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Resumo

Introdugio: O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) ¢ um dos potenciais tratamentos curativos utilizados para pacientes
com doencas hematolégicas e outras doengas imunes. Durante o transplante, o paciente é submetido ao condicionamento e a outros
tratamentos, como radioterapia e quimioterapia, o que pode causar a perda da diversidade da microbiota intestinal. A manipulagio da
microbiota intestinal com probidticos vem sendo apontada como uma estratégia de prevencio de complicagoes nos pacientes submetidos ao
TCTH. Objetivo: Identificar se hd evidéncias cientificas relacionadas a seguranca e aos beneficios da utilizagao de probiéticos em pacientes
submetidos a0 TCTH. Método: Revisao integrativa com base em estudos que abordassem o uso de probidticos para o caso especifico
de pacientes submetidos a0 TCTH publicados entre 2000 a 2018. Resultados: Foram selecionados cinco estudos que atenderam aos
critérios de inclusdo e exclusao, com um total de 52 pacientes. A utilizagao de probidticos na prevencio e/ou tratamento da diarreia tem
mostrado resultados positivos em pacientes com diarreia induzida por antibidticos ou por infecgoes bacterianas, porém os estudos ainda
nio destacam beneficios no uso de probidticos no caso especifico de pacientes submetidos a0 TCTH. Poucos estudos mostram o uso de
probidticos para auxilio na melhora dos sintomas associados a infecgoes ou bacteremias em pacientes imunossuprimidos. Conclusao: O
uso de probidticos na populagao submetida a0 TCTH e em imunossuprimidos ainda é controverso, sendo necessdrios mais estudos que
demonstrem os beneficios no uso dessa estratégia para esse ptblico.
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Abstract

Introduction: Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is one
of the potential curative treatments used for patients with hematological
and other immune diseases. During transplantation, the patient undergoes
conditioning and other treatments, such as radiotherapy and chemotherapy,
which may cause loss of the intestinal microbiota diversity. The manipulation
of the intestinal microbiota with probiotics has been pointed out as a strategy
to prevent complications in patients undergoing HSCT. Objective: To
identify if there is scientific evidence related to the safety and benefits of
the use of probiotics in patients submitted to HSCT. Method: Integrative
review based on studies addressing the use of probiotics for the specific case
of patients undergoing HSCT published between 2000 and 2018. Results:
Five studies that met the inclusion and exclusion criteria were eligible, with a
total of 52 patients. The use of probiotics in the prevention and/or treatment
of diarrhea has shown positive results in patients with antibiotic-induced
diarrhea or bacterial infections, but the studies do not yet emphasize the
benefits of using probiotics in the specific case of patients submitted to
HSCT. Few studies show the use of probiotics to help the improvement of
the symptoms associated to infections or bacteremia in immunosuppressed
patients. Conclusion: The use of probiotics in the population submitted
to HSCT and immunosuppressed is still controversial, and further studies
are necessary to demonstrate the benefits of using probiotics for this public.
Key words: Probiotics; Hematopoietic Stem Cell Transplantation;
Immunocompromised Host; Gastrointestinal Microbiome; Immunity.

Resumen

Introduccién: El trasplante de células madre de las hematopoyéticas
(TCTH) es uno de los posibles tratamientos curativos utilizados para
pacientes con enfermedades hemaroldgicas y otras enfermedades inmunes.
Durante el transplante, el paciente es sometido al condicionamiento ya
otros tratamientos, como radioterapia y quimioterapia, lo que puede causar
la pérdida de la diversidad de la microbiota intestinal. La manipulacién
de la microbiota intestinal con probidticos viene siendo apuntada como
una estrategia de prevencién de complicaciones en los pacientes sometidos
al TCTH. Objetivo: Identificar si hay evidencias cientificas relacionadas
con la seguridad y beneficios de la utilizacién de probiéticos en pacientes
sometidos al TCTH. Método: Revisién integradora basada em esttidios
que abordan el uso de probidticos para el caso especifico de pacientes
sometidos a TCMH publicados entre 2000 y 2018. Resultados: Fueron
elegibles 4 estudios que atendieron a los criterios de inclusion y exclusién,
con un total de 52 pacientes. La utilizacién de probiéticos en la prevencion
y/o tratamiento de la diarrea ha mostrado resultados positivos en pacientes
con diarrea inducida por antibiéticos o por infecciones bacterianas, pero
los estudios atin no aportan beneficios en el uso de probidticos en pacientes
sometidos al TCTH. Pocos estudios muestran infecciones o bacterias en
pacientes inmunosuprimidos que utilizaron probiéticos para ayudar en la
mejora de los sintomas asociados al tratamiento. Conclusién: El uso de
probidticos en la poblacién sometida al TCTH e inmunosuprimidos atin es
controvertido, siendo necesarios més estudios que comprueben los beneficios
en el uso de probidticos para este publico.

Palabras clave: Probiéticos; Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas;
Huésped Inmunocomprometido; Microbioma Gastrointestinal; Inmunidad.
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INTRODUCAO

O transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) ¢ um dos potenciais tratamentos curativos
utilizados para pacientes com doengas hemartoldgicas
malignas e outras doengas'. No periodo pré-TCTH, o
paciente é submetido ao regime de condicionamento e a
outros tratamentos, como quimioterapia e radioterapia,
que tém como finalidade erradicar a doenca residual?,
depletando tanto as células malignas ou deficientes
quanto as células sauddveis'. Nesse periodo, ocorre a
perda da diversidade da microbiota intestinal, o que vem
sendo apontado como importante fator de aumento
de morbidade ¢ mortalidade pés-TCTH?. Estudos
sugerem que, durante o periodo de neutropenia, as
espécies presentes na microbiota intestinal decrescam
aproximadamente 30% se comparado ao periodo pré-
-TCTH*

Atualmente, estudos apontam que a manipulagio da
microbiota intestinal com probi6ticos poderia ser benéfica
em pacientes submetidos ao TCTH, a fim de reduzir a
morbidade causada pela perda da diversidade microbiana®.
No entanto, a manipulagio da microbiota intestinal com
uso de probidticos pode ser arriscada nesses pacientes, por
conta da elevada imunossupressao & que sio submetidos’.
Diante disso, a presente revisio teve como objetivo
identificar as evidéncias cientificas atuais relacionadas a
seguranca ¢ ao beneficio da utilizagio de probiéticos em
pacientes submetidos ao TCTH.

METODO

Este estudo foi elaborado em formato de revisio
integrativa de literatura e desenvolvido de acordo com as
seguintes etapas: elaboracao de uma pergunta norteadora;
definicio dos descritores para a busca; busca em base
de dados; exclusio de artigos repetidos; definicao dos
critérios de inclusio e exclusio; andlise e interpretagio dos
resultados. Para direcionamento, foi utilizada a seguinte
pergunta: “O uso de probidticos é seguro para os pacientes
imunossuprimidos submetidos a0 TCTH?”.

Os descritores utilizados para a busca foram definidos
por meio de consulta aos Descritores em Ciéncias da Sadde
(DeCS), sendo eles: Probidticos/ Probiotics, Transplante
de Células-Tronco Hematopoéticas/ Hematopoietic Stem
Cell Transplantation, Hospedeiro Imunocomprometido/
Immunocompromised Host, Microbioma Gastrointestinal/
Gastrointestinal Microbiome ¢ Imunidade/ Immunity. Apés
a definicdo dos descritores, foi realizada pesquisa nas
bases de dados Literatura Latino-americana e do Caribe
em Ciéncias da Satide (LILACS) e MEDLINE/PubMed,
sendo em inglés no PubMed e em portugués na LILACS,
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com o descritor probidticos associado aos descritores
transplante de células-tronco hematopoéticas, hospedeiro
imunocomprometido, microbioma gastrointestinal e
imunidade.

Os critérios de inclusio foram: artigos publicados entre
2000 € 2018, pacientes submetidos a TCTH e intervengao
com cepas probidticas. Os critérios de exclusio na selecio
dos artigos foram: pacientes submetidos a outros tipos
de transplante, estudos com animais e artigos de revisao.

Apesar de nio se tratar de uma revisdo sistemdtica,
o fluxograma de elegibilidade (Figura 1) foi elaborado
conforme o método PRISMA (principais itens para
relatar revisdes sistemdticas e metandlises) para facilitar
a compreensdo da forma como a selegio de artigos fora
organizada. Esse método consiste em um fluxograma
desenvolvido em quatro etapas para determinagio de
elegibilidade dos artigos®.

Resultado da busca com os
descritores em inglés
(MEDLINE/PubMed) ¢ em
portugués (LILACS)
(n=118 artigos)

Exclusio de artigos
repetidos (n=40)

v
Apds exclusdo dos artigos
repetidos e duplicados
(n=78 artigos)

Estudos excluidos por: titulo
(n=45), outros tipos de transplante
(n=1), estudos com animais
v (n=12) ou artigos de revisdo (n=10)

(Total: n=68)

A 4

Anélise dos resumos
(n=10 artigos)

}

Estudos acessados na
integra para analise da
elegibilidade (n=9 artigos)

Estudos excluidos por ndo

g
fazer referéncia ao tema (n=4)

A 4
Artigos incluidos na revisdo
integrativa (n=5 artigos)
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Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos adaptado do método
PRISMA



RESULTADOS

A selegao dos arquivos disponiveis, conforme os
critérios de incluso e exclusio, resultou em 118 artigos.
Destes 118 artigos, resultantes da pesquisa com todas
as palavras-chave, 40 artigos se repetiam, sendo entio
excluidos. Foram entio obtidos 78 artigos. Destes, foram
excluidos aqueles em que o titulo nao se relacionava com
o tema (n=45), outros tipos de transplante (n=1), estudos
com animais (n=12) ou artigos de revisio (n=10), restando
dez artigos. Foram entdo lidos os resumos desses dez
artigos e excluidos cinco artigos que nio faziam referéncia
a0 tema (4) ou nao estavam disponiveis na integra (1),
sobrando cinco artigos para leitura. O ano de publicagao
de cada estudo analisado, autores, participantes, modelo
do estudo e os resultados estio listados no Quadro 179310,

Dos artigos elegiveis para andlise, foram avaliados,
no total, 52 pacientes entre oito meses a 69 anos. Os 52
pacientes eram provenientes dos seguintes paises: Estados
Unidos e Itdlia. Quanto ao tipo de transplante, dois pacientes
realizaram TCTH autélogo, sendo os demais, halogénico.

Com relagio aos tipos de estudo: trés eram estudo
de caso, um era coorte retrospectivo ¢ um foi um ensaio
clinico.

No relato de caso de Cesaro et al.”, sobre uma crianca
de oito meses com diagndstico de leucemia mieloide aguda
(LMA), o paciente estava neutropénico, em tratamento
quimioterdpico e recebia cdpsulas de probidtico com a
cepa S. boulardii para prevencio de diarreia associada
aos antibidticos. Apés o término do segundo ciclo do
protocolo ICE, o paciente estava neutropénico e febril. A
cepa de S. boulardii foi isolada no cateter venoso central
(CVCQ) e foi suspensa a administragio do probidtico.
Apés a retirada do CVC, embora o paciente ainda
estivesse neutropénico, nio houve mais registro de febre.
O paciente seguiu com quimioterapia ¢ foi submetido
ao TCTH. A utilizagio de cepas de Saccharomyces
boulardii pode nio ser segura, pois estudos demonstram
que algumas cepas probidticas apresentam forte adesao
a mucosa intestinal, o que leva ao aumento do risco de
translocagio bacteriana, entre elas, o S. boulardii, sendo
que esta ndo é uma espécie liberada pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para utilizagao''. Um
estudo realizado por Wada et al.'* avaliou 42 pacientes

N .

submetidos & quimioterapia com doengas malignas,
que estavam neutropénicos ou nio. Os pacientes foram
divididos em dois grupos, um recebeu as cepas probidticas
Bifidobacterium breve e outro, placebo. A administragio
do probidtico e do placebo iniciou duas semanas antes
do protocolo de quimioterapia e continuou por mais
seis semanas. A utilizacio de antibidtico parenteral e a

frequéncia e duracio da febre foram menores nos pacientes

Uso de Probidticos em Pacientes Submetidos ao TCTH

que utilizaram probiéticos. Nao houve diferenca entre os
grupos no uso de antibidticos orais, contagem de bactérias
e frequéncia da diarreia. Os autores justificam que nio
houve diferenca na frequéncia da diarreia, pois a dose
utilizada de probiético (10%-10° unidades formadoras de
colonia (UFC)/g nio foi suficiente para compensar as
mudangas na flora bacteriana induzida pela quimioterapia.

No relato de caso de Mehta et al 8, foi descrito o caso
de um paciente de 69 anos, com diagnéstico de linfoma
do manto, estdgio III, o qual desenvolveu sepse associada
ao consumo excessivo de iogurte enriquecido com
probidticos da espécie Lactobacillus acidophilus. O paciente
foi submetido a0 TCTH autdlogo e desenvolveu mucosite
severa, vomitos, diarreia e enterorragia. A colonoscopia
e a bidpsia apresentaram inflamacoes agudas e cronicas e
houve crescimento de Lactobacillus acidophilus na cultura
sanguinea. Em relato do paciente, foi evidenciado o
consumo de seis a oito copos de iogurte diariamente,
enriquecido com cepas de L. Acidophilus. A infeccao foi
resolvida apés a interrup¢do do consumo do iogurte, sem
mudancas nos antibidticos. Os Lactobaccilus podem estar
presentes em alimentos como: iogurtes, queijos, chucrute e
outros fermentados. Casos de infecgoes e complicagoes sao
bastante raros no uso de Lactobacillus, porém os pacientes
imunocomprometidos sio mais vulnerdveis a infecgoes'.

Cohen et al.? avaliaram a ocorréncia de infeccoes
de corrente sanguinea causadas por probiéticos nos
pacientes submetidos 20 TCTH em um centro em Seattle,
Washington. Foi revisado o banco de dados desse centro
com dados entre 2002 e 2011. Os pacientes nao foram
proibidos de consumir alimentos que potencialmente
continham probidticos, como iogurtes. Foi considerada
infeccao de corrente sanguinea quando o paciente tinha
pelo menos uma cultura sanguinea positiva para espécies
de Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus thermophiles
e Saccharomyces no periodo de um ano apds o TCTH. Os
6bitos foram considerados atribuiveis ao probidtico caso
ocorressem dentro de 14 dias do isolamento de uma cepa
probidtica em cultura e se os pacientes tivessem sinais ou
sintomas antecedentes compativeis. Foram elegiveis para
avaliagio 3.796 pacientes. Destes, 19 pacientes (0,5%)
desenvolveram infec¢do de corrente sanguinea dentro
de um ano apés o TCTH. Dos 19 pacientes, 18 tiveram
bacteremia relacionada a Lactobacillus, o que ocorreu em
média 84 dias apés o TCTH. Dos 19 pacientes, 17 deles
tiveram apenas uma cultura positiva, porém, um paciente
apresentou bacteremia prolongada por Lactobacillus
(25 culturas positivas consecutivas) e outro, fungemia
prolongada por Saccharomyces (5 culturas positivas
consecutivas). Oito pacientes (44%) foram diagnosticados
com doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH)
intestinal antes do desenvolvimento de bacteremia. Dos
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Quadro 1. Descricdo dos estudos utilizados na revisdo
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; UFC: Unidades
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Transplante de Células-Tronco Hematopoiét

TCTH:

Doenga do Enxerto contra Hospedeiro;

DECH:

Cateter Venoso Central;

Formadoras de Col,

Legendas: CVC

Onia.
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17 pacientes com apenas uma cultura positiva, quatro
apresentaram sintomas, sendo a febre o sintoma mais
comum. Nio foi relatada nenhuma complicagio infecciosa
grave ¢ nenhuma mortalidade foi atribuida a essas
infecgoes. Os autores ressaltam que o desenvolvimento de
bacteremia nos pacientes estudados foi pouco frequente
e que, naqueles que a desenvolveram, nenhuma morte
foi diretamente atribuida a isso. A maioria desses eventos
ocorreu antes do D+100, periodo em que ocorre o maior
pico de imunossupressio. Os autores concluem que os
probidticos incorporados a produtos alimenticios parecem
ser causa rara de infecgbes de corrente sanguinea e estio
associados a baixa mortalidade.

No estudo realizado por Ladas et al.?, foram utilizadas
cepas de L. plantarum com finalidade probidtica em 30
criangas e adolescentes de 2 a 17 anos, avaliados durante
um periodo de quatro anos. Os pacientes receberam a
quantidade de 1 x 10® UFC, por via oral, do D -8 ou -7
até o D+14. Nao houve relatos de bacteremia relacionada
a0 uso de Lactobacillus ou efeitos adversos graves dessa
intervencio. Trés pacientes inclusos no estudo foram
a 6bito antes do D+100, no entanto, nenhuma dessas
mortes foi relacionada ao uso do probidtico. Ainda
neste estudo, foi verificado que 70% dos pacientes nio
desenvolveram DECH intestinal aguda até o D+100,
o que pode ser um beneficio da administra¢io dos
probidticos. Ao final, apesar de os resultados terem sido
seguros e vidveis, os autores reforcam a recomendacio
de nao utilizar probiéticos como rotina, com base nos
resultados de seu estudo.

O estudo de Koyama et al.'® descreve o caso de um
paciente do sexo masculino, 54 anos, com leucemia
promielocitica. O paciente teve remissdo completa da
doenca seguida de quimioterapia em alta dose e posterior
TCTH autélogo. Houve a ocorréncia de diarreia grave
desde o DO, além da utilizagao de cefepime, o paciente
utilizou voluntariamente iogurte enriquecido com L.
rhamnosus até o D+6. Cada copo do iogurte continha
mais de 14 bilhées de UFC. No D+8, o paciente estava
com febre alta, além de diarreia grave persistente, com
identificacdo negativa de C. difficile nas fezes. No D+10,
além da febre e diarreia, o paciente apresentou confusio
mental e disfuncao multipla de 6rgaos, indicando choque.
Apds administragio de altas doses de ampicilina, no D+17,
a febre ¢ a diarreia foram resolvidas, a condicdo geral do
paciente melhorou e ele teve alta.

DISCUSSAO

Os estudos disponiveis que avaliam o uso de
probidticos em pacientes submetidos ao TCTH sio
escassos €, até 0 momento, nao permitem a realizacio
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de revisdo sistemdtica. Assim, dada a relevincia do tema,
realizou-se uma revisao integrativa trazendo uma andlise
mais abrangente do tema, a fim de oferecer subsidios para
futuros ensaios clinicos controlados.

Para ser considerado um probiético, o micro-
-organismo deve atender a alguns quesitos: 1) ser de
origem humana; ou seja, ser reconhecido pelo sistema
imunoldgico intestinal também conhecido como gus-
-associated lymphoid tissueltecido linfitico associado ao
intestino (GALT) como integrante natural da microbiota
humana; 2) nao apresentar patogenicidade (deve ser
benéfico ao intestino e nao estimular doencas); 3) ser
resistente ao processo de produgio de alimentos; 4) seu uso
deve permanecer vidvel apds o contato com suco géstrico e
bile; 5) deve apresentar adesio a célula epitelial intestinal;
6) ter capacidade de persistir no trato gastrointestinal; e
7) influenciar a atividade metabdlica local’. Além dessa
caracterizagio, o uso de probidticos deve ter a aprovagio
de agéncias sanitdrias reguladoras e cujos critérios
estabelecidos podem ser diversos entre paises.

Em atualizacio as normas publicadas anteriormente,
a Anvisa'' aprova atualmente as seguintes espécies
comprovadamente benéficas ao ser humano: Bacillus
coagulans GBI-30, Bifidobacterium lactis HNO19 e
Lactobacillus reuteri DSM 17938. Se pode notar que,
dos estudos analisados nesta revisio, nenhuma cepa
seria passivel de ser utilizada para a populagao brasileira,
com falta de dados cientificos em ambito nacional que
justifiquem a utilizagao. Considerando que iogurtes e
outros produtos com probidticos estaio amplamente
disponiveis aos consumidores, o trabalho traz uma
perspectiva de risco pelo uso nao orientado desses
produtos.

A bacteremia associada ao uso de probidticos,
especialmente em pacientes imunossuprimidos, ¢ um
risco e, no estudo de Koyama et al.'’, a septicemia
causada pela ingestdo voluntdria de iogurtes disponiveis
comercialmente levou ao quadro de choque, assim, nao
6 os beneficios, mas os riscos do uso de probidticos
sdo fatores relevantes a serem considerados quanto a
administragio de probidticos para pacientes submetidos
ao TCTH, fator relevante a ser considerado. De modo
geral, os probiéticos sio considerados seguros, tendo em
vista sua ampla utilizacdo na inddstria de alimentos. No
entanto, também sao relatados alguns efeitos graves como
infecgbes ou mesmo sepse’®.

Outro risco associado ao uso de probidticos esteve
presente no relato de caso de Cesaro et al.” no que diz
respeito a contaminagio cruzada que ocorreu no CVC.
Em uma revisio que identificou casos de bacteremia por
Saccharomyces boulardii'* até 2007, foi observado que os
pacientes afetados eram portadores de CVC. Além disso,
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alguns pacientes nao utilizaram compostos a base de .
boulardii, mas entraram em contato com pacientes que
estavam utilizando, portanto, a contamina¢io pode ter
ocorrido por meio das mios dos cuidadores ou pelo ar
na abertura dos sachés ou cdpsulas.

Ainda sao controversos os resultados encontrados
na literatura quanto ao uso de probidticos em pacientes
imunocomprometidos. Um estudo realizado por
Esaiassen et al.’® constatou bacteremia em pacientes
pedidtricos imunocomprometidos que utilizaram cepas
de Bifidobacterium. Um estudo realizado por Wolf et al.'®
com pacientes HIV positivos e imunocomprometidos
mostrou que o uso de Lactobacillus reuteri foi seguro e
bem tolerado pelos pacientes, nao havendo nenhuma
intercorréncia durante o uso do probidtico, porém nio
houve diferenca significativa na diminuigao do nimero
de evacuagdes diarreicas nesses pacientes. Ressalta-se,
no entanto, a neutropenia importante que ocorre em
pacientes submetidos ao TCTH e deve ser levada em
consideracio.

Em uma revisdo sistemdtica realizada por Wei et al."/,
foram analisados 12 estudos com 1.554 participantes,
os autores concluiram que hd evidéncias limitadas para
sustentar o uso de probidticos na prevengio ou tratamento
da diarreia relacionada a radioterapia (em conjunto ou nao
com quimioterapia). Os estudos inclusos apresentaram
baixo impacto e alta heterogencidade, ainda que nio
tenha ocorrido efeito adverso grave. Cabe ressaltar que
a mencionada revisio sistemdtica trata de estudo em
pacientes em uso de radioterapia para tratamento de
cincer e que a condicio clinica de pacientes submetidos
ao TCTH, objeto da presente revisdo, ¢ singular, uma
vez que os pacientes s3o submetidos a um regime intenso
de condicionamento, o que leva a uma imunossupressao
mais agressiva em relacdo ao tratamento do cincer de
uma forma geral.

O tnico estudo clinico realizado com pacientes
neutropénicos submetidos a0 TCTH, com base nos
critérios desta revisdo integrativa, foi o estudo de Ladas
etal.?, no qual probidticos foram utilizados tanto via oral
quanto via enteral e 0 uso se mostrou seguro. Embora
nenhum paciente tenha desenvolvido DECH de pele
ou figado grau 4 ou DECH aguda de intestino grau 4,
nio ficou claro no estudo se este seria um beneficio da
utilizacdo das cepas probidticas. Além disso, o estudo
apresentou algumas limita¢des como a auséncia de grupo
controle e cegamento e ntimero reduzido de participantes.
Em abril de 2014, foi aprovada uma alteracio que
permitia a inclusdo de pacientes que estivessem em uso
de levofloxacino e de outros probidticos, critérios estes
que podem comprometer a qualidade do estudo e seus
resultados.
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O Lactobacillus plantarum, utilizado no trabalho
de Ladas et al.?, tem sido utilizado em grande escala
em infecgbes intestinais e na diminui¢io do risco de
diarreia associada ao uso de antibiéticos’. Uma revisio
realizada por Hemaiswarya et al.'® mostrou que o uso
de L. plantarum estd relacionado com a modulagio da
microbiota intestinal e na integralidade do epitélio.
Além disso, estd envolvido na exclusdo de patégenos e na
secrecdo de peptideos antimicrobianos.

Nos demais trabalhos, incluindo o estudo prospectivo
de Cohen et al.?, os sintomas relacionados ao uso de
probidticos foram registrados como: febre, vomito e
diarreia, apesar de ndo estarem necessariamente associados
a0 uso desse produto. No trabalho de Cohen et al.?, um
ndmero maior de individuos foi avaliado, no entanto,
a auséncia de algumas informag¢des importantes para
compreensdo da intervencio limitam sua andlise critica.
Nao foi possivel identificar, por exemplo, se os pacientes
estavam neutropénicos, o periodo de utilizagio dos
probidticos ou produtos contendo probidticos, bem como
a dose e via de utilizacio.

Outro aspecto importante a destacar é que néo foi
possivel identificar na literatura uma homogeneidade nas
metodologias empregadas quanto ao desenho cientifico
e A especificidade para pacientes submetidos ao TCTH.
Sao encontrados com mais frequéncia estudos em
pacientes em quimioterapia ou imunodeprimidos nio
relacionados ao condicionamento para transplante e com
diversas espécies de bactérias ou misturas de espécies, em
quantidades diversas, frequéncia e limites de consumo
distintos. Além disso, as caracteristicas clinicas dos
pacientes podem ser bastante heterogéneas, dificultando
ainda mais a defini¢io de um padrio a ser utilizado em
estudos clinicos e a andlise dos efeitos da seguranca do
uso de probidticos.

De maneira geral, a quantidade proposta para
administracio de probidticos de modo que proporcionem
beneficios a satide é de cinco bilhées (5x10°) de UFC por
dia, por pelo menos cinco dias, embora alguns estudos que
avaliam os efeitos benéficos da utilizagio de probidticos
preconizem doses entre 10°a 10° UFC".

Os estudos de Ladas et al.?, Mehta et al.® e Cesaro,
et al.”, que informaram os periodos em que foram
administrados os probiéticos (D -8 ou -7; D+10 e pré-
TCTH, respectivamente), se enquadram no periodo
proposto para trazer beneficios ao paciente. No Brasil,
a quantidade minima didria de ingestio de probidticos
¢ fixada em 10°® a 10° UFC por dia'* para a populacio
sauddvel. No entanto, conforme jd mencionado, em razao
da escassez de estudos com pacientes imunossuprimidos
que passaram pelo TCTH, é incerto afirmar a dose segura
para utilizagio nesse publico.



Dois aspectos podem aqui ser destacados: o efeito
clinico benéfico do uso de probidticos e a seguranca do seu
uso em pacientes imunossuprimidos. Nos artigos avaliados
nesta revisao, os beneficios na utilizagio de probidticos
em pacientes submetidos a0 TCTH nao ficaram claros.
Independentemente da formulagio a ser utilizada, um
ponto fundamental na administracdo das cepas é o
manuseio seguro dos probidticos. Recomenda-se o uso
de luvas no manuseio, preparo e administracio das cepas
probidticas, que devem ser descartadas apds a utilizacio,
seguido da lavagem das maos. Essa prética visa a minimizar
a exposi¢io de outros pacientes as cepas probidticas. Além
disso, os profissionais de satide devem estar cientes do
risco de contaminagio pelo CVC e acessos periféricos
enquanto hd manipulacio do probidtico. A abertura de
sachés contendo as cepas deve ser feita longe de pacientes,
em um espago restrito para evitar a formagio de aerossol
de esporos e a contaminacdo de locais estéreis. Portanto,
recomenda-se que sejam utilizadas cdpsulas em detrimento
dos sachés, pois hd menor risco de contaminagio®.

Mesmo para a constru¢do de uma revisdo integrativa,
os trabalhos disponiveis nao foram suficientes para nortear
o entendimento sobre o uso de probidticos para paciente
submetidos ao TCTH; entretanto, cabe aqui destacar
que se trata de um campo para futuras pesquisas para a
avaliagio dos efeitos e da seguranca do uso de probidticos
nesse caso. Apesar de ndo ter sido possivel indicar um
posicionamento quanto aos achados dos estudos avaliados
nesta revisio, destaca-se como limita¢do importante a
falta de andlise do risco de viés dos estudos encontrados.

CONCLUSAO

Embora seja um tema de atual interesse na drea, ainda
s40 escassas as evidéncias que possam identificar riscos e
beneficios; doses e modo de administragao de probidticos
em pacientes submetidos ao TCTH.

Destaca-se que, nos estudos avaliados, apesar de nao
terem sido encontrados efeitos adversos graves ou ébitos
decorrentes da utilizacdo de probiéticos, houve registro
de bacteremia em pacientes que utilizaram cepas com
finalidade probidtica. Os beneficios que, porventura,
tenham sido observados em outras populagoes de
individuos imunodeprimidos nio foram observados nos
estudos incluidos nesta revisdo, portanto, sio necessdrios
mais estudos a fim de constatar os efeitos da utilizag¢io dos
probidticos em pacientes submetidos ao TCTH.

CONTRIBUICOES

Paola Dantas Pinheiro de Oliveira contribuiu na
concepgio, na redagio e na aprovagio final da versio para

Uso de Probidticos em Pacientes Submetidos ao TCTH

publicagdo. Denise Johnsson Campos e Vaneuza Aratjo
Moreira Funke contribuiram na concepgio, na revisio
critica com contribui¢io intelectual e na aprovagio final
da versdo para publicacdo. Sarah Mehl Coradi contribuiu
na redagio e na aprovacio final da versao para publicacio.
Regina Maria Vilela contribuiu no desenho do trabalho, na
revisdo critica com contribui¢io intelectual e na aprovagio
final da versio para publicacio.

DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Nada a declarar.

FONTES DE FINANCIAMENTO
Naio h4.

REFERENCIAS

1. Staffas A, Burgos da Silva M, van den Brink MR.
The intestinal microbiota in allogeneic hematopoietic
cell transplant and graft-versus-host disease. Blood.
2017;129(8):927-33. doi: hteps://doi.org/10.1182/
blood-2016-09-691394

2. Paix A, Antoni D, Waissi W, et al. Total body irradiation
in allogeneic bone marrow transplantation conditioning
regimens: a review. Crit Rev Oncol Hematol.
2018;123:138-48. doi: https://doi.org/10.1016/j.
critrevonc.2018.01.011

3. Ladas EJ, Bhatia M, Chen L, et al. The safety and
feasibility of probiotics in children and adolescents
undergoing hematopoietic cell transplantation. Bone
Marrow Transplant. 2016;51(2):262-6. doi: https://doi.
org/10.1038/bmt.2015.275

4. Zama D, Biagi E, Masetti R, et al. Gut microbiota and
hematopoietic stem cell transplantation: where do we
stand? Bone Marrow Transplant. 2017;52(1):7-14. doi:
https://doi.org/10.1038/bmt.2016.173

5. Zawistowska-Rojek, A, Tyski, S. Are probiotic really safe
for humans? Pol ] Microbiol. 2018;67(3):251-8. doi:
https://doi.org/10.21307/pjm-2018-044

6. Moher D, Liberati A, Tetzlaff ], et al. Preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analyses: the
PRISMA statement. PLoS Med. 2009;6(7):e1000097.
doi: hetps://doi.org/10.1371/journal.pmed.1000097

7. Cesaro S, Chinello B, Rossi L, et al. Saccharomyces
cerevisiae fungemia in a neutropenic patient treated
with Saccharomyces boulardii. Support Care Cancer.
2000;8(6):504-5. doi: http://dx.doi.org/10.1007/
5005200000123

8. Mechta A, Rangarajan S, Borate U. A cautionary tale
for probiotic use in hematopoietic SCT patients-
Lactobacillus acidophilus sepsis in a patient with mantle
cell lymphoma undergoing hematopoietic SCT. Bone

Revista Brasileira de Cancerologia 2019; 65(4): e-10014



Oliveira PDP, Campos DJ, Funke VAM, Coradi SM, Vilela RM

Marrow Transplant. 2013;48(3):461-2. doi: htep://
dx.doi.org/10.1038/bmt.2012.153

9. Cohen SA, Woodfield MC, Boyle N, et al. Incidence
and outcomes of bloodstream infections among
hematopoietic cell transplant recipients from species
commonly reported to be in over-the-counter probiotic
formulations. Transpl Infect Dis. 2016;18(5):699-705.
doi: hetp://dx.doi.org/10.1111/tid. 12587

10. Koyama S, Fujita H, Shimosato T, et al. Septicemia
from Lactobacillus rhamnosus GG, from a probiotic
enriched yogurt, in a patient with autologous stem
cell transplantation. Probiotics Antimicrob Proteins.
2018;11(1):295-8. doi: http://dx.doi.org/10.1007/
$12602-018-9399-6

11. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria. Probidticos:
construgao da lista de linhagens probidticas [Internet].
Brasilia (DF): ANVISA; abril. 2007. [acesso 2017
maio 20]. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/
documents/3845226/0/An%C3%A1lise+das+Linhage
ns+de+Probi%C3%B3ticos__23042018.pdf/6e37dal3-
2151-4330-85b0-0f449dbb0e95

12. Wada M, Nagata S, Saito M, et al. Effects of the enteral
administration of Bifidobacterium breve on patients
undergoing chemotherapy for pediatric malignancies.
Support Care Cancer. 2010;18(6):751-9 2010. doi:
htep://dx.doi.org/10.1007/500520-009-0711-6

13. Stadlbauer V. Immunosuppression and probiotics: are
they effective and safe? Benef Microbes. 2015;6(6):823-8.
doi: htep://dx.doi.org/10.3920/BM2015.0065

14.Segarra-Newnham M. Probiotics for Clostridium
difficile-associated diarrhea: focus on Lactobacillus
rhamnosus GG and Saccharomyces boulardii. Ann
Pharmacother. 2007;41(7):1212-21. doi: hteps://doi.
org/10.1345/aph.1K110

15. Esaiassen E, Hjerde E, Cavanagh JP, et al. Bifidobacterium
bacteremia: clinical characteristics and a genomic
approach to assess pathogenicity. ] Clin Microbiol.
2017;55(7):2234-48. doi: http://dx.doi.org/10.1128/
JCM.00150-17

16. Wolf BW, Wheeler KB, Ataya DG, et al. Safety and
tolerance of Lactobacillus reuteri supplementation to a
population infected with the human immunodeficiency
virus. Food Chem Toxicol. 1998;36(12):1085-94. doi:
http://dx.doi.org/10.1016/50278-6915(98)00090-8

17. Wei D, Heus P, van de Wetering FT, et al.
Probiotics for the prevention or treatment of
chemotherapy- or radiotherapy-related diarrhoea
in people with cancer. Cochrane Database Syst
Rev. 2018;8:CD008831. doi: htep://dx.doi.
Org/10.1002/14651858.CD008831.pub3

18. Hemaiswarya S, Raja R, Ravikumar R, et al. Mechanism
of action of probiotics. Braz Arch Biol Technol.
2013;56(1):113-9. doi: http://dx.doi.org/10.1590/
S1516-89132013000100015

Revista Brasileira de Cancerologia 2019; 65(4): e-10014

19. Urben LM, Wiedmar ], Boettcher E, et al. Bugs or
drugs: are probiotics safe for use in the critically IlI? Curr
Gastroenterol Rep. 2014;16(7):388. doi: http://dx.doi.
org/10.1007/s11894-014-0388-y

Recebido em 27/6/2019
Aprovado em 21/11/2019



