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O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E FORNECER RECOMENDAGCOES, QUE POSSAM AUXILIAR NA TOMADA DE
DECISAO, FRENTE A PACIENTES COM RETOCOLITE ULCERATIVA, EM RELAGCAO AO BENEFICIO OU DANO DO
TRATAMENTO COM PROBIOTICOS. PARA I1SSO FOI REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA,
COM OS DESCRITORES DE ACORDO COM O PICO: PACIENTES COM RETOCOLITE ULCERATIVA, | DE INDICADOR
PROBIOTICOS, E O DE DESFECHOS BENEFICIO OU DANO. FEITA SEM RESTRICAO DE PERIODO, NA BASE DE
DADOS MEDLINE, FORAM ENCONTRADOS 239 TRABALHOS SENDO UTILIZADOS 22 DESTES PARA RESPONDER
A DUVIDA CLINICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS

NO ANEXO |I.



INTRODUCAO

Probiéticos sdo definidos como "microrganismos vivos, que quando administrados em quantidades adequadas, conferem

beneficios & sadde do hospedeiro”, de acordo com um consenso da Food and Agriculture Organization (FAO)'.

O uso dos probidticos tem sido proposto com a finalidade de proporcionar beneficios para a sadde humana hd muito
tempo, porém, nos Ultimos anos houve um interesse crescente para a sua utilizagdo na doenga inflamatéria intestinal (Dll),
devido ao papel do microbioma na sua patogénese2 Uma vez que a retocolite ulcerativa (RCU) se associa a antigenos da

microbiota intestinal e disbiose, o uso de probidticos tem sido sugerido para modular a microbiota existente.

Vdrios estudos foram realizados sobre a utilizagdo de agentes probidticos como terapia adjuvante no tratamento da RCU e
na doengca de Crohn (DC). As abordagens de tratamento para estas condi¢gdes podem ser divididas em tratamento durante

a fase aguda (terapia de indugdo) e tratamento para controle em longo prazo dos sintomas (terapia de manutengdo).



RESULTADOS

INDUCAO DE REMISSAO

Revisdo sistemdtica composta por 23 estudos controlados e randomizados (ECRs) avaliou os efeitos dos probidticos na
indugdo e manutengdo da remissdo na RCU, DC e bolsite (“pouchitis”) (n=1.763 pacientes com DII)¢. Na andlise de subgrupo,
9 ECRs (n=649 pacientes com RCU) avaliaram os efeitos da suplementacdo com probidticos versus placebo ou versus
tratamento convencional (ex., sulfassalazina, derivados do 5-aminossalicilico — 5-ASA, corticosteroides, imunossupressores),
com ou sem placebo. No geral, houve beneficio estatiscamente significante em favor do uso de suplementa¢cdo com
probidticos na indu¢do da resposta ou remissdo clinica na RCU ativa. (RR=1,51; IC 95% 1,10-2,06; NNT com variagdo de 3
a 25), porém, com significante heterogeneidade (12 = 65%, p=0,004). Na andlise de sensibilidade, em que se procurou
reduzir a heterogeneidade, foram excluidos 2 trabalhos em que os controles receberam derivados do 5-ASA em vez de
placebo. Neste caso, a andlise dos 7 estudos restantes (n=443 pacientes com RCU) mostrou que, em geral, a suplementagdo
com probidticos foi superior ao placebo na indu¢do da resposta ou remissdo clinica na RCU ativa (RR=1,80; IC 95% 1,36-

2,39), com heterogeneidade satisfatéria (12=4%, P=0,39)3(A).

Outra revisdo sistemdtica, com 7 ECRs, avaliou a taxa de remissdo clinica, comparando-se o tratamento com
probidticos versus ndo probidticos em 399 pacientes com RCU. Os autores demonstraram maior taxa de remissdo com
probidticos comparativamente ao obtido com placebo (odds ratio [OR] 2; 1IC95% 1,35 - 2,96). Em 2 ECRs que avaliaram o
uso de VSL#3, que serdo descritos abaixo, foi sugerido um beneficio no emprego deste. A taxa de remissdo clinica ao se

comparar o uso de probidticos com um controle ativo, geralmente derivados do 5-ASA, ndo apresentou diferenca estatistica

significante (OR = 1; IC95% 0,85 - 1,184(A).



Revisdo sistemdtica, composta por 4 ECRs, realizada com o objetivo de se comparar o uso de probidticos versus o de
terapia convencional na indu¢do da remissdo em pacientes com RCU ativa, ndo mostrou diferenca significativa quanto &
taxa de remissdo ou de melhora clinica (2 estudos compararam probidticos com placebo, 1 probidtico com mesalazina e

outro a associacdo de probidtico a um derivado de 5 ASA, a balsalazida) 3(A).

Estudos sustentam o beneficio no uso do VSL#3 para indugéo da remissdo ou resposta clinica, em pacientes adultos
com RCU leve a moderada. Foi realizado um estudo comparativo em 147 pacientes adultos com RCU de moderada
atividade empregando-se o VSL#3 versus placebo duas vezes ao dia, por via oral, durante 12 semanas. Na andlise por
intencdo de tratamento (ITT), onde 57% dos pacientes completaram o estudo, foi verificada maior taxa de melhora superior
a 50% no indice de atividade da doenga (UCDAI), na semana 6, no grupo VSL#3 quando comparado com o placebo
(32,5% no grupo VSL#3 versus 10% no placebo (P = 0,001; NNT = 5). A taxa de remisséo clinica obtida no grupo
probidtico e no grupo placebo, em até 12 semanas de observacdo, foi de 42,9% versus 15,7%, respectivamente (P <

0,001; NNT = 4) ¢(B).

A associagdo do VSL#3 ao derivado de 5-ASA oral e/ou imunossupressores (azatioprina ou 6-mercaptopurina) pode
reduzir os escores de atividade da doengca em pacientes com RCU leve a moderada com recaidas frequentes. Comparando-
se o uso de VSL#3 versus placebo, em até 8 semanas de observacdo, verificou-se um decréscimo no escore do UCDAI da
ordem de 50% ou mais em 63,1% dos pacientes no grupo probidtico e de 40,8% no grupo placebo (Per Protocol - PP, P =
0,01; ITT, P=0,031; NNT = 5), havendo uma reducdo superior ou igual a 3 pontos no escore UCDAI em 60% versus 43,9%,
respectivamente (PP, P = 0,017; ITT, P=0,046; NNT = 7). Também foi verificada uma redugcdo do sangramento retal (PP,
P=0,014; ITT, P=0,036). Ndo houve diferenca na taxa de remissdo clinica (UCDAI escore < 2 pontos [escala 0-12]) se
comparados os dois grupos (47,7 vs. 32,4%; P = 0,07) e nem nos escores endoscépicos (PP, P=0,086; ITT, P=0,366) 7(B).



MANUTENCAO DE REMISSAO

Trés estudos compararam o uso de probidticos com o de mesalazina e ndo detectaram diferenca na taxa de recidiva
(andlise de 3 ECRs, com 555 pacientes; OR = 1,33; IC 95% 0,94 a 1,90) e nos eventos adversos (andlise de 2 ECRs, com
430 pacientes). Um ECR com 32 pacientes comparou probidticos com placebo e ndo encontrou diferenca na taxa de
recidiva até um ano (75% vs. 92%; OR = 0,27; IC 95% 0,03 a 2,68) e o nimero de eventos adversos foi semelhante nos

dois grupos &(A).

Revisdo sistemdtica, que incluiv 23 ECRs (n=1.763 pacientes com DIl), demonstrou que os probidticos podem ter efeito
semelhante ao dos derivados de 5-ASA, sem eventos adversos adicionais 3(A). A andlise de 5 ECRs (n = 729) n&o mostrou
vantagem no tratamento de manutengdo com probidticos quando comparados com o grupo controle (probidticos versus 5-
ASA, probidticos mais 5-ASA versus 5-ASA somente ou probidticos mais 5-ASA versus placebo mais 5-ASA) [RR = 0,89; IC
95% 0,66 - 1,21; 12= 35%)]. Uma andlise de 3 ECRs (n=505 pacientes com RCU em remisséo), comparando probidticos com
derivados de 5-ASA, no entanto, mostrou que a eficdcia dos probidticos foi compardvel a do derivado do 5-ASA na terapia
de manuten¢do em pacientes com RCU em remissdo (RR = 0,96; IC 95% 0,76 - 1,19; 12= 0%), em especial com o probidtico
Escherichia coli Nissle 1917 3(A). Tratamento com probiédticos associado a derivado de 5-ASA nd&o mostrou vantagem sobre
placebo associado a derivado de 5-ASA, na RCU em remissdo, porém, salienta-se a alta heterogeneidade dos estudos (RR
= 0,67; IC 95% 0,33 - 1,38; 12 =78%). Em andlise de sensibilidade, n&o houve diferenca significativa na manutengéo da
remisséo com Escherichia coli Nissle 1917 (3 ECRs que compararam o probidtico com 5-ASA ou probidtico mais 5-ASA versus
placebo mais 5-ASA; n = 513) ou com Lactobacillus (1 ECR que comparou o probidtico com 5-ASA somente ou com 5-ASA
mais probidtico; n=187); todavia, o VSL#3 associou-se a um aumento significativo na manutengdo da remisséio em um estudo

(1 ECR que comparou probidtico mais 5-ASA versus placebo mais 5-ASA) com 29 pacientes pedidtricos com RCU em



remissdo (RR = 0,29; IC 95% 0,10 - 0,83). Uma andlise de 6 ECRs ndo mostrou diferenca no nimero de eventos adversos

entre os probidticos e o grupo controle (derivados de 5-ASA, placebo) [RR = 0,99; IC 95% 0,67 - 1,44; 12= 43%] 3(A).

3.0 Bolsite

A proctocolectomia total com anastomose ileoanal e bolsa ileal pode ser necessdria em alguns pacientes com RCU por
intratabilidade medicamentosa ou por desenvolvimento secunddrio de displasia ou cdncer. A bolsite (“pouchitis”) é uma
inflamagdo idiopdtica, ndo especifica, do reservatério ileal, podendo ocorrer em cerca de 30% a 50% dos pacientes com

RCU que tem bolsa ileal °(B).

Em uma revisdo sistemdtica de 11 ECRs que avaliaram intervencdes para o tratamento ou prevengdo da bolsite em
pacientes adultos com RCU, apés anastomose ileoanal, em 5 ECRs foram avaliados os probidticos. Para indugcdo da
remissdo, na bolsite aguda, ndo houve diferenca com significGncia estatistica entre Lactobacillus GG e placebo, em um
estudo com 20 pacientes ?(B). Na manutengéo da remissdo na bolsite crénica, o VSL#3 foi eficaz em uma andlise de 2 ECRs,
com 76 pacientes (OR = 25; IC 95% 10 - 62; NNT = 2 para prevenir 1 recidiva)'?(B). Para a prevengéo da bolsite, o
VSL#3, comparado com o placebo, foi eficaz em um estudo que incluiu 40 pacientes (20% vs. 40%, P = 0,03, NNT = 5) e
ndo mostrou diferenca em 1 estudo open-label com 28 pacientes (0% vs. 8,3%, P = 0,25) '?(B). Assim, o VSL#3 é eficaz
para a manutengdo da remissdo em bolsite crénica assim como para a prevengdo de bolsite, apdés anastomose ileoanal e

bolsa ileal para RCU 39(B).



RECOMENDAGCOES:

O probistico VSL#3 aumenta as taxas de resposta e remisséo clinica na RCU ativa. (B) EVIDENCIA DE QUALIDADE MODERADA

Alguns probidticos, em especial Escherichia coli Nissle 1917, podem fornecer eficacia semelhante a do derivado de 5-ASA na

manutengdo da remissdo clinica em pacientes com RCU em remissdo. (B) EVIDENCIA DE QUALIDADE MODERADA

O probidtico VSL#3 é eficaz para a manutengdo da remisséo na bolsite cronica e na prevengdo da bolsite, apés anastomose

ileoanal e bolsa ileal para RCU. (B) EVIDENCIA DE QUALIDADE MODERADA
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ANEXO |

Dovida Clinica
Os probiéticos sdo eficazes e efetivos no tratamento da retocolite ulcerativa?

Pergunta Estruturada

P: Retocolite ulcerativa

I: Probidticos

C: --

O: beneficio ou dano

Tabela 1 — Componentes do PICO

Estratégia de Busca de Evidéncia
#1 - (Inflammatory Bowel Diseases OR Colitis, Ulcerative)
#2 — (Probiotic* OR Microbiota OR Prebiotic* OR Synbiotic*)
#3 - Random*

((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Colitis, Ulcerative)) AND (Probiotic® OR Microbiota OR Prebiotic* OR Synbiotic*) AND Random™




4.

Trabalhos Recuperados

A obtengdo da evidéncia a ser utilizada seguiu as etapas de: elaborag¢do da questdo clinica, estruturagcdo da pergunta, busca da evidénciq,
avaliagdo critica e sele¢cdo da evidéncia, exposi¢cdo dos resultados e recomendacdes.

As bases de informagdo cientifica consultadas foram Medline via Pubmed. Busca manual a partir de referéncias de revisdes (narrativas ou
sistemdticas), como também dos trabalhos selecionados, foi realizada.

BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS

Primaria

PubMed-Medline 239

Tabela 2 — Nimero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagéo cientifica.

Critérios de inclusdo dos trabalhos selecionados

A selecéio dos estudos, a avaliagdo dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagéo consultadas foi conduzida
por dois pesquisadores com habilidade na elaboracdo de revisdes sistematizadas, de forma independente e cegada, obedecendo
rigorosamente aos critérios de inclusdo e excluséo estabelecidos, e descritos, nos componentes do PICO, separando-se, por fim, os trabalhos com
potencial relevancia.

5.1 Segundo os desenhos de estudo

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentagéio de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da
selecdio. Revisdes sistemdticas e meta-andlises foram utilizadas com o principio de recuperacéo de referéncias que porventura haviam sido
perdidas em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluidas revisdes sistemdticas com meta-andlise e ensaios clinicos
controlados randomizados (ECRs) e/ou estudos comparativos observacionais. A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avaliagéo
critica utilizando instrumentos (escores) discriminatérios JADAD'0 para os ECRs.



5.2 Idioma

Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

5.3 Segundo a publicagéio

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram considerados para avaliagdo critica.

Método de avaliagdo critica

Quando, apés a aplicagéio dos critérios de incluséo e excluséo, a evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado
(ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagéo critica (Tabela 3). A avaliagéio critica do ECR permite classificd-lo segundo o
escore JADAD'9, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A), e
segundo o escore GRADE!'3 (evidéncia forte ou moderada) (tabela 4).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randémico), esta era
submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 5), permitindo a classificagéio do estudo, segundo o escore NEW CASTLE
OTAWA SCALE"! considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo Cadlculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total de pacientes
Selegéio dos pacientes Pacientes

Critérios de inclus@o e exclusdo Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagdo Seguimento dos pacientes

Descricdo e alocagdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Anadlise

Intervencgdo, controle e cegamento Intencdo de tratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse | Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

Tabela 3 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados



GRADE Working Group — GRAUS DE EVIDENCIA
QUALIDADE RACIONAL RISCO DE VIESES
ALTA ESTUDOS FUTUROS DIFICILMENTE MODIFICARAO A BAIXO
CONFIANCA OBTIDA NA ESTIMATIVA DE EFEITO
ESTUDOS FUTUROS PROVAVELMENTE TERAO
IMPACTO NA CONFIANCA OBTIDA DE ESTIMATIVA
MODERADA DO EFEITO, E PROVAVELMENTE MODIFICARAO ESSA MODERADO
ESTIMATIVA
ESTUDOS FUTUROS MUITO PROVAVELMENTE TERAO
BAIXA IMPORTANTE IMPACTO NA CONFIANCA OBTIDA DE ALTO
ESTIMATIVA DO EFEITO, E PROVAVELMENTE
MODIFICARAO ESSA ESTIMATIVA
MUITO BAIXA HA INCERTEZA SOBRE A ESTIMATIVA DE EFEITO MUITO ALTO
Tabela 04 — Critério de classificagéio de acordo com o Grade
Representatividade | Definicdo da | Demonstragdo de que | Comparabilidade | Avaliagéio do Tempo Escore e
dos expostos e exposicdo o desfecho de na base do desfecho apropriado de nivel da
selegdo dos ndo . interesse ndo estava desenho ou da . seguimento evidéncia
(max. 1 . .. Ve (max. 1
expostos presente no inicio do andlise .
ponto) ponto) (max. 2 pontos)

(max. 2 pontos)

estudo

(max. 1 ponto)

(max. 2 pontos)

Tabela 5 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes




7. Exposigdo dos resultados
Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populagdo, a intervencdo, os desfechos,
a presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados serdo expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou ndmero para
produzir dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padréo (tabela 6).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

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

Tabela 6 - Planilha utilizada para descricdo e exposicdo dos resultados de cada estudo



8. Recomendagdes

As recomendacdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagédo
por todos os autores participantes da elaborag¢do da Diretriz.

O grau de recomendagéo a ser utilizado advém diretamente da forca disponivel dos estudos incluidos segundo Oxford'?, e da utilizagdo do
sistema GRADE'3.

9. Conflito de interesse

Nenhum conflito de interesse foi declarado pelos participantes da elaborag¢do desta diretriz.

10. Declaragéio final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagdo Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informagdes da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informacgdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avalia¢do e a critica do médico, responsdvel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado

clinico de cada paciente.
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