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VALE A PENA PREVENIR E TRATAR A DIARREIA PROVOCADA POR ANTIBIOTICOS COM PROBIOTICOS?
DO PROBIOTICS PREVENT AND TREAT ANTIBIOTIC-ASSOCIATED DIARRHEA EFFECTIVELY?

Hempel S, Newberry SJ, Maher AR, Wang Z, Miles JN, Shanman R, et al. Probiotics for the prevention and treatment of antibiotic-associated diarrhea: a systematic

review and meta-analysis. JAMA 2012 May 9; 307 (18): 1959-69.

A antibioterapia pode apresentar uma consideravel
iatrogenia, podendo a diarreia surgir em até 30% dos
pacientes.

Os probidticos sdo microorganismos dos quais se es-
pera um efeito benéfico para a satide quando consu-
midos; apelidam-se simbidticas as preparacdes con-
tendo probiéticos e prebiéticos (nutrientes nao digeri-
veis). Os primeiros tém, potencialmente, um efeito po-
sitivo no reequilibrio ecolégico do tracto intestinal ap6s
antibioterapia através do favorecimento do cresci-
mento de espécies ndo patogénicas ou da estimulacao
da imunidade.

Tem sido produzido conhecimento cientifico sobre
a interessante utilizacdo de probidticos na prevencao
ou tratamento da diarreia associada a antibioterapia
(DAA); no entanto, os estudos existentes referem-se a
populacdes especificas ou a determinadas estirpes de
probidticos.

O objectivo desta revisdo sistematica e meta-anali-
se é avaliar a evidéncia das intervencdes com probioti-
cos e simbiéticos na prevencao e tratamento da DAA.

Métodos

Foi efectuada uma pesquisa em 12 bases de dados,
sem restri¢des para a lingua ou ano de publicacdo dos
estudos (até Fevereiro de 2012). Foram incluidos na
pesquisa ensaios clinicos aleatorizados e controlados
(ECAC) que comparassem o uso de probiéticos de for-
ma adjuvante a antibioterapia com grupos controlo re-
cebendo placebo, diferentes probi6ticos ou dosagens
de probidticos ou nao recebendo qualquer tratamento
adjuvante, e tendo como objectivos a prevencio e tra-
tamento da DAA, bem como o aumento da eficdcia do
tratamento antibiético. Os estudos abrangeram parti-
cipantes de qualquer idade, independentemente da in-
dicacdo da antibioterapia e/ou sintomatologia. As in-
tervencoes utilizadas foram as estirpes vivas — Lacto-
bacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Streptococ-
cus, Enterococcus e Bacillus — quer activos, quer
liofilizados.
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O outcome primaério avaliado foi o nimero de parti-
cipantes com diarreia. Foram ainda avaliados a severi-
dade da diarreia e os efeitos adversos dos probiéticos.

Para afericdo da qualidade dos estudos foi utilizada
a ferramenta de risco de viés da Cochrane. Foi efectua-
da a anélise por subgrupos de estirpes de probiéticos,
idade dos participantes, estado clinico e local de pres-
tacdo de cuidados de satde.

Resultados

Um total de 82 ECAC cumpriu os critérios de inclu-
sdo. Destes, 63 mencionaram o nimero de individuos
com diarreia e o niimero de individuos alocados para
cada um dos grupos. A maioria dos ECAC abrangeu
utentes em idade adulta (52/82 ECAC). A indicagdo cli-
nica para antibioterapia foi variada, sendo a erradica-
¢do do Helicobacter pylori a mais comum. Dezasseis
estudos abordaram o uso de apenas um antibidtico,
enquanto outros incluiram varios.

A maioria dos ECAC aleatorizaram um niimero mo-
derado de participantes (mediana: 93,5; média: 161,3)
para tratamento adjuvante com probiéticos versuspla-
cebo (56/82 ECAC); sem qualquer tratamento (isto é,
apenas os antibiéticos; 23/82 ECAC); tratamento com
microorganismos mortos semelhantes a probiéticos
(3/82 ECAC); tratamento padrdo com antidiarreico
(1/82 ECAC). As intervencdes foram maioritariamente
da estirpe Lactobacillus, quer isoladamente, quer com
outras estirpes (57/82 ECAC).

A qualidade dos estudos foi globalmente reduzida,
sendo que 59 ensaios ndo forneceram informacao ade-
quada para avaliar o risco global de vieses.

Autilizacdo de probiéticos (tendo em conta 63 ECAC
que reportaram o nimero de doentes com diarreia e o
namero de participantes aleatorizados para cada gru-
po, num total de 11 811 participantes) esteve associa-
da a uma reducao do risco de desenvolver DAA quan-
do comparada com o grupo controlo sem probidticos
[risco relativo (RR): 0,58; intervalo de confianga (IC)
95%: 0,50-0,68; P<0,001;P:54%], com um Number Nee-



ded to Treat (NNT) de 13. Ndo houve evidéncia de viés
de publicacao (Egger P:0,26; Begg P:0,34).

Entre os 17 estudos que utilizaram apenas Lactoba-
cillus, verificou-se umareducdo de 36% de risco de DAA
(RR: 0,64; IC 95%: 0,47-0,86; P=0,004;F:56%; NNT: 14),
enquanto o risco diminuiu 52% entre os 15 ECAC em que
foi empregue a estirpe Saccharomyces (RR: 0,48; 1C 95%:
0,35-0,65; P <0,001;%:56%; NNT: 10). As diversas anali-
ses por subgrupos de estirpes ndo mostraram diferen-
cas estatisticamente significativas entre probiéticos.

Foram identificados 3 grupos etdrios nos quais se
comprovou um RR menor que um, sendo que a redu-
¢do dorisco foi similar para criancas (0-17 anos), adul-
tos (18-65 anos) e idosos (> 65 anos).

A maioria dos ECAC recrutaram pacientes em am-
bulatério, mas 24 incluiram pacientes internados.

Apenas 4 publicacdes referiram auséncia de infec-
coes ou de efeitos laterais graves; 59 ndo comunicaram
quaisquer dados acerca da iatrogenia dos probidticos.

A maioria dos estudos, ou ndo especificou o periodo
de acompanhamento ou a avaliacdo foi limitada ao
tempo de antibioterapia. Em 7 ECAC, em que foi noti-
ficada DAA apés a cessagdo da antibioterapia, o ntime-
ro de individuos com diarreia foi menor nos grupos ex-
perimentais do que nos grupos controlo.

Discussao

O uso de probidticos como terapia adjuvante reduz
oriscode DAA, sendo este resultado consistente e man-
tendo-se na andlise por subgrupos.

Os autores identificaram como principais limitaces
aheterogeneidade residual por explicar, a falta de docu-
mentacgao sobre as estirpes e preparacoes de probidticos
e a escassa verificacdo/afericdo de efeitos adversos.

O potencial dos probidticos pode ser dependente da
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estirpe; no entanto, ndo foi encontrada evidéncia de
que a eficdcia varia sistematicamente por estirpe ou, até
mesmo, por género; poucos ensaios descreveram as es-
tirpes utilizadas.

Dada a potencial e perigosa iatrogenia dos probioti-
cos, deveria ter sido dada maior atencao aos efeitos la-
terais.

Nao se demonstraram diferencas estatisticamente
significativas entre os varios grupos etérios, indicaces
clinicas, duracdo de antibioterapia, tipos de probioti-
cos incluidos ou outras caracteristicas do estudo. Uma
das possiveis razdes poderé ser a falta de robustez da
maioria dos estudos para comprovar a reducdo de um
evento relativamente raro.

Uma questdo fica por responder - quais sdo as po-
pulacdes que mais beneficiariam da toma de probi6ti-
cos? Curiosamente, a DAA nao ocorre na maior parte
dos doentes e, quando surge, é geralmente autolimita-
da.

Alguns antibiéticos podem causar mais diarreia do
que outros, mas poucos estudos incluidos especifica-
ram os antibiéticos utilizados ou seleccionaram doen-
tes com prescricdo de multiplos antibidticos.

Em futuras investigacoes serd pertinente avaliar qual
a dose 6ptima de probiéticos recomendada e determi-
nar a eficdcia comparativa de diferentes intervencoes,
na prevencao e tratamento da DAA.

Conclusao

Os resultados demonstram que a administracdo de
probidticos se relaciona com uma reducdo da DAA. No
entanto, a evidéncia é insuficiente para determinar se
esta associacao varia sistematicamente com a popula-
¢do, com as caracteristicas dos antibiéticos ou da pre-
paracdo de probidticos.

Comentério

Hempel e colaboradores efectuaram esta meta-
andlise no contexto de um relatério mais genérico
sobre a seguranca dos probiéticos na prevengao e
tratamento de doencas gastrointestinais.' Este tiltimo
foi efectuado a pedido da Agéncia para a Investiga-

¢ao e Qualidade da Satide, um departamento gover-
namental dos Estados Unidos, que procurou alicer-
car informacdo credivel para um uso seguro de pro-
biéticos.

A diarreia é tida popularmente como uma iatro-
genia comum decorrente da toma de antibidticos.
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No entanto, a sua incidéncia varia entre grupos far-
macolégicos, desde um maximo de 10-25% dos que
sdo tratados com amoxicilina e 4cido clavulanico a 2-
5% dos que sao tratados com aminoglicosideos ou
macroélidos.?

De acordo com os resultados desta meta-anélise,
serd necessdrio tratar 13 pacientes com probid6ticos
para que um deles venha a beneficiar, evitando-se a
DAA. No entanto, dada a escassez de estudos, nao foi
possivel determinar o Number Needed to Harm, ten-
do em conta os possiveis efeitos laterais/iatrogenia
pelo uso de probidticos, de extremo interesse na ava-
liacdo do risco/beneficio desta terapéutica.

Um outcomeinteressante para andlise deste tema
é a duracao da diarreia; embora a literatura nao de-
monstre haver consenso quanto a homogeneizagao
dessa medida, nesta meta-andlise nao foi quantifi-
cado «o quanto se melhora», ou seja, ndo ha uma
equivaléncia entre a diminuicdo do RR e a reducdo
do ntimero de dias ou horas de DAA.? Esta informa-
¢do é fundamental, uma vez que a melhoria de um
episddio de diarreia em menos de 48 horas num uten-
te imunodeprimido de 6 meses é, por 6bvias razoes,
diferente da melhoria em 6 horas num adulto sau-
davel. Serd assim importante, num futuro préximo,
estabelecer quais os subgrupos de individuos que
mais poderao lucrar com esta terapéutica.

A falta de informacao acerca da dosagem de pro-
biéticos utilizada levanta problemas de aplicabilida-
de. O mercado dos produtos de satide tem tido um
dinamismo invejavel ao providenciar miltiplas op-
¢oes/escolhas ao utente. Contudo, esta pratica nem
sempre tem sido alicercada na melhor evidéncia
cientifica. Por outro lado, o rigor e a infalibilidade da
investigacdo médica ndo se coadunam com pressoes
comerciais, o que pode explicar a existéncia no mer-
cado de probidticos em concentracoes inferiores as
consideradas eficazes.*

A diosmectite, um antidiarreico natural compos-
to por silicato de aluminio e magnésio, vem sendo
utilizada como um adjuvante no tratamento da diar-

reia aguda em muitas partes do mundo. Embora o seu
uso ndo esteja ainda aprovado em Portugal, é consi-
derada um medicamento seguro, sendo frequente-
mente administrada quer em crianc¢as quer em adul-
tos. Benhamou e colaboradores compararam o uso
desta substancia com o uso de probiéticos na redu-
¢do da DAA em populagao pediatrica, ndo se obten-
do contudo quaisquer resultados estatisticamente
significativos.®
Assim, apesar dos resultados desta meta-andlise
associarem o uso de probiéticos a uma reducdo da
DAA, ainda permanecem muitas questdes por res-
ponder, que ndo permitem que este tratamento seja
recomendado por rotina na eviccao da DAA, até que
surjam mais estudos de boa qualidade utilizando
probidticos em comparagdo com placebo ou com
outras substancias potencialmente efectivas, para
aferir melhor a sua eficdcia na prevencdo e trata-
mento da DAA.
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