bulgaricus UFC término
multicéntrico (1,0x107) (via oral)
UFC
Beausoleil et al."*  Prospectivo, Hospitalizados Média de 68,8 44 intervencdo L. Acidophilus  (5,0x10°) 1 vez/dia Avaliar a
(2007) randomizado, em enfermaria a72,9anos 45 placebo L casei UFC e21diasapos eficaciae
Canada duplo cego, 0 término seguranga
controlado por (via oral) de uma
placebo combinacéo
de leite
fermentado
contendo 2
cepas, ha
DAA e DACD,
tempo de
internacéo, e
eventos
adversos
Wenus et al.'® Duplo cego, Hospitalizados Acima de 18 34 intervengdo L. rhamnosus 108 1vez/dia  Verificar o nivel
(2008) controlado por em anos 29 controle GG UFC / ml (via oral) eficacia da
placebo enfermaria L. acidophilus 107 administragdo
Bifidobacterium ~ UFC / ml de bebida
lactea conten-
do 3 cepas de
probidtico na
DAA
Safdar et al.'® Pilotoran-  Hospitalizados Acima de 18 23 intervencdo L. Acidophilus ~ (2,0x109) 3vezes/diae Determinara
(2008) domizado, em enfermarias anos 16 controle UFC 14 dias apds o tolerabilidade
duplo-cego, término do probidtico,
controlado por (viaoral)  naprevengdo
placebo daDAAe
DACD
Frohmader et al.” Randomizado, Hospitalizados Acimade 18 20 intervengéoBifidobacterium (1,0 x 10%) UFC 2 vezes/dia Avaliar a
(2010) duplo cego, na UTI, com anos 25 controle  breve,longum, (viaenteral)  eficicia de
controlado necessidade de L. probiético
por placebo  terapia nutri- acidophilus, com
cional enteral, plantarum, multiespécies
por mais de L.casei, na reducéo
72hs, e trato L.bulgaricus, de episddios
gastrointestinal streptococcus de fezes
funcionante thermophilus liquidas
em pacientes
graves
alimentados
por dieta
enteral
Song et al.”® Prospectivo, Hospitalizados Acima de 18 103 L. rhamnosuse (2,0 x109) 2 vezes/ dia Observar
(2010) randomizado, em enferma- anos intervencdo  L.acidophilus UFC por 14 dias proporgdo de
controlado por rias, com in- 111 controle (viaoral)  pacientes que
placebo,  fecgéo do trato desenvolveram
duplo cego,  respiratério DAA
multicéntrico
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Continuagéo Tabela 1 - Estudos de intervengéo com probidticos durante uso de antibiético.

Referéncia Perfil do Pacientes Idade N° de Cepas de Dose Tempo de Desfechos
Estudo pacientes Probiéticos utilizada uso
Gao et al.® Randomizado, Internadosem Entre50e 86 intervencdo L. acidophilus 50 bilhdes 2 vezes/dia Verificar a
(2010) triplo-cego, enfermariaspor 70 anos 85 intervencéo L. casei UFC 1vez/diae5  eficaciana
controlado  varios tipos de 84 controle 50 bilhdes dias apéso DAA e DACD
por placebo, infeccdes UFC término e eventos gas-
multicéntrico (via oral) trointestinais
Cimperman et al.?? Piloto Admitidos em  Acimade 13 intervengdo L. reuteri (1,0x108)  2vezes/dia e Observara
(2011) randomizado, clinicamédica 18 anos 10 controle UFC 14 dias apds incidéncia de
duplo-cego, o término do DAA e eventos
controlado por antibiético  gastrointesti-
placebo (via oral) nais
Pozzoni et al.®? Randomizado,  Pacientes Acima de 106 Saccharomyces  (5,0x10°) 2 vezes/dia e Observar a
(2012) duplo cego, hospitalizados 50 anos intervencéo boulardii UFC 7 dias apés 0 incidéncia de
controlado por por todos os 98 término DAA e 7 dias
placebo setores, que controle (viaoral e apos o término;
ndo haviam enteral) eventos
iniciado o gastrointesti-
ciclo de nais
antibidtico,
ou com menos
de 48 hs de
tratamento
Souza et al. Randomizado,  Pacientes Acima de 35 L. casei (2,0x10'a10°) 1 cépsula,3 Observara
(2012) duplo cego, admitidos nas 18 anos intervencéo Bifidobacterium UFC vezes/dia  incidéncia de
controlado por  enfermarias 35 breve (5,0x107a  (viaenteral diarreia durante
placebo de clinica controle 109) ou oral) 0 Uso, e 7 dias
médica, UFC apos o
neurocirurgia, término;
traumatologia, efeitos
urologia, gastrointesti-
oncologia e nais
cirurgia geral
Allen et al.?® Randomizado, Pacientes ~ Acima de 65 1470 Lactobacillus e (6,0 X10")UFC 1vez/ diapor  Desenvol-
(2013) duplo-cego, admitidos nas anos intervencdo Bifidobacterium 21 dias vimento de
controlado  enfermarias, 1471 (via oral) DAA e apds
por placebo,  em centros controle o0 término do
multicéntrico  nacionais de antibiotico
servico de
salde, em uso
de antibidtico
prévio por 7
dias ou prestes
ainiciar o
tratamento
Ouwehand et al.2'  Triplo-cego, Hospitali- Entre 30 e 168 L. acidophilus (1,70 x 10')  1vez/dia apds Observar a inci-
(2014) randomizado,  zados por 49 anos e intervencdo  paracasei e 2 UFC 0 antibiético déncia de DAA,
controlado por varias 50e70anos (altadose) espéciesdeB. (4,17 x10°% e 7 diasapds incidéncia de
placebo doencas 168 lactis UFC otérmino  DACD; eventos
que intervencdo L. acidophilus (via oral) gastrointesti-
necessitaram (baixa dose)  paracasei e 2 nais
de antibidtico, 167 controle espécies de B.
e nao lactis
receberam
antibiético
36h antes da
admissao
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Continuagéo Tabela 1 - Estudos de interveng@o com probidticos durante uso de antibiético.

Referéncia Perfil do Pacientes Idade N° de Cepas de Dose Tempo de Desfechos
Estudo pacientes Probidticos utilizada uso
Selinger et al.? Randomizado, Pacientes Acima de 117 B. breve, (5,0x10% 2 vezes/diae Incidéncia de
(2013) duplo-cego e  adultos, em 50 anos intervengdo  B. longum, UFC 7 dias ap6s o  DAA e DACD;
controlado por enfermaria em 112 B. infantis, término Tempo de
placebo  tratamento com controle L.acidophilus, (via oral e internacéo
antibiéticos L. plantarum, enteral) hospitalar
sistémicos para L.paracasei,
infeccdes L. delbrue-
ckii subsp.
L.bulgaricus,
Streptococcus
thermophilus
Dietrich et al. Estudo Piloto Internadosem  Acima de 107 L. casei 10" 2 vezes /dia Analisar a inci-
(2014) (estudo 1) enfermarias 60 anos intervencao defensis UFC (viaoral)  déncia de DAA,
Randomizado 151 L.casei 101 COm 0 CONSu-
controlado controle Shirota UFC mo da bebida
(estudo 2) 30 contendo
intervencéo probidtico;
30 comparar a
intervencéo eficacia de
duas bebidas
contendo
probiético na
DAA
Wright et al.?® Duplo-cego Idosos Entre 66 e 101 41 L.casei 107 2 vezes /dia. Prevencéo da
(2015) randomizado internados anos intervengéo Shirota UFC (viaoral)  DAA e redugéo
controlado em 46 na duragdo da
enfermarias controle diarreia
Alberda et al.™ Estudo Piloto  Pacientes ~ Acima de 18 16 L.Casei 10 2 vezes ao Verificar a
(2018) internados anos intervencéo UFC dia, e seguranga e
em UTI, em 16 7apéso  viabilidade na
uso de controle término administragéo
antibiético, (via enteral e de bebida com
com trato oral) probiéticos em
gastrointestinal pacientes com
funcionante, e nutricdo
permanéncia enteral (UTI);
acima 72 hs na Analisar a
uTl ocorréncia de
DAA e DACD

CONCLUSAO

O:s resultados dos estudos demonstraram, em maior parte,
que a administracdo de probidticos se relaciona com uma
reducdo de DAA. No entanto, os ensaios clinicos sGo carac-
terizados pela heterogeneidade, referente aos tipos de cepas

de probiéticos utilizados, dosagem e tempo de intervencéo,
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impedindo recomendagdes com evidéncias mais sélidas.
Futuras investigacoes sd@o pertinentes para avaliar a melhor

dose recomendadao, tipos de cepas, assim como o método
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Tabela 2 - Pacientes excluidos dos estudos.

Continuagéo Tabela 2 - Pacientes excluidos dos estudos.

Referéncia Perfil de Pacientes Referéncia Perfil de Pacientes
Hickson et al. " (2007) Pacientes que apresentaram diarreia na Cimperman et al.?2(2011) Pacientes que receberam antibiético até
Londres admissdo ou na semana anterior, que EUA 96 horas antes da admissao, episodio

relataram diarreia recorrente, ou pato-
logia intestinal que poderia resultar em
diarreia, ingestéo de antibidticos nas
Ultimas quatro semanas, doenga grave
com risco de morte, imunossupresséo,
cirurgias de intestino, valvula cardiaca
artificial, histéria de cardiopatia reumati-
ca ou histéria de endocardite infecciosa,
tratamento com probidtico antes da
admissao, intolerancia a lactose, e
intoleréncia a laticinios

Beausoleil et al.™ (2007) Pacientes com diarreia ativa ou DACD

Canada (diarreia associada a Clostridium diffi-
cile) e uso de antibiético nos ultimos 3
meses, intoleréncia a lactose, doengas
cronicas do trato gastrointestinal, com
ostomias, uso de nutrigao parenteral,
e enteral, imunocomprometidos, com
vélvulas cardiacas

Wenus et al."® (2008) Pacientes em uso prévio de antibiéti-

Noruega €0 ou probidtico por 2 semanas, com
ostomias, nutricdo enteral, ou cirurgias
do trato gastrointestinal

Safdar et al.’® (2008) Pacientes em uso prévio de antibidtico,
EUA DACD, nos ultimos 3 meses, uso de
estimuladores da motilidade
intestinal

Frohmader et al.'” (2010) Pacientes que evoluiram para dbitos 24

Australia horas ap6s internagao, limitagcdes de
tratamento estabelecidas, transferéncia
hospitalar dentro de 72 horas de inter-
nacao, anastomose entérica, ressecgao
intestinal, intestino isquémico, fistula
entérica, obstrucao intestinal e doenca
inflamatéria intestinal exacerbada. Além
disso, pacientes em nutricdo parenteral
e inicio de alimentagao por sonda ente-
ral antes da admissao na UTI

Song et al.”® (2010) Pacientes com colite por C. difficile, nos

Coreia Ultimos 3 meses, em terapia nutricional
enteral, com ostomias e diarreia por
enterite, doenca inflamatdria intestinal,
ou por carcinoma, uso de probiéticos
nos Ultimos 15 dias, antiespasmadico,
antidiarreico, cirurgia prévia em trato
gastrointestinal, lactantes, gestantes,
neuropatia diabética, entre outros julga-
dos como inadequado para intervengao

Gao et al.20(2010) Pacientes, com diarreia ativa, doenca

China intestinal ndo controlada, colite por C.
difficile, uso de probioticos, terapia imu-
nossupressora, uso de antibiético por
30 dias, participagdo em outro estudo

prévio de diarreia, em quimioterapia ou
radioterapia, recebendo terapia imunos-
supressora, admitidos por transplante
de medula, com uma cultura positiva
para C. difficile antes da inscrigdo, com
diagnéstico de doenga inflamatéria
intestinal, ou pacientes incapazes de
ingerir alimentos ou medicamentos por

via oral
Pozzoni et al.® (2012) Pacientes com diarreia prévia ou no
[talia momento inicial do tratamento com anti-

bidtico, consumo de laticinios contendo
probidtico, incapacidade de consumir
capsulas por via oral ou enteral, com
pancreatite aguda grave em curso

Souza et al.?* (2012) Pacientes com diarreia cronica ou

Brasil etiologia viral presuntiva, infecgdo por
HIV, colite ulcerativa, doenca de Crohn,
intolerancia a lactose, disturbio eletro-
litico ou sindrome do intestino curto,
pacientes gravemente doentes ou em
tratamento radioterapico e quimiotera-
pico, pds-gastrectomia e enterectomia
ou ostomizados, em uso de nutricdo
enteral com concentragdo maior que
350 mOsm / kg; ou cuja causa suspeita
de diarreia foi a infus&o rapida da dieta

(>120 ml/ h)
Allen et al.*® (2013) Pacientes com diarreia, imunocompro-
Reino Unido metidos, em isolamento de contato,

na UTI, com valvula cardiaca protética,
DACD nos 3 meses anteriores, com
inflamacao intestinal, doenca que ne-
cessitava de tratamento especifico nos
Ultimos 12 meses, suspeita de pancre-
atite aguda, anormalidade conhecida
ou doenca de vasos mesentéricos ou
eixo celiaco, tubo de jejuno in situ ou se
alimentando por jejunostomia, reagao
adversa prévia a preparacdes contendo
probidtico, pacientes gravemente doen-
tes, sem perspectiva de sobrevivéncia

Ouwehand et al.?' (2014) Gestantes, pacientes com diarreia, con-

China sumo prévio de probidticos, laticinios
contendo probidtico, doenca inflama-
téria intestinal ndo controlada, ostomi-
zados, em uso de nutricdo parenteral,
infeccao por C. difficile 3 meses antes,
imunodeprimidos, em uso de antibidtico
30 dias antes, intoleréncia a lactose, e
participante de outros estudos
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Continuagéo Tabela 2 - Pacientes excluidos dos estudos.

Referéncia Perfil de Pacientes
Selinger et al.? (2013) Pacientes que consumiram antibidtico 4
Reino Unido semanas antes, pacientes graves, afeccdo

intestinal ndo controlada, com vomitos,
impossibilitados de usar o trato gastroin-
testinal, com diarreia, pacientes de UTI,
consumo de probiético uma semana
antes, risco de endocardite

Dietrich et al.?” (2014)
Alemanha

Pacientes com sepse, pancreatite, doengas
oncoldgicas e pacientes em didlise foram
excluidos

Wright et al.?® (2015)
Australia

Pacientes com histdria recente de cirur-
gia intestinal, reumatismo, cardiopatia,
endocardite infecciosa prévia, intolerancia
ou alergia a proteina do leite de vaca ou
citrus, se alimentando por via enteral ou
parenteral, em uso de imunossupressores,
e pacientes graves com risco de morte

Alberda et al.”® (2018)
Canada

Pacientes que receberam antibiético 30
dias antes, infeccao por C. difficile nos ulti-
mos 90 dias, imunossupressao, ressec¢ao
intestinal, coragdo artificial, valvula cardi-
aca, endocardite infecciosa, cardiopatia,
doenca reumatica, pancreatite ou doenca
inflamatoria do intestino, em cuidados
paliativos, consumo prévio de probiéticos,
histéria de alergia ao leite ou intolerancia a
produtos lacteos

—_
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