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APRESENTACAO

Este protocolo foi criado com a finalidade de orientar profissionais de salde, em
especial nutricionistas, na prescricdo de suplementos orais prebidticos, probidticos e
simbidticos para adultos em cada tipo e fase da doenca inflamatoéria intestinal (DII),
especificando tipo, dosagens e tempo de administragéo.

O tratamento da DII, doencga crénica e, portanto, sem cura conhecida, é conduzido na
assisténcia especializada do Sistema Unico de Saude (SUS) e apresenta carater
multiprofissional. O tratamento clinico, cirdrgico e nutricional da DIl visa o controle dos
sintomas, aumento do tempo de remissdo deles, reducdo de complicacbes e melhora na
qualidade de vida das pessoas acometidas. Considerando o papel da microbiota na
fisiopatologia da doenga, estudos com prebidticos, probioticos e simbidticos vém sendo

realizados para investigar seus efeitos na DIl em curso’.

Neste contexto, o presente protocolo foi desenvolvido visando auxiliar aos profissionais
de saude na tomada de decisbes, atenuar a variagdo de condutas e garantir qualidade de
atendimento e tratamento baseado em evidéncias cientificas, tanto no setor publico quanto no
privado. Protocolos sdo descritos como "vias formais com critérios de incluséo e exclusao que
fornecem algoritmos padronizados para cuidar de individuos com condicdes especificas?. Eles
sdo associados a expectativa de padronizagdo do atendimento, muitas vezes com o objetivo de
simplificar e/ou agilizar a prestacdo de cuidados. O presente protocolo foi desenvolvido com
base em evidéncias cientificas e consensos nacionais e internacionais, e seu contetdo foi
validado por especialistas em prebioticos, probidticos, simbidticos e/ou DII. Dada a auséncia
de protocolos para prescri¢ao desses suplementos na DII e seus potenciais efeitos benéficos na

doenca, este instrumento pode contribuir para a assisténcia adequada as pessoas com DI|I.

As evidéncias cientificas foram obtidas a partir de uma revisao da literatura com ensaios
clinicos e revisdes sistematicas que avaliaram o efeito de prebidticos, probioticos e simbioticos
em pessoas com DII. Foram consultadas as bases de dados Medline/Pubmed, Cochrane, Web
of Science e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Além
dos estudos encontrados na revisao, foram incluidos também: a diretriz da Sociedade Europeia
de Nutricdo Clinica e Metabolismo (ESPEN) para Nutricdo Clinica na DII%; as diretrizes do
Grupo de Estudos da DIl do Brasil (GEDIIB) para tratamento da doenca de Crohn? e da colite
ulcerativa®; a diretriz da Sociedade Britanica de Gastroenterologia®, e o consenso da

Organizacdo Europeia de Crohn e Colite (ECCO)°®.



A validacio do contetido do protocolo foi alcancada a partir da técnica de Delphi’, que
consiste na avaliagdo por meio do julgamento de especialistas no assunto de dados
anteriormente coletados e tabulados. A opinido convergente dos especialistas e a necessidade
do consenso entre o0 grupo constitui a validagdo do contetdo. Para tanto, um conjunto de
questionéarios foi respondido de maneira sequencial e individual por cada especialista. As
respostas foram analisadas entre as rodadas pelos pesquisadores e foram observadas tendéncias,
opinides divergentes e consideracdes, que foram sistematizadas e posteriormente reenviadas
aos especialistas. Apds conhecer as opinides dos outros especialistas, cada um teve a
oportunidade de refinar, alterar ou defender suas respostas, e assim, reenviar novamente aos
pesquisadores. Esse processo foi repetido, sendo atingido consenso de 93,3%, quando 0 minimo
necessario era de 70%?.

Espera-se que esta ferramenta possa melhorar a assisténcia a satde de adultos com DI,
por meio de contribuicBes para a prescricdo dos suplementos com seguranga, 0 controle da
atividade da doenca, a atenuacao dos sintomas, a prevencao de complicacdes e a manutengéo
do estado nutricional adequado, em dltima analise, promovendo a saude, melhorando a
qualidade de vida deste grupo de individuos e evitando a utilizacdo em situaces sem beneficio

e seguranca estudados.
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INTRODUCAO

O termo doenca inflamatoria intestinal (DIl) compreende, principalmente, duas
condicOes especificas: a doenca de Crohn (DC) e a colite ulcerativa (CU). Ambas sdo
caracterizadas por inflamacéo cronica e persistente da mucosa do trato gastrointestinal com
repercussoes sistémicas, e pela alternancia entre periodos de crise/doenca ativa e periodos de

remissdo dos sintomas®.

A incidéncia global de DC varia de 0,1 a 16 por 1.000.000 habitantes, enquanto a
incidéncia de CU varia de 0,5 a 24,5 por 1.000.000 habitantes. Tradicionalmente, a DIl era
considerada uma doenca predominantemente ocidental. Entretanto, na Gltima década houve
maior contribuicdo de dados epidemiol6gicos que indicam um aumento de incidéncia no

oriente, sobretudo em paises industrializados na Asia, como China e india'°.

Dentre os paises de industrializacdo mais tardia, o Brasil foi um dos que demonstrou
maior elevacdo na incidéncia de DII, com aumentos percentuais anuais de 11,1% para DC e
14,9% para CU, entre 1988 a 2012. Embora relatos e series de casos de individuos com DIl
tenham sido publicados no Brasil desde a década de 60, somente na virada do seculo 21 houve
maior publicacdo de estudos populacionais com metodologias aprimoradas, demonstrando
aumento na incidéncia e prevaléncia da DC e CU ap0s a virada do seculo 20. No entanto, 0s
dados brasileiros contidos nesses estudos advém de apenas quatro estudos realizados em regides
especificas'!2, Estudo publicado recentemente traz informacdes que permitem descrever de
forma mais precisa a DIl num pais de dimens6es continentais como o Brasil, pois investigou as
tendéncias temporais no sistema publico de salde em todas as regides do pais. Foram
identificados 212.026 pacientes com DII, sendo a maioria mulheres (58,5%) com idade
predominante entre 36 e 55 anos. A incidéncia da doenca permaneceu estavel entre 2012 e
2020, com aumento significativo de CU compensado por reducdo significativa na DC. Ja a
prevaléncia de DIl aumentou significativamente no mesmo periodo, destacando-se as cidades

do Sul e Sudeste com maiores taxas e as regides Norte e Nordeste com menores nimeros*?,

Fatores como desenvolvimento social, econdmico e cultural possivelmente
influenciaram no aumento da prevaléncia, visto que ela é claramente maior em estados mais
desenvolvidos, como Sédo Paulo (52,6 casos por 100.000 habitantes), em compara¢do com um
dos estados com menor indice de desenvolvimento em nosso pais, o Piaui (12,8 casos por
100.000 habitantes)'*. Individuos com DIl da regido Sudeste tiveram menos manifestacdes

extra intestinais e menores proporcles de pessoas na fase ativa de doenca também foram



encontradas nessa regido, sugerindo disparidades socioecondmicas entre as regides, que podem

se traduzir em diferencas no acesso e uso de servigos de satide e medicamentos?t.

O diagndstico de DII é realizado a partir do cruzamento de dados clinicos, achados
radiolégicos e histoldgicos de bidpsias endoscopicas e pecas de resseccao cirurgica. Entretanto,
ndo existe uma Unica caracteristica especifica que determine o diagndstico da DII*®. Existe
semelhanca em alguns sintomas de DC e CU, mas algumas manifestacdes clinicas e o sitio
anatdmico comprometido podem contribuir para a diferenciagéo entre os tipos principais. A DC
possui caracteristica transmural, segmentar e assimétrica, pode afetar todo o trato
gastrointestinal e tem como sintomas mais frequentes anorexia, perda de peso, dor abdominal
e diarreia®®. Jaa CU, que acomete apenas mucosa e submucosa e se apresenta de forma continua
no intestino grosso, tem como sintomas mais comuns presenca de sangue e muco nas fezes,
urgéncia fecal e diarreia com evacuacdes frequentes e de pouco volume!’. Os individuos
acometidos pela DIl também podem apresentar manifestagbes extra intestinais cutaneas,

articulares e oculares, além de artrite, quadros de colelitiase e anemia®.

De modo a classificar os individuos com DIl quanto a fase de atividade da doenca,
critérios especificos para DC e CU foram estabelecidos. Esta classificacdo € essencial para o
estabelecimento do plano terapéutico de maneira geral, incluindo o tratamento nutricional. O
indice de atividade da DC (IADC)® é largamente utilizado para classificacio da atividade de
doenca na DC; e o escore de Mayo? na CU. Considerando a essencialidade do tratamento
multidisciplinar na DI, a classificacdo da atividade de doenca também pode advir de parecer

médico.

Tanto a DC quanto a UC, sdo condicdes cronicas e ndo tém cura®®. Porém, ha tratamento
que visa o controle de sintomas, maior tempo de remissdo deles e melhora da qualidade de vida.
O tratamento farmacoldgico conta com diversas classes de medicamentos. As mais utilizadas
sdo os aminossalicilatos (sulfasalazina e mesalazina), os corticosterdides (como predsinona e
dexametasona), 0s imunossupressores (azatioprina, 6-mecaptopurina e metotrexato) e 0s
imunobioldgicos (como infliximabe, adalimumabe, vedolizumabe, ustequimumabe, entre
outros); além dos antibidticos (como metronidazol e ciprofloxacina), também utilizados?.
Além das abordagens medicamentosas e cirurgicas, outras estratégias se destacam no
tratamento das pessoas com DII. A assisténcia nutricional faz parte dessas estratégias, e abrange
a avaliacdo e diagndstico do estado nutricional, o planejamento nutricional individualizado e a

educagdo alimentar e nutricional??. O tratamento nutricional também atua no controle dos



sintomas e promove estado nutricional adequado, consequentemente melhorando a qualidade

de vida dos individuos com DII, e contribuindo para o alcance e sustentagdo da remissao?.

Dentre os diversos aspectos do planejamento nutricional, a suplementacdo com
prebidticos, probidticos e simbidticos tem se mostrado promissora no tratamento da DI,
considerando resultados observados na literatura cientifica em situacdes especificas. Mais de
100 trilhGes de microrganismos colonizam o trato gastrointestinal humano, desempenhando
papel fundamental na homeostase intestinal e na protecdo contra patégenos. As bactérias que
habitam a microbiota intestinal sdo representadas por mais de 1000 espécies que pertencem a
seis filos dominantes: Bacillota (60-65%), Bacteroidota (20-25%), Pseudomonadota (5-10%),
Actinomycetota (3%), Fusobacteria (<1%) e Verrucomicrobia (<1%)?. Ambos os filos
predominantes, englobam espécies bacterianas produtoras de &cidos graxos de cadeia curta,
representados por acetato, propionato e butirato, que sé@o importantes fontes de energia para

colondcitos?425:26,

O hospedeiro fornece residéncia e ambiente rico em nutrientes para as bactérias
intestinais que por sua vez, contribuem para o hospedeiro produzindo acidos graxos de cadeia
curta e vitaminas essenciais. Essa relagdo mdtua entre o hospedeiro e as bactérias intestinais é
chamada de simbiose. AlteracGes quantitativas e/ou qualitativas na microbiota intestinal que
podem comprometer a funcdo do intestino ao interromper o estado de homeostase séo

denominadas disbiose, sendo sua ocorréncia descrita na D11%728,

O padrao de dishiose mais associado a individuos com DII é caracterizado por aumento
relativo de Pseudomonadota e espécies bacterianas pertencentes a familia Enterobacteriaceae.
Em adicdo, ocorre uma diminuicdo na diversidade de bactérias comensais, particularmente em
Bacillota e Bacteroidotal®, no género Roseburia e também de bactérias que produzem
substancias anti-inflamatoérias, como as bifidobactérias e a espécie Faecalibacterium

prausnitzii, também produtora de muco protetor?3242°,

Entretanto, apenas poucas mencdes sobre a suplementacdo de prebidticos, probidticos
e simbidticos na DIl sdo encontradas em consensos e diretrizes sobre o tratamento da doenca,
sem detalhes sobre as diversas situacdes vivenciadas na DII, sobre quais suplementos
especificos podem ser utilizados, sua dose, posologia e tempo de tratamento, lacuna esta que

justifica o desenvolvimento deste protocolo.



PROTOCOLO PARA SUPLEMENTACAO DE PREBIOTICOS,
PROBIOTICOS E SIMBIOTICOS PARA ADULTOS COM
DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

DOENCA DE CROHN NA FASE ATIVA

Recomendacdo 1: A suplementacdo de prebidticos, probidticos e simbidticos NAO E
RECOMENDADA para na doenga de Crohn em atividade.

: Justificativa: Foram encontrados dois estudos avaliando o uso de probidticos e simbioticos :
na inducdo da remissdo na fase ativa da doenga de Crohn, incluindo uma revisdo sistematica
de ensaios clinicos. Eles ndo evidenciaram capacidade desse tipo de suplemento de induzir
remissio na doenca de Crohn?®?°, Ademais, a revisio sistematica observou maior
prevaléncia de efeitos adversos advindos da suplementacdo de probioticos em comparagédo
com a utilizacdo de placebo, mas sem detalhes sobre quais efeitos adversos foram
observados. Esta recomendacdo é reforcada pela diretriz europeia de nutricdo na doenca
inflamatéria intestinal’ e pela diretriz do GEDIIB®. N&do foram encontrados estudos

: analisando o efeito de prebidticos nessa situagdo.

Recomendacdo 2: A suplementacdo de prebidticos, probidticos e simbidticos NAO E
RECOMENDADA para na doenca de Crohn em

atividade.

- Justificativa: Dois artigos foram encontrados testando o efeito dos suplementos de interesse :
na reducdo da inflamacao da doenca de Crohn em atividade, sendo observado efeito benéfico
sobre a inflamagdo apenas em um deles, mas nido no outro®?®. A associacdo de
Bifidobacterium longum e inulina (4 x 10! UFC e 12 g respectivamente por dia, em 2 doses,
por 6 meses) resultou em reducdo do fator de necrose tumoral-a na mucosa retal ¢ melhora
histoldgica da mesma, além de reduc&o do indice de atividade da doenca de Crohn?. Este
resultado sugere potencial contribui¢do nesta situacéo e indica a necessidade de um corpo de

: evidéncias mais robusto. J& a combinagdo de Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus :



: plantarum, Lactobacillus acidophilus e Enterococcus faecium por 4 semanas também foi :
testada nesta situacdo, mas ndo resultou em mudancas significativas na doenca de Crohn
ativa®®. N&o foram encontrados estudos analisando o efeito de prebidticos e probidticos
isolados nesta situacdo. Sendo assim, ndo é possivel recomendar a suplementacdo nestaé
situacao. '

Recomendacdo 3: A suplementacdo de prebidticos, probidticos e simbi6ticos NAO E
RECOMENDADA para na

doenca de Crohn em atividade.

: Justificativa: Um Unico estudo testando o efeito da suplementagdo diaria de simbidtico foi :
encontrado. Nele, a associagdo de Bifidobacterium breve (30 x 10°UFC), Lactobacillus casei
(30 x 10° UFC) e Bifidobacterium longum (15 x 10° UFC) administrados em dose Unica,
com Plantago ovata (10 g) administrada em 3 doses por dia, por 40 semanas, resultou em
reducéo de diarreia e dores abdominais em individuos com doenca de Crohn na fase ativa®.
Este resultado sugere potencial contribuicdo nesta situacdo e indica a necessidade de um
corpo de evidéncias mais robusto para o estabelecimento de outro tipo de recomendacao.
Néo foram encontrados estudos analisando o efeito de prebidticos e probidticos isolados
nesta situacdo nem em outros sinais, sintomas e complica¢@es. Sendo assim, néo é possivel
recomendar a suplementacao nesta situacdo. Entretanto, alguns especialistas referem bons
resultados desta suplementacdo neste grupo de individuos, sugerindo a utilizacdo de
suplementos associados a mudangas pertinentes na alimentacdo para melhora da diarreia,

sem especificar dose ou tempo de tratamento.

DOENCA DE CROHN NA FASE DE REMISSAO

Recomendacdo 4: A suplementacdo de prebidticos, probidticos e simbidticos NAO E
RECOMENDADA para na doenca de Crohn em

remissao.

- Justificativa: As evidéncias cientificas disponiveis ndo apresentaram efeitos significativos :

: de suplementos prebioticos, probidticos e simbidticos na manutencdo da remissdo/ :



: prevencdo de recidivas nem em pacientes em tratamento clinico nem apos tratamento :
cirlrgico®*". Destaca-se um destes estudos, onde a suplementagdo com uma combinago
especifica de probidticos (Lactobacillus pracasei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
acidphillus, Lactobacillus delbrueckii subespécie bulgaricus, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve, Bifidobacteriuminfantis e Streptococcus salivarius subespécie
termophillus, 18 x 10** UFC por dia, divididos em 2 doses, por 30 dias) apds a ressec¢do
ileal demonstrou uma tendéncia de reducdo da recorréncia endoscopica grave e reducdo da
expressdo de citocinas inflamatdrias no dia 90 apds a cirurgia®. Este resultado sugere
potencial contribuicdo nesta situacdo e indica a necessidade de um corpo de evidéncias mais
robusto. .

Recomendacdo 5: A suplementacdo de prebidticos, probidticos e simbidticos NAO E
RECOMENDADA para na

doenca de Crohn em remissao.

: Justificativa: Foi encontrado um Unico ensaio clinico que observou redugdo na frequéncia de :
evacuacdes apds suplementacdo com Saccharomyces boulardii (250 mg, 3 vezes/dia, por 9
semanas) em individuos na fase de remissdo da doenca de Crohn®®. Este resultado sugere
potencial contribuicdo nesta situacdo e indica a necessidade de um corpo de evidéncias mais
robusto. Ndo foram encontrados estudos analisando o efeito de prebioticos e simbidticos

 nesta situacdo. Sendo assim, ndo é possivel recomendar a suplementaco nesta situagéo.

Recomendacdo 6: A suplementacdo de prebidticos, probidticos e simbidticos NAO E
RECOMENDADA na doenca de Crohn em remissao.

- Justificativa: Apenas evidéncias pontuais sobre prebidticos e uma levedura probiéticag
especifica foram encontradas. A suplementacao de oligofrutose com inulina (7,5 g de cada
por dia, administrados em dose Unica, por 3 semanas) resultou em significativa reducao da
permeabilidade intestinal de individuos com DC em remissdo, tendo seu grau de
permeabilidade se aproximado daquele observado em controles saudaveis cuja
épermeabilidade basal era significativamente menor®®. Noutro estudo especifico comé
individuos com doenca de Crohn em remisséo, citado por uma reviséo sistematica sobre a

: levedura Saccharomyces boulardii na sadde intestinal, esta levedura se mostrou capaz de :



: melhorar a permeabilidade intestinal na mesma situacéo (na quantidade de 12 x 10° por dia,
divididos em 3 doses, de 8 em 8 horas, durante 12 semanas)“®#, Estes resultados sugerem
potencial contribuicdo nesta situacdo e indicam a necessidade de um corpo de evidéncias
mais robusto. N&o foram encontrados estudos analisando o efeito de prebidticos isolados e
simbioticos nesta situacdo. Sendo assim, ndo € possivel recomendar a suplementacdo nesta
situacao. :

COLITE ULCERATIVA NA FASE ATIVA

Recomendag&o 7: A suplementacio com bactéria probidtica especifica E RECOMENDADA
para na colite ulcerativa em atividade leve ou moderada. A suplementacao
com outra bactéria probiotica especifica e com simbidtico especifico PODE SER
CONSIDERADA com o mesmo objetivo nesta situacdo. A suplementacdo com prebidticos
isolados NAO E RECOMENDADA com 0 mesmo objetivo nesta situacao.

Justificativa: A seguranca e possiveis beneficios da prescri¢do da suplementacao baseiam-se
em evidéncias disponiveis que demonstraram que a suplementacdo com Bifidobacterium
longum foi capaz de induzir remissdo na fase ativa da colite ulcerativa*>*, Uma combinago
especifica de bactérias probidticas também se mostrou capaz de induzir remissdo na fase
ativa da colite ulcerativa em diversos estudos**°. Assim, esta suplementacéo é recomendada
nos casos de atividade de doenca leve a moderada®. A suplementagéo com outra bactéria
probiodtica isolada, a Escherichia coli Nissle, também foi testada. Entretanto, os resultados
sdo controversos, ja que: dois ensaios clinicos e uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
' com amostras consideradas pequenas observaram efeito na inducio da remissao®#4647; e :
outro estudo ndo encontrou tal efeito desta bactéria®®. Estes resultados sugerem potencial
contribuicdo desta bactéria na referida situacdo. Nos estudos encontrados, a Escherichia coli
Nissle foi oferecida em doses e duragGes variadas (2,5 a 25 x 10° e 10 x 10%° UFC por dia,
Eadministrados em 2 doses, durante 8 e 48 semanas). Quando combinada com inulina e
oligofrutose, a Escherichia coli Nissle se mostrou efetiva na inducéo de remisséo neste tipo
e fase da DI, resultados estes produzidos por uma revisao sistematica. Entretanto, este estudo
n&do concluiu sobre dose, posologia e tempo de duragdo desta suplementacdo*’, inviabilizando

Ea elaboracdo de uma proposta de tratamento. Ao optar pela utilizacdo da combinac;éog



: probidtica, especialistas recomendam progressdo cautelosa na oferta de inulina e
oligofrutose, observando a tolerancia de cada individuo, especialmente se houver historia de
: flatuléncia e/ou distenséo abdominal. N&o foram encontrados estudos avaliando o efeito de

suplementos prebioticos isolados na indugdo de remissdo na fase ativa da colite ulcerativa. '

Proposta de conduta prética

Suplementacéo Quantidade Doses Duracéo

total/dia (semanas)
Bifidobacterium longum 6a9x 10 UFC |3 8
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 3,6 x 102 UFC 1-2 (12 em 12| 6a12
plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus horas)

delbrueckii subespécie bulgaricus,

Bifidobacterium breve, Bifidobacterium

longum, Bifidobacterium infantis,

Streptococcus

salivarius subspecie thermophilus
Fonte: Tamaki et al., 2016; Kaur et al., 2020; Tursi et al., 2010; Sood et al., 2009; Bibiloni et al., 2005.

Recomendacdo 8: A suplementacdo de prebidticos, probidticos e simbidticos NAO E
RECOMENDADA para na colite ulcerativa em

atividade.

w Foi encontrado apenas um Unico ensaio clinico com ndmero reduzido deé
participantes que testou o efeito da suplementagdo de Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus
- delbrueckii subsespécie bulgaricus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium :
longum, Bifidobacterium infantis e Streptococcus salivarius subspecie thermophilus sobre a
inflamacdo na colite ulcerativa em atividade. Esta combinacdo especifica de bactériasé
probicticas num total de 3,6 x 10** UFC por dia, administrados em 2 doses, sendo uma pela
manha e outra a noite, por 8 semanas foi capaz de reduzir a inflamagdo na mucosa coldnica
Ee os escores de atividade de doenga nesta situacdo, sem efeitos adversos descritos43.§
Entretanto, ndo foram encontrados outros estudos com a mesma combinacdo, nem estudos
avaliando os efeitos de prebidticos e simbioticos na reducdo de marcadores inflamatorios ou

 da atividade de doenca na fase ativa da colite ulcerativa.



Recomendacdo 9: A suplementacdo de prebi6ticos, probidticos e simbi6ticos NAO E
RECOMENDADA para na colite

ulcerativa em atividade.

EJustificativa: Foi encontrado apenas um Unico ensaio clinico com namero reduzido deg
participantes que testou o efeito da suplementagdo de Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus
delbrueckii subsespécie bulgaricus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium infantis e Streptococcus salivarius subspecie thermophilus sobre o
écontrole de sintomas na colite ulcerativa em atividade. Esta combinacéo especifica deé
bactérias probi6ticas num total de 3,6 x 10** UFC por dia, administrados em 2 doses sendo
: uma pela manha e outra & noite, por 8 semanas foi capaz de reduzir o sangramento retal nesta :
situacdo, sem efeitos adversos descritos*’. Entretanto, nio foram encontrados outros estudos
com a mesma combinacdo, nem investigando o mesmo desfecho, nem estudos avaliando os
efeitos de prebioticos e simbioticos no controle/manejo de outros queixas, desconforto e
écomplicagc")es gastrointestinais na fase ativa da colite ulcerativa. Apesar da auséncia deé
evidéncias cientificas, especialistas referem efeitos benéficos observados na pratica clinica
da suplementagdo com Saccharomyces boulardii nas doses entre 200 a 250mg, relacionados
a melhora da diarreia, formacéo de bolo fecal mais moldado, diminui¢&o de muco nas fezes

e melhora da motilidade intestinal.

COLITE ULCERATIVA NA FASE DE REMISSAO

Recomendacdo 10: Para na colite ulcerativa em
remissdo, PODE SER CONSIDERADA a suplementacdo com bactérias probioticas
especificas, e E RECOMENDADA a suplementacdo com combinacdes de bactérias
probioticas especificas. , PODE SER CONSIDERADA a
suplementacdo com combinacbes de bactérias probidticas especificas. NAO E
RECOMENDADA a utilizacdo de suplementos prebidticos e simbidticos com o mesmo

objetivo nestas situacdes.



Justificativa: A seguranca e possiveis beneficios da prescri¢do da suplementacdo baseiam-
se em evidéncias cientificas disponiveis que mostraram que Lactobacillus rhamnosus estirpe
GG (18 x 10° UFC por dia, administrados em 2 doses, por 48 semanas) e Escherichia coli
Nissle (10 x 10%° UFC por dia, administrados em 2 doses, por 16 semanas) isolados podem
sustentar a fase de remissdo na colite ulcerativa*®*’4%%0, Foram encontradas também duas
revisdes sistematicas que concluiram que os resultados sdo incertos quanto a capacidade dos
probiéticos de manter a remissdo e prevenir recidivas®®®. Entretanto, estas revisdes s&o
consideradas como baixo grau de evidéncia, devido ao risco elevado de viés relatado. Estes
achados sugerem potencial contribuicdo das bactérias citadas na manutencdo da
remissao/prevencao de recidiva na fase de remissao da colite ulcerativa, mas indicam também
que de maneira geral os efeitos dos probioticos isolados nesta situacdo séo ainda incertos.
Quanto a utilizacdo de combinacOes de bactérias, aquelas detalhadas no tratamento proposto
abaixo se mostraram capazes de manter remisséo na colite ulcerativa em diversos estudos
encontrados®®*®’, inclusive uma revisdo sistematica com meta-analise®®. A diretriz europeia
de nutricdo na doenca inflamatoria intestinal recomenda a utilizacdo de combinacGes deé
probidticos nesta situacdo?’. Entretanto, a suplementacio com a combinagio de
Bifidobacterium animalis subespécie Lactis e Lactobacillus acidophilus especificamente ndo
Edemonstrou o mesmo efeito®®, ndo estando esta combinagdo entre os tratamentos aquié
propostos. A capacidade de um suplemento com combinagdo especifica de bactérias
probidticas de manter a remissdo em casos de pouchite crdnica na colite ulcerativa em
remissédo foi evidenciada em um (nico estudo®®. Ainda assim, sua utilizagdo é recomendada
em diretrizes europeias para tratamento de doenca inflamatoria intestinal em substituicdo a
éantibiéticos em individuos colectomizados e para a prevencdo de pouchite na fase deé
remissdo?!. Entretanto, estas referéncias ndo especificam dose, posologia e tempo de duragio
desta suplementacéo, inviabilizando recomendacdes especificas neste sentido. Os escassos e
inconsistentes estudos disponiveis colocam os efeitos de prebidticos nessa situacdo como
incertos*®, e ndo foram encontrados estudos avaliando o efeito de prebidticos na manutengéo

da remissdo na colite ulcerativa.



Proposta de conduta prética

Suplementacéo Quantidade total/dia | Doses Duracéo
(semanas)
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 69 1 32a48

plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus
delbrueckii subespécie bulgaricus,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium infantis e

Streptococcus

salivarius subespécie thermophilus

Streptococcus faecalis, Clostridium butyricum | 18 mg, 90 mg e 90 | 3 48
e Bifidobacterium mesentericus mg, respectivamente

Lactobacillus delbruekii e Lactobacillus 1 x 10 UFC 1 8
fermentum

Enterococcus faecalis, Bifidobacterium 1 x 10 UFC 1 8

longum e Lactobacillus acidophilus
Fonte: Gionchetti et al., 2000; Mimura et al., 2004; Yoshimatsu et al., 2015; Hegazy et al., 2010; Cui et al., 2004.

Recomendacdo 11: A suplementacdo de prebidticos, probidticos e simbiéticos NAO E
RECOMENDADA para na colite ulcerativa em

remissao.

Justificativa: Apenas um estudo testou a suplementagdo com Enterococcus faecalis,
Bifidobacterium longum e Lactobacillus acidophilus (3 x 10° UFC por dia, sendo 1 x 10°
UFC de cada cepa, em dose unica, por 8 semanas) nesta situacao. Foi observado aumento da
quantidade de lactobacilos e bifidobactérias nos individuos com colite ulcerativa em
remissdo avaliados®’. Entretanto, especialistas destacam que a metodologia utilizada para
éanélise da microbiota apresenta qualidade inferior as utilizadas atualmente. Ademais, o
estudo ndo avalia se as mudancas observadas sdo sustentaveis e ndo garantem uma mudanca
éem longo prazo da composicdo da microbiota, nem se as mesmas estdo relacionadas a
desfechos desejaveis no tratamento da colite ulcerativa em remissdo (como prevencédo de
recidivas e controle de sintomas). Este resultado sugere potencial contribuicdo nesta situacéo
e indica a necessidade de um corpo de evidéncias mais robusto. Os especialistas reforcam
também que o0 manejo da alimentacdo pode contribuir para uma composi¢cdo mais saudavel
da microbiota intestinal. Nao foram encontrados estudos avaliando o efeito de prebidticos e
Esimbic’)ticos na melhora do perfil da microbiota intestinal na fase de remissédo da colite

: ulcerativa.



Recomendacéo 12: A suplementacdo com combinagdes de bactérias probidticas especificas e
de simbidticos especificos E RECOMENDADA para
na colite ulcerativa em remissdo. NAO E RECOMENDADA a utilizacdo de

suplementos prebiéticos com 0 mesmo objetivo nesta situacao.

Justificativa: A seguranca e possiveis beneficios da prescri¢do da suplementacdo baseiam-
se em evidéncias disponiveis que mostraram que suplementos com combinacdes especificas
Ede probidticos e com simbiéticos na colite ulcerativa em remissdo podem reduzir aE
inflamacdo remanescente do tecido epitelial que pode ocorrer em individuos em remissdo
clinica, contribuindo para a regeneracao do mesmo, reducdo do recrutamento de leucdécitos e
da expressdo e atividade remanescentes de marcadores inflamatorios (interleucinas 1 e 6,
éfator de necrose tumoral-a, fator nuclear-kappa B, proteina C reativa, velocidade deé
- hemossedimentagdo e calprotectina fecal)®¢5761%2, Vale salientar que no individuo :
classificado como em estado de remissdo por meio de critérios clinicos e/ou endoscopicos,
éalguns mediadores inflamatorios podem estar em quantidade, expressao e/ou atividadeé
éaumentadas. A Organizacdo Europeia de Crohn e Colite destaca que os probidticos e
prebioticos analisados variam entre os estudos disponiveis, mas cita apenas dois estudos
relacionados a redugdo da inflamagéo nas suas referéncias®®®!. Abaixo estdo descritas as
Eespécies de bactérias e fibras prebioticas avaliadas nas pesquisas aqui consideradas. As
quantidades de frutoligossacarideos na proposta de conduta sdo aquelas testadas nos estudos
encontrados. Entretanto, alguns especialistas observam na pratica clinica melhor tolerancia a
quantidades préximas de 450 mg, evitando assim possiveis queixas gastrointestinais
relacionadas a utilizacdo de quantidades maiores (como 6 g). Nao foram encontrados estudos
avaliando o efeito de suplementos prebidticos isolados na reducao da inflamacédo na fase de

: remisséo da colite ulcerativa.

Proposta de conduta pratica

Suplementacdo Quantidade Doses Duracéo
total/dia (semanas)

Enterococcus faecalis, Bifidobacterium 3 x10° UFC 1 8

longum e Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus delbruekii e Lactobacillus 1x 10" UFC 1 8

fermentum

Enterococcus faecium, Lactobacillus 6 x 10° UFC 2 8

plantarum, Streptococcus thermophilus, 450 mg de FOS

Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium

lactis, Bifidobacterium longum e FOS




Bifidobacterium longum, FOS e inulina 4 x 10" UFC 2 4
6 g de FOS

6 g de inulina
FOS: frutooligossacarideos. Cui et al., 2004; Hegazy & El-Bedewy, 2010; Altun etal., 2019; Furrie et a., 2005

Recomendacdo 13: A suplementacdo de prebidticos, probidticos e simbi6ticos NAO E
RECOMENDADA para na colite

ulcerativa em remissao.

EJustificativa: N&o foram encontrados estudos avaliando a efetividade e seguranca dag
Esuplementagéo com prebidticos, probidticos e simbidticos nesta situacao. Especialistasé
: referem a utilizago de suplementos para melhora da diarreia com bons resultados, todavia,

: sem especificar dose ou tempo de administragéo.

RECOMENDAGCOES GERAIS

Recomendacdo 14: A suplementacdo de prebiGticos, probidticos e simbi6ticos NAO E
RECOMENDADA da doenca inflamatoria intestinal e no

como

descrito na recomendacéo 10.

Justificativa: Ndo foram encontrados estudos avaliando a efetividade e seguranca da
suplementacdo com prebidticos, probioticos e simbidticos apds a realizacdo de cirurgias para
o tratamento da doenca inflamatoria intestinal, nem em individuos com atividade de doenca
classificada como grave. A diretriz europeia para nutricdo na doenca inflamatoria intestinal

: apenas recomenda sua utilizacdo na atividade de doenca leve e moderada?.

Recomendacdo 15: E RECOMENDADO que seja prescrita a ingestdo de suplementos
probioticos e simbidticos na doenca inflamatoria
intestinal. NAO E RECOMENDADA a prescricdo dos mesmos com agua, outras bebidas ou

alimentos quentes.



Justificativa: Nos diversos estudos que observaram efeitos da suplementagdo com
prebidticos, probidticos e simbidticos nas diversas situages vivenciadas na doenca
inflamatoria intestinal, os suplementos foram oferecidos com &gua ou iogurte, em
temperatura resfriada ou gelada. O calor ndo foi empregado pois inativa os probiGticos*2#4,
Estudos descrevem a adog¢do do volume de 50 ml de agua para diluicdo dos suplementos em
PO e a ingestdo apos desjejum e/ou jantar, para minimizar efeitos inibitorios causados pelo
acido gastrico nos probioticos®®®12, Ao optar por iogurtes para ingestdo dos suplementos,
especialistas recomendam a utilizacdo dos tipos naturais (sem sabor e sem agUcar); e nos
casos de intolerancia & lactose, o iogurte deve ser evitado ou deve-se optar por produtos
isentos de lactose. .

Proposta de conduta pratica:

e Prescrever ingestdo dos suplementos probidticos e simbidticos com agua ou iogurte
resfriados ou gelados. :
e Na&o prescrever e contra indicar a ingestdo dos suplementos probioticos e simbidticos
com agua, outras bebidas ou alimentos quentes.
e N&o adotar restricbes relacionadas a temperatura na prescricdo de prebidticos
isolados. '
e Na prescricdo de suplementos prebidticos, probidticos e simbiodticos em po, orientar
a diluicdo em 50 ml de &gua, lembrando que os prebidticos podem também seré
utilizados em preparac@es culinarias. :
e Prescrever ingestdo dos suplementos prebioticos, probioticos e simbidticos ap()sé

desjejum e/ou jantar.

Recomendagao 16: Ao prescrever suplementos probiéticos, E RECOMENDADO:

e Preferir capsulas ou sachés de p6 como veiculos;

e Quando optar por capsulas, preferir capsulas vegetais gastrorresistentes,
transparentes, isentas de agucar, corantes, edulcorantes artificiais e lactose (nos casos
de intolerancia a lactose, mesmo que transitéria);

e Preferir o0s seguintes excipientes: celulose microcristalina, inulina, fruto-

oligossacarideos (FOS), goma acacia. Especialistas atentam para a capacidade



fermentativa dos FOS, especialmente para individuos com historia de flatuléncia
excessiva e distenséo abdominal;

e Orientar a manutengdo dos probidticos, liofilizados ou ndo, sob refrigeracdo em caso
de temperatura ambiente superior a 30°C. Caso a temperatura seja inferior a 30°C,
informar que o probidtico liofilizado ndo necessita de refrigeracéo;

e Orientar a protecdo dos probioticos da exposicdo a luz, ao calor, ao oxigénio e a

umidade®.

Recomendacdo 17: E RECOMENDADO orientar a pessoa com doenca inflamatoria
intestinal sobre a importancia da ado¢cdo e manutencdo de padrdo alimentar saudavel e
adequado, assim como da manutencdo da terapia medicamentosa e outros tratamentos
prescritos durante a suplementacdo com prebidticos, probioticos e simbiodticos na doenca

inflamatodria intestinal.

: Justificativa: A suplementagdo com prebidticos, probi6ticos e simbiéticos nas diversas :
: situagOes da doenca inflamatéria intestinal ndo dispensa os tratamentos nutricional e :

medicamentoso adequados, entre outros®*.
Proposta de conduta pratica

e Orientar a manutengdo do plano alimentar, da terapia medicamentosa e outros :
tratamentos prescritos pelos profissionais de saude para tratamento da DIl ao :

prescrever suplementacdo com prebioticos, probidticos e simbioticos.



Figura 1 - Resumo das recomendaces para suplementacdo de prebidticos, probidticos e

simbidticos para adultos com doenca de Crohn em suas diferentes fases.
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Figura 2 - Resumo das recomendac0es para suplementacao de prebidticos, probioticos e

simbidticos para adultos com colite ulcerativa em suas diferentes fases.
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