PROBIOTICOS EM
PREVENCAO DE INFECCAO:
AFINAL VALE A PENA?




Nos e eles
Interacdo homem e microrganismos

Microrganismos

Pele, Boca, Trato gastrointestinal e vagina

Microrganismos 10

X

Homem

S$6 dez por cento!

10'4 células organismos versus 10'3

células humanas

Fonte: Nature. 2007; 449:811-818
Science. 2006;312:1355-9



Interacdo Hospedeiro-Microrganismo

Manvutengdo da integridade da barreira mucosa

Redugdo da permeabilidade da mucosa
Aumento da produgdo de muco

Inibi¢dio de translocagdo bacteriana

Regulagdo da colonizagdo bacteriana apropriada
Bloqueio da adesdo bacteriana as céls. epiteliais
Diminvigdo do pH do lGmen intestinal

Ativagdo das defesas imunologicas

Aumento de IgA

Aumento da fagocitose pelos leucécitos

Imunomodulagdo da inflamacgdo intestinal

Aumento das citocinas antiinflamtérias

Diminuigdo das citocinas inflamatoérias Inflam Bowel Dis. 2009
J Nuir. 2010




Probidticos — O que sdo?

Microrganismos isolados do homem que quando ingeridos, conferem um
efeito benéfico para a satde do hospedeiro.

Caracteristicas
Baixa ou nenhuma patogenicidade
Resisténcia ao suco gdstrico e a bile
Aderéncia as células epiteliais
Colonizagdo do intestino
Producdo de substdncias antimicrobianas
Bom crescimento

E outros efeitos benéficos (geralmente metabdlicos ou imunolégicos)

FAO/OMS 2001
BMJ. 2006; 333:1006-1008
Pediatrics. 2010;126:1216-1231



Probidticos — O que sdo?
N

1 Suplemento nutricional ou alimento que contém um n° suficiente
de organismos vivo encontrados na flora normal.

Bifidobacterium Lactobacillus Streptococcus

B. bifidum L. acidophilus S. thermophilus E. faecalis S. boulardis
B. breve L. bulgaricus E. faecium
B. lactis L. casei

B. longum L. johnsonii
L. plantarum
L. reuteri

L. rhamnosus GG

L. salivaris



Diarréia Associada a

Antibioticos




Valeu a pena

Use of probiotic Lactobacillus preparation to prevent

diarrhoea associated with antibiotics: randomised double
blind placebo controlled trial BMJ. 2007;335:80

Populacgdo: 135 pacientes adultos (idade média =74
anos) em uso de antibidtico

Resultados:

Grupo probidtico: 7 /57 (12%) evoluiram com diarréia
Grupo controle: 19/56 (34%) evoluiram com diarréia

P=0.007

Os resultados sugerem que o probidtico foi benéfico, com
reducdo significativa de diarréia associada a antibidticos.



Porem...

N
1760 pacientes em uso de antibiético

< =

Saidas:
Exclusdo = 1263

Recusa = 148
Sem acompanhamento = 214

135 pacientes (8 %) incluidos no estudo

Critérios de exclusao: diarréia na admissdo ou na semana anterior, diarréia recorrente,
patologia intestinal, ingestao de atbs de alto risco (clindamicina, cefalosporinas, aminope-
nicilinas) ou mais que dois cursos de atbs nas ultimas 4 semanas, doenca grave, imunos-
supressecao, cirurgia intestinal, valvula cardiaca artificial, doenca reumatica, ou historia
de endocardite, intolerancia a lactose e uso prévio de probidtico.



Ndo valeu a pena

Effect of Probiotic Lactobacillus (Lacidofil’ Cap) for the
Prevention of Antibiotic-associated Diarrhea: A Prospective,

Randomized, Double-blind, Multicenter Study
J Korean Med Sci. 2010; 25:1784-1791

Populacgdo: 214 pacientes adultos

Antibidtico /Infeccdio respiratéria
Probidtico ou placebo por 14 dias
Resultados:
Grupo probidtico: 4/103 (3,9%) evoluiram com diarréia

Grupo placebo: 8/111 (7,2%) evoluiram com diarréia

Esta diferenga ndo foi significativa



E para as criangas

Metandlise — 10 ensaios clinicos randomizados

Populacgdo: criangas (O al18 anos) em uso de atb

Probidticos diversos
RR 0,90; 95% I1C 0,50 a 1,63

Ndo houve reducdo na incidéncia de diarréia no
grupo que recebeu probidticos.

Cochrane Database Syst Rev. 2007; (4):CD006660



- Diarréia por Clostridium difficile




Transplante fecal

Recurrent Clostridiumm difficile Colitis:
Case Series Involving 18 Patients
Treated with Donor Stool Administered
via a Nasogastric Tube cjp infect Dis. 2003;36:580-5

Terapia de resgate, situagoes extremas

Pacientes com diarréia por C. difficile - falha da terapia convencional,
moltiplas recaidas

Infusoes fecais — enema, sonda nasoduodenal ou nasogastrica

Desde 1958, séries de caso com 150 pacientes tratados foram relatados
na literatura.

91% de taxa de sucesso

Scand J Infect Dis 16: 21 1-215, 1984
Anaerobe 15 (2009) 285-289
EUROSURVEI L LANCE Vol . 14 - Issue 34 - 27 Auqgust 2009



Voltando ao iogurte

Probiotic therapy for the prevention and treatment
of Clostridium difficile-associated diarrhea:
a systemarticC review CMAJ 2005;173(2):167-70

Revisdo identificou 4 ensaios clinicos para preveng¢do ou
tratamento de diarréia associada a C. difficile

Observado beneficio em 2 estudos

Restrito a subgrupo com diarréia grave e altas doses de
vancomicina

Os outros 2 estudos falhas metodologicas



Valeu a pena

Meta-Analysis of Probiotics for the Prevention of
Antibiotic Associated Diarrhea and the Treatment of

Clostridium difficile Disease  aAmJ Gastroenterol 2006;101:812-822
Lvnne V. McFarland. Ph.D.!2

Seis ensaios clinicos
RR=0,5; intervalo de confianca 95%: 0,41 a 0,85, p=0,005
Cinco estudos — grupos ndo comparaveis

para o uso do probiético combinado com terapia antimicrobiana
(metronidazol ou vancomicina)

porque a droga ou a dose do antibiético ndo foram
randomizadas



Conclusdo

Evidéncia insuficiente do uso de probidtico para o uso
clinico de rotina na prevengdo ou tratamento da
diarréia por C. difficile.



Enterocolite Necrotizante

Fonte: N Engl J Med. 2011; 364:255-64



Vale a pena

11 ensaios clinicos randomizados (2.176 RNs)

Populagdo-alvo: RNs <34 semanas de gestagdo ou

de MBP (<1500¢)

Intervencdo:  Administracdo enteral de 10
diferentes suplementos com probidtico - bactérias
ou fungos (Lactobacillus sp, Bifidubacterium sp,
Streptococcus sp, Saccharomyces sp) dentro dos dez
1°¢ dias de vida, por pelo menos 7 dias.

Pediatrics. 2010; 125:921-930



Resultados positivos

]
Study Prabiotic no probiotic RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category ni niN 85% Cl % 95% Cl
Kitajima 1997 0/45 0/46 Not estimahle
Dani 2002 4/295 8/290 —_— 11.15 0.49 [0.15, 1.61]
Costalos 2003 5/51 6/36 —_— 9.72 0.59 [0.19, 1.78]
Bin Nun 2005 1/72 10/73 e 13.73 0.10 [0.01, 0.77]
Lin 2005 2/180 10/187 —— 13.56 0.21 [0.05, 0.94]
Manzoni 2006 1/39 3/41 = 4.04 0.35 [0.04, 3.23]
Mohan 2006 Zfzl 1/17 & 1.53 1.62 [0.16, 16.37]
Stratiki 2007 0/38 3/31 ¢ = 5.31 0.12 [0.01, 2.19]
Lin 2008 4/217 147217 —i— 19.35 0.29 [0.10, 0.85]
Samanta 2008 §/91 15/95 —l— 20.29 0.35 [0.13, 0.92]
Rouge 2009 2/45 1/49 # 1.32 2.18 [0.20, 23.21]
Total (5% C1) 1094 1082 o+ 100.00
Total events: 26 (Probiotic), 71 (no probictic)
Test for heterogeneity: Chi* =7 66, df =9 (P =057), F=0%
Test for overall effect. Z =464 (P < 0.00001)
0.01 01 1 10 100
Favors freatinert  Favors control

Pediatrics. 2010; 125:921-930



Porem...

Pelo menos 10 diferentes probidticos foram
utilizados nestes 11 estudos, alguns com agentes
Unicos, outros com misturas de moltiplos agentes.

/4

O wuso de probidticos ndo é uma intervengdo
homogénea.

Cada intervencdo com  probidtico deve ser
individualizada e analisada separadamente. O efeito
é cepa-especifico.
Ndo estratificados por tipo de alimento: leite
materno ou féormula ldactea.



Assim...

Hd alguma evidéncia de que os probidticos
diminuam o risco de enterocolite necrotizante em
RNs de Muito Baixo Peso (peso ao nascimento entre
1.000 e 1.500g), porém mais estudos sdo
necessdrios.



- Riscos potenciais



Riscos potenciais tedricos

Expor humanos a microrganismos vivos implica em
riscos tedricos:
Reacdoes metabdlicas no intestino
Reagdes imunoldgicas inconvenientes sistémicas e no TGl

Transferéncia de plasmideos de resisténcia do agente
probiota para a flora intestinal



Risco real

Revisdo de casos de infeccdo da corrente
sanguinea pelo fungo Saccharomyces boulardii

Em 86% dos episddios desta fungemia

Adultos ou criangas haviam ingerido S. boulardii como
probidtico

Clin Infec Dis. 2005; 40:1625-34
J Clin Microbiol. 2003; 41:5340-43



Risco real

Ensaio clinico randomizado duplo cego

Eficiéncia de um preparado probidtico (6 diferentes cepas de
Lactobacillus ou Bifidobacterium) na redugdo das complicagdes
infecciosas de pancreatite aguda.

Aumento estatisticamente significativo de mortalidade no
grupo com probidtico:

16% entre 152 pacientes tratados com probidtico e 6% entre 144
pacientes tratados com placebo

Risco relativo: 2,53, 95% intervalo de confiangca 1,22 - 5,25

Também foi observada aumento significativo de isquemia
intestinal no grupo com probidtico.

Lancet. 2008; 371:651-59



Prudéncia e canja de galinha

Ndo fazem mal a ninguém




