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O MICROBIOTA INTESTINAL E O CONJUNTO DOS MICRORGANISMOS QUE EXISTEM NO INTESTINO HUMANO.
PROBIOTICOS SAO ORGANISMOS VIVOS QUE, QUANDO ADMINISTRADOS EM QUANTIDADES ADEQUADAS,
CONFEREM BENEFICIO A SAUDE DO HOSPEDEIRO. PREBIOTICOS SAO CONSIDERADOS INGREDIENTES
NUTRICIONAIS NAO DIGERIVEIS QUE AFETAM BENEFICAMENTE O HOSPEDEIRO ESTIMULANDO SELETIVAMENTE
O CRESCIMENTO E ATIVIDADE DE UMA OU MAIS BACTERIAS BENEFICAS DO COLON, MELHORANDO A SAUDE DO
SEU HOSPEDEIRO E OS SIMBIOTICOS OS SIMBIOTICOS SAO PRODUTOS ALIMENTARES QUE COMBINAM
PROBIOTICOS E PREBIOTICOS. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E FORNECER RECOMENDAGCOES, QUE POSSAM
AUXILIAR NA TOMADA DE DECISAO, FRENTE A PACIENTES COM DOENCA DE CROHN, EM RELACAO AO PAPEL
TERAPEUTICO DOS PROBIOTICOS, PREBIOTICOS E SIMBIOTICOS. PARA I1SSO FOI REALIZADA UMA REVISAO
SISTEMATICA DA LITERATURA, COM OS DESCRITORES DE ACORDO COM O PICO'2, FEITA SEM RESTRICAO DE
PERIiODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE, FORAM ENCONTRADOS 105 TRABALHOS PARA RESPONDER A
DUVIDA CLINICA, SENDO UTILIZADOS 18 DESTES. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA

DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |.



INTRODUCAO

O microbiota intestinal é o conjunto dos microrganismos que existem no intestino humano. O microbioma intestinal diz respeito
ao genoma desses microrganismos. Estes microrganismos estabelecem com o hospedeiro uma relacdo de mutualismo, em que
ambos contribuem e beneficiam.

Como uma maior visdo sobre a influéncia da microbiota intestinal, na resposta imune do hospedeiro é adquirida, hd uma
necessidade de explorar maneiras de manipular a microbiota ou sua fungdo para modular a resposta imune do hospedeiro
e restaurar a sadde. Houve muitas tentativas de moldar a populagdo microbiana intestinal com prebidticos e probidticos em
pacientes com DC3,

Os probidticos sdo definidos como "microrganismos vivos ou atenuados, que quando administrados em quantidades

adequadas, conferem beneficios & sadde do hospedeiro”, de acordo com um consenso da Food and Agriculture Organization
of the United Nations (2001)4.

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 patogénese®. Alguns probidticos parecem ter propriedades anti-inflamatériasé, ou a
capacidade de modular a hipersensibilidade visceral”:8.

Vdrios estudos foram realizados sobre a utilizagdo de agentes probidticos como terapia adjuvante no tratamento da colite
ulcerativa e na Doenca de Crohn (DC). As abordagens de tratamento para estas condicdes podem ser divididas em
tratamento durante a fase aguda (terapia de indugdo) e tratamento para controle em longo prazo dos sintomas (terapia de
manutengdo).

Os prebidticos sdo substancias de alimentos que permanecem ndo digeridas e que podem estimular o crescimento ou a
atividade das bactérias, que também sdo benéficas para a sadtde humana. Embora néo exista um consenso formal sobre a
definicdo especifica de prebidticos, eles incluem os frutooligossacarideos (FOS) e inulina. Os simbidticos sGo combinac¢des de
prebidticos e probidticos, com uma agdo potencialmente sinérgica.



RESULTADOS

PROBIOTICOS

Uma revisdo sistemdtica com meta-andlise?(A) recente, de alta qualidade (escore AMSTAR [0 a 11, onde 11 representa a
mais alta qualidade] = 10), incluiu apenas ensaios clinicos randomizados (ECRs) que ndo combinaram dados de estudos
avaliando a eficdcia de probidticos e simbidticos ou dados de estudos que agruparam pacientes adultos e pedidtricos.
Foram incluidos ECRs com pacientes adultos (>90% maiores de 16 anos) portadores de doenca inflamatéria intestinal (Dll)
confirmada por endoscopia, histologia ou radiologia, comparando probidticos com 5-aminossalicilatos (5-ASAs) ou placebo.
Foi avaliada a eficdcia global dos probidticos, em pacientes com DI, na indu¢do da remissdo na retocolite ulcerativa (RCU)
e DC ativas, manutengdo da remissdo na RCU ou DC quiescentes e na prevengdo de recaidas no pdés-operatério da DC
(desfechos primdrios). A incidéncia de eventos adversos que ocorre como resultado da terapia foi considerada como
desfecho secunddrio. Dois estudos avaliaram a eficdcia dos probidticos na inducdo da remissdo em DC ativa'®11(B); dois a
eficacia na prevengéo da recaida em DC quiescente!'?13(B) e quatro a eficdcia na prevengdo da recaida da DC apés

ressecgdo cirirgical®(A)'41517(B).



Eficdcia dos probiéticos na indugdo da remissdo na DC ativa

Dois ECRs, totalizando 37 pacientes, avaliaram a eficdcia dos probidticos (Lactobacillus rhamnosus GG'9(B), Escherichia coli
Nissle 191711(B)) versus placebo, para indugéo da remissdo na DC ativa'®'1(B). Nenhum estudo apresentou baixo risco de
viés. Um total de 6 (31,6%) de 19 pacientes randomizados para probidticos ndo conseguiram remissdo, em comparagdo
com 6 (33,3% de 18 que receberam placebo (Risco Relativo (RR) para falha de remisséo = 0,99; IC95% 0,57 a 1,72, sem
significAncia estatistica). Ndo houve heterogeneidade entre esses dois estudos (12 = 0%), embora o poder para essa

detec¢do fosse baixo, e também poucos estudos para avaliar o viés de publicagdo.

Apenas um desses dois estudos'%(B) reportou dados de eventos adversos, sendo nenhum nos dois bracos de tratamento.

Eficacia dos probiéticos na prevengdo da recaida em DC quiescente

Apenas dois ECRs'213(B), nenhum com baixo risco de viés, totalizando 195 pacientes, avaliaram a eficdcia de probidticos
(Saccharomyces boulardii'?, VSL#3'3) versus placebo na prevencdo da recaida em DC quiescente. Um total de 52 (52,0%)
de 100 pacientes alocados para probidticos apresentaram uma recaida da atividade da doenga, em comparagdo com 50
(52,6%) de 95 que receberam placebo (RR de recaida da atividade da doengca = 1,03; 1C95% = 0,70-1,51, sem
significAncia estatistica). Ndo houve heterogeneidade entre esses dois estudos (12 = 27%), embora novamente o poder para

essa deteccdo fosse baixo, e poucos estudos para avaliar o viés de publicagdo.

Apenas um desses ECR''(B) relatou dados de eventos adversos, com 49 (58,3%) de 84 pacientes atribuidos a probidticos
com um ou mais eventos adversos, em comparacdo com 45 (55,6%) de 81 no grupo placebo (RR = 1,05; 1IC95% 0,80 a

1,37; NNH = ndo significante [NS]).



Eficacia dos probiéticos na prevengdo da recaida apés uma ressecgdo cirdrgica na DC

Quatro ECRs controlados com placebo41517(B)'5(A), em um total de 333 pacientes, avaliaram a eficdcia de probidticos
(Lactobacillus rhamnosus GG'4, Lactobacillus johnsonii LA113:16, VSL#317) versus placebo na prevengdo de recaida clinica ou
endoscépica da DC, com remiss@o apds ressecgdo cirirgica. Um ECR apresentou baixo risco de viés's. O desfecho recidiva
clinica, foi avaliado em trés ECRs. No total, 28 (26,7%) de 105 pacientes alocados para terapia com probidticos
apresentaram uma recaida clinica da atividade da doenca, em comparagdo com 28 (25,9%) de 108 que receberam
placebo (RR de recaida clinica da atividade da doenca = 1,06; IC 95% = 0,59-1,92; NNH = NS). Ndo houve
heterogeneidade entre esses trés estudos (12 = 37%, p = 0,20) e, novamente, poucos estudos para avaliar o viés de

publicagdo.

Os quatro ECRs'417 avaliaram a eficdcia de probidticos na prevengdo da recidiva endoscédpica da atividade da doenga.
Todos os ensaios usaram o escore de Rutgeerts para definir recidiva endoscépica'®(B), com dados relatados de acordo com
pontuagdes que variaram de 1 a 4. Os probidticos ndo preveniram a recidiva endoscépica, definida de acordo com o
escore de Rutgeerts =1, >2 ou >3. Houve heterogeneidade entre os estudos quando um escore de Rutgeerts >1 foi usado
para definir a recidiva endoscépica (12 = 53%, p = 0,10), mas ndo houve heterogeneidade nas outras duas andlises (=2 2=

32%, p = 0,22 e 2312 = 0%, p = 0,59).

Trés ECRs'41(B).77(A) relataram dados sobre eventos adversos. No total, 39 (30,2%) de 129 pacientes alocados para
terapia com probidticos (Lactobacillus rhamnosus GG'4, Lactobacillus johnsonii LA11¢, VSL#3'7) experimentaram pelo menos
um evento adverso, em comparacdo com 52 (38,8%) de 134 do grupo placebo (RR = 0,81; IC95 % = 0,61-1,08; NNT =
NS).



PREBIOTICOS

Um ECR, duplo-cego controlado com placebo avaliou o uso de frutooligossacarideos (FOS) em pacientes com DC ativa.
Foram incluidos adultos com diagnéstico documentado de DC hd pelo menos 3 meses e um indice de atividade de DC (CDAI)
> 220, com um marcador adicional de inflamagdo (elevagdo da proteina C reativa [PCR] / taxa de sedimentagdo de
eritrécitos / contagem de plaquetas). Os pacientes foram randomizados para receber FOS 15 g / dia (n = 54) ou placebo
(n = 49) por 4 semanas. O desfecho primdrio avaliado foi a resposta clinica na semana 4 (queda no CDAI > 70 pontos), em
uma andlise por intencdo de tratamento (AIT). Houve uma perda de 17% do nimero total de pacientes no follow up de 4
semanas (FOS 14 [26%] vs placebo 4 [8%]; p = 0.018). Nao houve diferenca significativa no nimero de pacientes que
alcangaram uma resposta clinica entre os grupos FOS e placebo na andlise por intengdo de tratamento (RRA = 16,6%;
IC95% —0,01 a 0,34; NNT = NS), até 4 semanas'?(A). Neste momento, ndo hd& evidéncias para sustentar o uso de
prebidticos no tratamento da DC ativa. Estudos adicionais sdo necessdrios para explorar se os prebidticos podem ter um

papel como terapia adjuvante ou para ajudar a manter a remissdo.



SIMBIOTICOS

Alguns estudos incluiram uma combinac¢do de probidticos e prebidticos no tratamento da DC. Um ECR duplo-cego controlado
com placebo, randomizou 35 pacientes adultos com DC ativa (escore no CDAI entre 150 a 450) para Bifidobacterium
longum (2 x 10" UFC, duas vezes/dia) e substrato de crescimento com inulina / oligofrutose ("Synergy 1", 6,0 g duas vezes
ao dia) [n = 19] ou placebo [n = 16]. O simbiético / placebo foi tomado imediatamente apés o café da manhd e apés a
refeicdo noturna para minimizar os efeitos antibacterianos do dcido gdstrico no probidtico. Todos os pacientes continuaram
em terapia convencional e foram seguidos por 6 meses. O nimero de pacientes em remissdo em cada grupo, conforme
avaliado por alteragées no CDAI para <150, ou aqueles com queda no CDAI > 75 a partir da linha de base no grupo
simbidtico versus controle, foi considerado desfecho secunddrio. O grupo simbidtico e o grupo placebo ndo eram
homogéneos, observando-se diferencas progndsticas entre os grupos no inicio do estudo (niveis de PCR, CDAI e niveis de
albumina), o que pode ter interferido nos resultados. Houve também um nimero significativo de pacientes perdidos no
seguimento (quase metade); no entanto, dos pacientes que completaram o estudo, 62% (8 de 13) no braco de tratamento
estavam em remissdo, em comparagdo com 45% (5 de 11) no braco placebo. Apesar das grandes limitagdes deste estudo
devido & alta taxa de perda de seguimento (randomizados 35 e perda de 46%, em 6 meses), e diferengas importantes nas
caracteristicas de base entre os grupos, o estudo levanta a questdo de "saber se o consumo de simbiéticos tem algum papel

na doenca de Crohn ativa". Faltam outros ECRs avaliando o uso de simbidticos na DC20(B).



RECOMENDACOES:

Os probidticos ndo sdo eficazes na indugdo e manutengdo da remissdo, em pacientes com doenga de

Crohn (DC). (B)

Os probidticos ndo previnem recidiva endoscopica na DC, definida de acordo com o escore de

Rutgeerts =1, 22 ou 23. (B)
Ndo ha indicagdo para o uso de probidticos na prevengdo da recorréncia pés-operatéria da DC (A).
Ndo ha evidéncia para sustentar o uso de prebiéticos no tratamento da DC ativa. (A)

Faltam evidéncias para sustentar o uso de simbiéticos na DC ativa. (B)
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1.

ANEXO |

DOvida Clinica
Qual o papel (beneficio e dano) dos probidticos, prebidticos e simbidticos no tratamento da doenga de Crohn?

Pergunta Estruturada

P: Doenca de Crohn

I: Probidticos, prebidticos ou simbidticos

C: Outras modalidades de tratamento

O: beneficio ou dano

Tabela 1 — Componentes do PICO

Estratégia de Busca de Evidéncia

(Crohn Disease OR Crohn's Enteritis OR Regional Enteritis OR Crohn's Disease OR Crohns Disease OR Inflammatory Bowel Disease 1 OR
Granulomatous Enteritis OR Granulomatous Colitis OR Terminal lleitis OR Regional lleitis) AND (Probiotic* OR Prebiotic* OR Synbiotic*) AND
Random™

Trabalhos Recuperados

A obteng¢do da evidéncia a ser utilizada seguiu as etapas de: elaborac¢do da questdo clinica, estruturagéo da pergunta, busca da evidéncia,
avaliagdo critica e sele¢cdo da evidéncia, exposi¢cdo dos resultados e recomendagdes.

As bases de informacgdo cientifica consultadas foram Medline via Pubmed, Central e Lilacs via BVS, EMBASE e CINAHL via EBSCO. Busca manual
a partir de referéncias de revisdes (narrativas ou sistemdticas), como também dos trabalhos selecionados, foi realizada.




BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS

Priméria

PubMed-Medline 105

Tabela 2 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagéio cientifica em 01/10/2017

Critérios de incluséio dos trabalhos selecionados
A selecéio dos estudos, a avaliagéio dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagéio consultadas foi conduzida
por dois pesquisadores com habilidade na elaboracéio 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 selegéio. Revisdes sistemdticas e meta-andlises foram utilizadas com o principio de recuperagéo de referéncias que porventura haviam sido
perdidas em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Foram incluidas revisdes sistemdaticas com meta-andlise e ensaios clinicos
controlados randomizados (ECRs). A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avaliagéo critica utilizando a ferramenta "A MeaSurement
Tool to Assess Reviews" (AMSTAR)?2! para as RSs e instrumentos (escores) discriminatérios JADAD22 e GRADE?3 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 avalia¢do critica.



6. Método de avaliagdo critica

A AMSTAR?! foi utilizada para avaliar a qualidade das revisdes sistemdticas. Esta ferramenta fornece uma classificacdo de qualidade global em
uma escala de O a 11, onde 11 representa uma revisGo da mais alta qualidade. Foram determinadas categorias de qualidade, como se segue:
baixa (escala de 0 a 3), média (pontuagdo 4 a 7), e alta (pontuagdo de 8 a 11). RSs de baixa e média qualidade foram excluidas.

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 avaliagéo critica do ECR permite classificd-lo segundo o
escore JADAD?22, 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).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico néo randdmico), esta era
submetida a um Check-list apropriado de avaliagéio critica (Tabela 4), permitindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE
OTAWA SCALE?4, considerando os estudos coortes consistentes com escore > 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo Calculo 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 inclusdo e exclusGo Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagédio Seguimento dos pacientes

Descricdo e alocagdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Andlise

Intervengdo, 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



Representati- | Definigdo | Demonstragéio de | Comparabili- | Avaliagdo Tempo Escore e

vidade dos da que o desfecho dade na do apropriado | nivel da
expostos e | exposi¢do | de interesse néo base do desfecho de evidéncia
selegéio dos . estava presente desenho ou . seguimento
. (max. 1 - e (max. 1
néo no inicio do da andlise .
ponto) ponto) (max. 2
expostos estudo .
(max. 2 pontos)
(max. 2 (max. 1 ponto) pontos)
pontos)

Tabela 4 - Roteiro de avaliag¢do critica de estudos coortes

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

Os resultados serdio expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para
produzir dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 5).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

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

Tabela 5 - Planilha utilizada para descricéio e exposicdo dos resultados de cada estudo




8. Recomendagdes
As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo
por todos os autores participantes da elaborac¢do da Diretriz.

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

9. Conflito de interesse
Cyrla Zaltman -Apoio cientifico: Abbvie, Janssen, UCB, Takeda, Pesquisa Clinica- Abbvie, Janssen, Takeda. UCB, Ferring; Palestrante-
Abbvie, Janssen, UCB; Advisory board — Abbvie, UCB, Janssen;
Heda Amarante: Apoio cientifico: Abbvie, Janssen, Takeda, UCB , Ferring e Pfizer. Pesquisa clinica: Abbvie, Janssen, Takeda;
Marta Machado Brenner — Apoio cientifico-Janssen, abbvie, UCB; Palestrante-UCB, Takeda, Janssen, Abbvie; Advisory board- Janssen, UCB;
Marcia Henriques Magalhdes Costa- Apoio cientifico: Abbvie, Janssen, UCB, Takeda; Palestrante- Abbvie, Janssen, UCB;
Cristina Flores- Apoio cientifico-Janssen, Abbvie, Takeda ; Palestrante: Janssen, Abbvie, Takeda e UCB ;Advisory board- Janssen;
Raquel Franco Leal- Apoio cientifico: Abbvie, Takeda;

Genoile Santana- Apoio cientifico - Abbvie, Ferring, Janssen, Pfizer, Takeda, UCB; Pesquisa clinica- Sanofi, Takeda; Palestrante- Abbvie,
Janssen, Takeda, UCB; Advisory board - Janssen, Pfizer, UCB;

Marco Antonio Zeroncio- Apoio cientifico - Abbvie, Ferring, Janssen, Pfizer, Takeda, UCB; Palestrante- Abbvie, Janssen, Takeda, UCB;
Advisory board - Janssen, Pfizer, UCB, Takeda, Abbvie

10. Declaragdo final

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

clinico de cada paciente.
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