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COMO PROBIOTICO, PREBIOTICOS E SIMBIOTICOS AUXILIAM NA
PREVENCAO E NO TRATAMENTO DA DIARREIA CAUSADA PELO USO
ANTIBIOTICOTERAPIA

Eloa Pereira Frydrych Todt

Emmanuela Socorro Cisneiro

RESUMO

Trata-se de artigo de revisdo integrativa da literatura com o objetivo de analisar as
evidéncias cientificas que retratam os beneficios dos probidticos na microbiota intestinal
em relacdo a diarréia causada por antibioticoterapia. A busca de artigos foi realizada nas
bases de dados LILACS, PUBMED, SCIELO, sendo incluidas as publicacdes referentes ao
periodo de janeiro de 2015 a maio de 2020. Os artigos foram submetidos a dois
instrumentos de avaliacdo, no intuito de verificar a qualidade metodoldgica dos estudos.
Foram selecionados 05 artigos que apresentaram evidéncias sobre a relagdo entre
probidticos e o tratamento de diarreia associada a antibioticos. Segundo os estudos
analisados, algumas cepas probidticas possuem uma influéncia na reducdo e prevencao da

diarreia associada a antibioticoterapia, podendo levar a melhora do quadro dos pacientes.

Descritores: Probiéticos. Prebiéticos. Diarreia. Simbioticos. Antibiéticos.



HOW PROBIOTCS, PREBIOTCS AND SYMBIOTICS HEP IN THE
PREVENTION AND TREATMENT OF DIARRHEA, CAUSED BY USE OF
ANTIBIOTC THERAPY
Elo& Pereira Frydrych Todt

Emmanuela Socorro Cisneiro

ABSTRACT

This is an integrative literature review article objecting to analyze the scientific evidence
that portray the benefits from the probiotics in the gut microbiota regarding diarrhea caused
by antibioticotherapy. The seeking for articles was performed on the data base LILACS,
PUBMED, SCIELO, being included publications referring the period of January, 2015 to
May, 2020. The articles were subjected to two evaluations instruments, in order to verify
the methodological quality of the studies. Five articles were selected for presenting
evidence about the relation between probiotics and diarrhea treatment associated with
antibiotics. According to the analyzed studies some probiotic strains influence in the
diarrhea associated with antibioticotherapy reduction and prevention, causing the
improvement of the pacients case.

Key-words: Probiotics. Prebiotics. Diarrhea. Symbiotics. Antibiotics.
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1. INTRODUCAO

No sentido de promocdo a salde, os probidticos, prebidticos e simbidticos se
enguadram como alimentos funcionais, sdo utilizados na nutricio com a funcdo de

equilibrar o conjunto de microrganismos que habitam o microbioma intestinal [1].

Os probidticos sdo linhagens vivas de microrganismos que, quando selecionadas e
administradas em doses adequadas fornecem beneficios a saude do hospedeiro [2]. Os
mesmos podem estar disponiveis para consumo em diversos itens, como por exemplo, nos
alimentos (leites fermentados e iogurtes), em forma de capsula, comprimidos e saché. Os
probidticos colonizam o sistema gastrointestinal e possuem inimeras e importantes funcdes
ao organismo humano, por exemplo, produzir nutrientes intestinais ao hospedeiro, prevenir
infeccdes intestinais causadas por patdgenos, modulacéo da resposta imunologica normal e

manutencdo da barreira intestinal [1].

Diferente dos probioticos, os prebidticos séo classificados como fibras alimentares
fermentativas ndo digeriveis utilizadas seletivamente por um microrganismo hospedeiro
estimulando seu crescimento e sobrevivéncia no trato intestinal [3]. Com relacdo aos
beneficios conferidos a salde do hospedeiro, eles podem modular a microbiota intestinal
pela inibicdo de patdgenos, estimulacdo imunoldgica, reducdo dos niveis lipidicos no

sangue e melhora da biodisponibilidade de minerais [3].

Existe uma combinagdo do probiotico e prebidtico em um mesmo conteudo, que é
conhecida como simbidtico. Ocorre uma acao sinérgica, onde o componente prebidtico
favorece seletivamente o microrganismo probidtico possibilitando uma melhor sobrevida

na flora intestinal [4].

O uso de probidticos, prebidticos e simbidticos sdo indicados nos casos de
patologias relacionadas ao intestino, dentre elas, uma muito comum é a diarreia, a qual
pode ser classificada como a eliminagéo de fezes liquidas, ndo formada e aquosa, de duas a
trés vezes ao dia [3,5]. Isso pode causar um desequilibrio na absorcéo e/ou secrecdo de
eletrdlitos no intestino no qual interrompe o gradiente osmético, resultando na retencéo de

agua no lumen [5].

Os antibidticos que sdo medicamentos usualmente prescritos para o tratamento de
diversas patologias no uso hospitalar tém salvado muitas vidas. Entretanto, por mais que

sejam destinados a atingir microrganismos patogenos especificos, eles podem apresentar



efeitos colaterais adversos [6]. Dentre esses efeitos € comum a ocorréncia de perturbagdes
significativas na composicdo da microbiota intestinal induzindo a diminuicdo de
microrganismo benéfico e aumentando a suscetibilidade a colonizacdo de patégenos e
infeccOes, que alteram o Ph intestinal, além de acumulos de carboidratos luminais e acidos
biliares [6]. Tudo isso dificulta o reestabelecimento de um microbioma benéfico, alterando
o funcionamento metabdlico intestinal e favorecendo o inicio da diarreia causada por
antibidticos [5,6].

Devido a este desequilibrio do microbioma intestinal causado por antibi6ticos, seria
uma alternativa plausivel o uso de probidticos, prebidticos e simbidticos associados
antibioticoterapia como forma de prevengdo e diminuicdo do risco da diarreia nesses

pacientes?
2.JUSTIFICATIVA

Por sua atividade antibacteriana, os antibidticos sdo usados no tratamento de
diversas patologias, porém tem um potencial efeito no desencadeamento da diarreia. A
maioria dos antibioticos via oral altera a microbiota intestinal, de forma transitoria durante
o0 tratamento, promovendo o crescimento de bactérias patdgenas, resistentes a antibidticos.
Aumentam a permeabilidade do intestino, prejudicando a producéo de nutrientes e absorcdo
dos mesmos, prolongando o tempo de internacdo do paciente e o risco a outras infecgfes
oportunistas. Diante destes fatos, o uso de probiotico, prebidtico e simbidtico pode ser fonte
viavel de prevencéo para o risco de desencadear a diarreia durante a antibioticoterapia.

3.0BJETIVO GERAL
Analisar os efeitos do uso de antibidticos na microbiota intestinal e da associagédo

com uso de probidticos, prebidticos e simbidticos.

4.0BJETIVOS ESPECIFICOS
Relacionar o uso de antibidticos com o desencadeamento da diarreia;

Analisar os beneficios que probi6ticos, prebidticos e simbidticos causam na

microbiota intestinal durante o uso de antibiotico;



Estimar o periodo de inicio do uso de probidticos associado ao antibidtico e seus

beneficios;

Avaliar a seguranca do uso de probidticos durante o tratamento com antibioticos.

5.METODOLOGIA

Trata-se de um estudo realizado por meio do método de revisdo integrativa de
literatura. Este método possibilita a sintese das pesquisas ja disponiveis sobre determinado
tema embasado em conhecimentos cientificos.

Para a busca dos artigos, foram utilizadas as seguintes bases de dados: Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); Scientific Eletronic
Library Online (SciElo) e PubMed,;

Os critérios de inclusdo foram estabelecidos no inicio da pesquisa e optou-se por
incluir estudos quantitativos e qualitativos com desenhos descritivos, estudos clinicos
randomizados, com populacdo adulta acima de 18 anos, de ambos os sexos e enfermas,
publicados no periodo de janeiro de 2015 a maio de 2020, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol e que estivessem disponiveis na integra e gratuita para subsequente leitura e
analise do artigo.

Para a busca dos artigos, os descritores utilizados foram diarrhea, anti-bacterial
agents, probiotics, prebiotics e symbiotics, sendo respeitados os critérios de busca
estabelecidos em cada base de dados. Estes descritores foram usados por fazerem parte da
lista dos descritores em Ciéncias da Saude (DECs). Foi realizado o cruzamento entre o0s
descritores por meio da estratégia de pesquisa combinada com o operador booleano:
“AND” e “OR” entre os descritores, Diarrhea AND anti-bacterial agents AND probiotics

OR prebiotics OR symbiotics no campo “descritor de assunto”. (Tabela 1)

Tabela 1. Descritores utilizados na busca de artigos para revisao integrativa.

10

Portugués Inglés Espanhol
Diarreia e antibidtico e Diarrhea and anti-bacterial Diarrea y antibiotico y
probidtico ou prebidticos ou  agentes and probiotics or probidtico o prebiotico o

simbidtico prebiotics or synbiotics simbiotico




Para o desenvolvimento da presente revisdo integrativa, as seguintes etapas foram
seguidas: elaboracdo da questdo para revisdo; estabelecimento de critérios de incluséo e
exclusdo de artigos; definicdo das informagdes a serem extraidas dos artigos selecionados;
avaliacdo dos estudos incluidos; interpretacdes dos resultados e apresentacdo da revisao

integrativa [7].

Apbs a busca, foi realizada a pré-selecdo dos artigos por meio da leitura criteriosa
dos titulos e resumos, no intuito de verificar a adequacdo dos mesmos aos critérios de
inclus&o e exclusédo estabelecidos.

Apos a verificagdo dos artigos, os estudos foram submetidos ao Critical Appraisal
Skills Programme (CASP), instrumento para avaliacdo da qualidade metodoldgica. O
CASP ¢é composto por dez itens (maximo 10 pontos), abrangendo: 1) objetivo; 2)
adequacao metodoldgica; 3) apresentacdo dos procedimentos tedricos e metodoldgicos; 4)
selecdo da amostra; 5) procedimento para a coleta de dados; 6) relagdo entre o pesquisador
e pesquisados; 7) consideragdo dos aspectos éticos; 8) procedimento para a anélise dos
dados; 9) apresentacdo dos resultados; 10) importancia da pesquisa. Os estudos foram
classificados de acordo com as seguintes pontuacfes: 6 a 10 pontos (boa qualidade
metodoldgica e viés reduzido) e minima de 5 pontos (qualidade metodolégica satisfatoria,
mas com risco de viés aumentado). Neste estudo, optou-se por utilizar apenas os artigos

classificados de 6 a 10 pontos.

6.RESULTADOS

Neste estudo foram selecionados 05 artigos que apresentaram evidéncias sobre a
relacdo entre probioticos, prebioticos e simbidticos e o tratamento de diarreia associada a
antibioticos. A figura 1 apresenta os resultados encontrados com base na busca pelos

descritores, conforme cada base de dados.
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selecionados ivel de

Evidéncia

Figura 1. Diagrama dos artigos encontrados e selecionados por meio da pesquisa nas bases
de dados.

Os artigos excluidos ndo apresentaram evidéncias da relacdo entre probidticos,
prebioticos e simbidticos e o tratamento para diarreia associada a antibioticos. Na tabela 2,
encontra-se a caracterizacao dos artigos incluidos na presente revisao integrativa.

Em relacdo ao periodico, um artigo foi publicado em um jornal semanal, que
abrange pesquisas em gastroenterologia, outro artigo foi no jornal espanhol de
quimioterapia, e um em Revista Médica que relaciona todos os aspectos farmacoldgicos, e
por fim em um jornal de publicacdo de artigos cientificos relacionada a area de Nutricao, e

um periédico em uma Universidade de Ciéncias Médicas.

Nenhum dos artigos encontrados relataram o uso de prebidticos e simbidticos

portanto, os resultados se basearam totalmente em evidencias para os probioticos.



Tabela 2 — Caracterizacéo dos artigos incluidos na reviséo integrativa

Base de
Titulo Origem Autores Periodico Ano dados
Comparison of pediatric and adult
antibiotic-associated diarrhea and Seattle Lynne Vernice Mc Word Journal of
CLOSTRIDIUM difficile Washington Farland etal.®  Gastroenterolog 2016 PUBMED
infections
Systematic review with meta-analysis:
Saccharomyces bourlardii in the AP&T Alimentary
prevention of antibiotic-associated Warsaw Pharmacology and
diarrhoea Polonia H. Szajewa et al.® Therapeutics 2015 PUBMED
Systematics review with meta-
analysis: Lactobacillus rhamnosus Departament of
GG in the prevention of antibiotic- Szajewsk & Paediatrics, the
associated diarrhoea in children and Warszawa, M.Kotodziej.etal.  Medical Univesity
adults Poldnia 10 de Warssaw 2015  PUBMED
Effect of the administration of a
probiotic with a combination of
Lactobacillus and Bifidobacterium Official Journal of
strains on antibiotic-associated a ivi i i i
Olivia Garcia the spanish Society PUBMED
diarrhea Barcelona Tralerroetal**  of Chemotherapy 2019
Feasibility of a Lactobacillus casei
drink in the intensive care unit for
prevention of antibiotic associate Cathy
. - e Alberta,
diarrhea and Clostridium difficile Alberda et al.1® 2018 PUBMED

Canada Nutritents
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Quanto as caracteristicas metodoldgicas, todos os artigos foram de abordagem

quantitativa e apresentavam delineamento ndo experimental.

Tabela 3 — Na tabela 3, apresenta-se a sintese dos artigos incluidos na revisdo integrativa.

Artigos Garcia Trallero  Alberda C. et al. Lynne Szajewska, H. et al. ° Szajewska, H 1
O.etal 5 Vernice et al.®
Método de  Avaliacdo Subjetiva, Questionéario Projetado Exame Qualidade de Evidéncia Qualidade de Evidéncia
avaliacdo Diério de fezes. Especificadamente, laboratorial, (QoE), Diretrizes de (QoE), Diretrizes de
Avaliacao de Exame clinico, Cochrane Handbook Cochrane Handbook
€onsumo de Exame de Fezes  For Systematic of For Systematic of
probidtico, Avaliacdo do Interventions, Interventions,
Estado nutricional e Metodologia Metodologia
toler&ncia alimentar, G G
Prontuério eletronico, RADE , Software RADE, Software
Consumo alimentar, GRADE PRO Exame de GRADE PRO,
registro de alimentar, Fezes. Declaragdo ~ PRISMA,
Exame de Exame clinico, Exame de
Fezes. Fezes.
Fatores Adultos, ambos o0s Adultos, Trato ldosos, H. pylori, Clostridium H.pylori, Clostridium
Associados Sexos, Trato Gastrointestinal intacto nOtl;tsrgzsr:;iiggse difficile. difficile
Gastrointestinal funcional, doencas
intacto funcional, sem outros medicamentos associgd_as, e
’ Clostridium diffici
uso de laxante. associados, doencas le
associadas,
Clostridium difficile.
Instrumento  Escala de Bristol Teste de Fischer, Review Review
de medida Stool Form, Software APACHE II. M M

SPS
S versdo 23, Software
Livre 3.3.2,

anager, StatsDirect Ltd,
Cocharane Handbook
[NNT=1/ACRX(1-RR)].

anager, StatsDirect Ltd,
Cocharane Handbook
[NNT=1/ACRx(1-RR)].
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Variaveis

investigadas

Lactobacillus Lactobacillus caseisp.  Saccharomyces  Saccharomyces Bifidobacterium
acidophilus NCFM, Paracesei CNCM- 1518,  bourlardii, bourlardii, Inicio do bifidum Bb- 02,
Lactobacillus Inicio do Duragdo da probidtico, Numero de Lactobacillus rhamnosus

rhamnosus LR-32,

probidtico, Numero de

diarreia, Efeitos

fezes diaria, Duragdo da

GG, Inicio do probidtico,

Bifidobacterium fezes  didria, adversos, diarreia, Efeitos Duragdo da

breve M- Duracdo da diarreia, Antibioticoterap  adversos, diarreia,
16V, Bifidobacterum  Efeitos adversos, ia, bebida lactea, Antibioticoterapia, consisténcia,
longum BB536, Antibioticoterapia, Clostridium placebo, Clostridium  Efeitos  adversos,
Bifidobacterium lactis  placebo, bebida Difficile, Difficile, H.pylory. Cépsula,
BI-04, Inicio do lactea, Via oral, Via Ambulatério Antibioticoterapia,

placebo, Via oral,

Clostridium Difficile,

probiético, Nimero Sonda gastrica,
de fezes diaria, Clostridium Difficile,
Duragédo da diarreia, Unidade H.pylory,

consisténcia, Efeitos

adversos, Capsula,

Terapia Intensiva,

Limitacdo do
estudo

Amostra Reduzida

Selecdo de amostra

Variacéo

dupla ocultacdo

. Metodol
conveniéncia .
6gica,

Definicdo de diarreia.

7. DISCUSSAO

Pela presente revisdo, foi possivel verificar que os efeitos colaterais mais comuns com
relacdo ao uso dos antibidticos sdo nauseas, problemas gastrointestinais e diarreia
[8][9][10][15][14]. Esses sintomas normalmente ocorrem apds a administragdo da primeira
dose devido a modificagcbes na microbiota intestinal que acontecem durante as 24 horas

iniciais e causam diarreia que podem perdurar mesmo apds o término do tratamento [8].

Observou-se que, caso a diarreia no paciente seja continua, pode acarretar danos
severos e desenvolver quadros mais graves, como colite pseudomembranosa, aumentando
seu tempo de internagdo, sendo necessaria até mesmo, a troca do antibiotico administrado
[8]. Uma alternativa seria 0 uso de probidticos que esta associado a reducdo do risco de
diarreia e segundo McFarland et al. (2016) o uso de cepas especificas, pelos seus efeitos
inibidores de patdgenos e manutencdo do equilibrio intestinal, colabora na melhora do
quadro do paciente, porém nem toda a linhagem da mesma familia possui 0os mesmos
efeitos [8].

Segundo Szajewska et al. (2015) as cepas probioticas Lactobacillus rhamnosus GG
e Saccharomyces bourlardii, quando administradas separadamente, apresentaram uma

reducdo no risco de diarreia associada ao antibiético em pacientes ambulatoriais, isso




ocorreu nos casos em que fizeram uso de diferentes antibi6ticos por qualquer motivo
comparados ao grupo placebo ou que ndo fizeram nenhum outro tratamento [9][10]. A
combinacdo dessas cepas probioticas promovem agdes e mecanismos diferentes sobre o
intestino. Os L. rhamnosus GG possui uma atividade antimicrobiana contra bactérias Gram-
negativas e Gram-positivas protegendo a mucosa intestinal, ja& as S. bourlardii atua
blogueando ou destruindo os receptores de patdgenos, isso promove a melhora da
integridade dos enterdcitos por sua agdo anti-inflamatoria [11][12].

As cepas L. rhamnosus GG e S. bourlardii mostraram-se efetivas na reducdo da
diarreia em pacientes expostos a um risco maior de infeccdo e que fizeram a administracéo
de antibidticos em conjunto com bombas de préotons no tratamento contra Helicobacter
pylori [9][10]. J& o mesmo tratamento juntamente com a antibioticoterapia, ndo se mostrou
efetivo em relacédo a diarreia causada por Clostridium difficile [9][10]. Segundo Trallero et
al (2019), uma combinacdo probidtica especifica, administrada em capsulas com férmula
pronta de varias cepas da linhagem Lactobacillus e Bifidobacterium ingerido por 30 dias,
observaram um retardo de quatro a cinco dias nos episodios diarreicos, diminuindo as

evacuacgoes e proporcionando uma melhora na qualidade de vida [14].

Alguns estudos relatam que a diarreia associada ao uso de antibiéticos depende da
exposicdo que ocorre da flora intestinal ao mesmo [13]. Fatores como idade, farmacos
associados e comorbidades podem influenciar na ocorréncia da diarreia de inicio imediato
ou tardio, isso dependeré da associacdo como um todo [8][9][10][14][15]. Uma alternativa,
que € a ingestdo do probidtico concomitante ao uso do antibiético, demonstrou que ocorre a
reducdo do risco da diarreia, influenciando diretamente na melhora da qualidade de vida,
ndo proporcionando efeitos adversos, portanto, ndo h& necessidade de interromper o
tratamento [9][10][14].

Segundo Alberda et al. (2018), uma bebida lactea de combinacbes de cepas
probidticas foi administrada em pacientes internados em uma Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) via sonda e via oral. Todos os pacientes estavam expostos a risco de infeccdes
hospitalares e utilizam um tipo de antibiético com um maior risco a diarreia. A bebida
probidtica foi bem aceita pelos pacientes e diminuiu o quadro de diarreia, onde apenas dois
casos de vomito foi registrado, e foi atribuido a osmolalidade da bebida. Apoés a alta da UTI
0 probiotico teve continuacdo onde o0s pacientes continuaram tomando de forma oral para

evitar desequilibrios intestinais [15].
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Em um outro estudo em pacientes criticos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), a
ingestdo de probidticos foi via enteral em saquetas com as bactérias liofilizadas, ndo foram
registrados efeitos adversos [16]. As misturas de multi cepas probiéticas teve uma reducéo
nos biomarcadores de inflamacéo, reduzindo as infec¢des quando utilizado mais que quatro
dias apresentando beneficios clinicos aos pacientes. [16][17]. A terapia coadjuvante com 0s
probidticos se demostrou promissora para a reducdo na diarreia em pacientes em Unidade
de Terapia Intensa [15].

Cada cepa especifica de probidtico produz estes efeitos na resposta imunoldgico,
como a reducdo da secrecéo de citocinas, melhora na barreira intestinal, alteracdo na funcéo
celular para regular a homeostase, este resultado se da pela interacdo dos microrganismos,
microbiota e dieta que o paciente estd recebendo [18]. Existe uma grande variedade de
probidticos, porem seus beneficios vai depender da dose ingerida, idade do paciente e qual
antibiotico serd utilizado.[8][19][10]. Em um guia produzido na Holanda, a cepa
Lactobacillus rhamnosus GG foi classicado com trés estrelas, demonstrando grande
eficiéncia na prevencdo da diarreia associado ao antibiético em geral, j& Saccharomyces
Boulardii demostrou na prevencao de diarreia associado a Amoxilina Clavulanato [20].

8. CONCLUSAO

Diante do exposto, foi possivel concluir que os probidticos sdo de extrema
importancia, ndo somente como forma de prevencdo, mas também como um método
alternativo de tratamento, podendo ser administrados junto ao uso de antibidticos,
possibilitando potencializar a melhora no quadro dos pacientes, evitando quadros de
diarreia que podem retardar a evolugdo de casos clinicos mais graves. Portanto, o consumo
alimentar de alimentos fonte de prébioticos regular pode favorecer a prevencdo e
tratamento de doencas proporcionando uma melhora na qualidade de vida dos pacientes e
melhora na sua recuperacdo quando ingerida a cepa adequada para o tratamento para

melhor eficacia na reducdo ou prevencdo de quadros de diarreia.
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