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RESUMO

Sindrome do Intestino Irritavel (SII) € um disturbio funcional do intestino que afeta 11.2% da
populagdo mundial e é caracterizado segundo o Critério de Roma IV por dores abdominais
recorrentes por pelo menos 1 vez na semana nos ultimos trés meses, associado a mudanga na
frequéncia ou aparéncia das fezes. Sua fisiopatologia ainda ndo foi completamente elucidada,
porém entre as hipoteses etioldgicas esta o envolvimento da microbiota intestinal. Diante disso,
a modulagdo da microbiota através de prebiodticos e simbidticos poderia ser uma alternativa no
manejo dos sintomas da doenca. O carreamento desses produtos pode ser feito de diversas
formas e o uso de alimentos para tal fim tem se apresentado como promissor devido a facilidade
de administracao e possibilidade de aumentar a estabilidade desses microrganismos. Portanto,
o objetivo deste trabalho foi, através de uma revisdo sistematica, avaliar o efeito do uso de
prebidticos e simbioticos carreados em alimentos sobre a melhora de sintomas gastrointestinais
na sindrome do intestino irritavel. As bases de dados MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials e LILACS foram pesquisadas em julho de 2021 utilizando
estratégia de busca pré-definida. Foram incluidos apenas ensaios clinicos controlados
randomizados recrutando pessoas >16 anos, avaliando o uso de prebidtico ou simbiotico
carreado por alimento em pacientes com sindrome do intestino irritdvel sobre sintomas
gastrointestinais. O risco de viés foi avaliado utilizando a ferramenta Cochrane risk-of-bias toll
for randomized trial (RoB2). Os dados foram avaliados qualitativamente devido a
heterogeneidade dos estudos. A estratégia de busca identificou 660 artigos. Um artigo foi
elegivel para inclusdo. Apos leitura da lista de referéncias foi encontrado mais 1 artigo
relevante, sendo incluido na revisdo. Ao todo, dois artigos foram incluidos, somando 280
participantes. Ambos os estudos utilizaram simbidticos na intervengao. Simbidticos tiveram
efeito benéfico sobre os sintomas gastrointestinais globais e satisfacido com os habitos
intestinais, porém nao foi possivel definir uma conclusdo sobre seus efeitos. Nao foram
encontrados dados sobre o efeito de prebidticos carreados por alimentos sobre a SII. Por fim, o
uso de simbidticos carreados em alimentos parece ter potencial para aliviar alguns sintomas
gastrointestinais de pacientes com sindrome do intestino irritavel, porém a eficacia do uso dessa
terapia permanece incerta. Futuros estudos quanto ao uso de simbidticos e prebiodticos devem
ser realizados para que seja definido sua eficacia sobre a SII.

Palavras-chave: Sindrome de Coélon Irritdvel. Colite Mucosa. Lactobacillus. Bifidobacterium.



ABSTRACT

Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a functional bowel disorder with a prevalence of 11.2% in
the general population and it’s characterized by the Rome IV Criteria in abdominal pain on
average at least 1 day/week in the last 3 months, associated with changes in form or frequency
of stool. The pathophysiology of this disease is not completely understood, however
disturbances in gastrointestinal flora have been implicated in IBS causes. Modulating the
gastrointestinal flora through prebiotics and synbiotics could be an alternative in managing the
symptoms of the disease. The transport of these products can be done in different ways and the
use of food for this purpose has been shown to be promising due to the ease of administration
and the possibility of increasing the stability of these microorganisms. Therefore, the objective
of this work was, through a systematic review, to evaluate the effect of prebiotics and
symbiotics carried through food on the improvement of gastrointestinal symptoms in irritable
bowel syndrome. The MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
and LILACS databases were searched in July 2021 using a predefined search strategy. Only
randomized controlled clinical trials recruiting persons >16 years old, evaluating the use of
prebiotic or food-borne symbiotic in patients with irritable bowel syndrome on gastrointestinal
symptoms were included. The risk of bias was assessed using the Cochrane risk-of-bias toll for
randomized trial (RoB2) tool. Data were qualitatively evaluated due to the heterogeneity of the
studies. Results: Search strategy identified 660 citations. 1 RCT were eligible for inclusion.
After reading the reference list of this article, 1 more relevant article was found, being included
in the review. Therefore, two articles were included, totaling 280 participants. Both studies used
symbiotics in the intervention. Symbiotics had a beneficial effect on overall symptoms and
satisfaction with bowel habits, but it was not possible to draw a conclusion about their effects.
No data were found on the effect of prebiotics carried through food in IBS. Finally, synbiotics
carried through food seems to have potential to alleviate some gastrointestinal symptoms in
patients with irritable bowel syndrome, but the efficacy of this therapy remains uncertain.
Future studies must be carried out regarding the use of symbiotics and probiotics to define their
effectiveness in IBS patients.

Keywords: Irritable Colon. Mucous Colitis. Lactobacillus. Bifidobacterium
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1INTRODUCAO

Sindrome do Intestino Irritavel (SII) ¢ um distirbio funcional do intestino que afeta
11,2% da populagao mundial (LOVELL et al., 2012) sendo caracterizado, segundo o critério
de Roma IV, por sintomas de dor abdominal recorrente, por pelo menos um dia na semana
durante os ultimos trés meses, associado a um dos seguintes critérios: defecacao alterada;
mudanga na frequéncia das fezes ou ainda, mudanga na forma/aparéncia das fezes (LACY et
al., 2016). A SII pode ser classificada entre quatro subtipos de acordo com a predominancia
dos habitos intestinais, sendo a SII-C caracterizada por predominio de constipagao, SII-D por
predominio de diarreia, SII-mista onde constipacdo e diarreia estdo presentes e em alternancia
e SII-NC (ndo classificada) quando os habitos intestinais do paciente ndo podem ser
classificados dentro das outras categorias (LACY et al., 2016).

A patogénese da SII ainda ndo foi completamente elucidada, entretanto nos ultimos
anos varias hipdteses etioldgicas surgiram, tais quais as alteragdes relacionadas ao eixo cérebro-
intestino com o aumento da hipersensibilidade intestinal, inflamacao intestinal de baixo grau,
modificagdo da microflora intestinal, dieta e distirbios no metabolismo da serotonina
(CHANG, 2014; ENCK et al., 2016; FORD et al., 2020). Diante disso, diversas terapias
farmacoldgicas foram desenvolvidas ao longo dos anos e entre elas, a modulacdo do
microbioma intestinal vém se apresentando como uma alternativa no manejo dos sintomas da
doenga (SIMREN et al., 2013).

Probioticos sdo definidos como microrganismos vivos que quando administrados em
quantidades adequadas, conferem um beneficio a satide do hospedeiro (HILL ef al., 2014),
sendo Lactobacillus e Bifidobacterium os principais géneros estudados. Enquanto isso,
prebidticos sdo definidos como substrato seletivamente utilizado por microrganismos do
hospedeiro conferindo um beneficio a saude, sendo os frutanos (frutoligossacarideos e inulina)
e galactanos (galactooligossacarideos) os mais estudados (GIBSON et al., 2017). Quando
usados em combinacao os probidticos e prebidticos sao denominados simbioticos (SWANSON
et al.,2020).

Apesar das evidéncias suportarem a ideia de que o microbioma tem um papel
importante na fisiologia da SII e de estudos clinicos estarem demonstrando a eficacia do uso de
prebidticos e simbidticos como uma terapia alternativa para alguns sintomas da doenca, ainda
permanece como um desafio conhecer a eficacia desses produtos na SII (FORD et al., 2018).
Entre os desafios para se delinear um tratamento especifico para a doenga, estdo as diferencas

metodoldgica utilizadas para conduzir os estudos clinicos desenvolvidos até 0 momento, assim
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como a variagdo entre a selecdo das amostras como sexo, etnia e idade, além do tipo de dieta,
terapia e do ambiente em que os individuos estdo inseridos (BARBARA et al.., 2016).

O desafio ¢ ainda maior quando o objetivo € carrear esse produtos através de alimentos,
uma vez que cada produto precisa ser testado na matriz especifica que sera desenvolvida e nao
¢ possivel assumir que ele se comportard de forma igual em todos os alimentos
(RANADHEERA et al., 2012). E, apesar de existirem revisdes sistematicas sobre a eficacia do
uso de prebioticos e simbidticos na SII (ASHA; KHALIL, 2020; CHLEBICZ-WOICIK,
SLISEWSKA, 2021; FORD et al., 201 8), nao foi encontrado revisdes sistematicas que estudem
o efeito do uso desses produtos carreados por alimentos. Diante disso, o objetivo dessa revisao
sistematica € responder se existe efeito no uso de prebidticos e simbidticos carreados em

alimentos sobre a melhora de sintomas gastrointestinais em pacientes adultos com SII.

2 METODOS
Essa revisao sistematica foi elaborada levando em consideracao as recomendagdes do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (versdo 6.2) e de acordo com o

guia de redagdo Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses

(PRISMA) (versao 2020).

2.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusao utilizados foram: ensaios clinicos, randomizados e controlados,
utilizando prebioticos ou simbidticos carreados por alimentos em pacientes com sindrome do
intestino irritavel, diagnosticados por médico de acordo com os Critérios de Roma (I, 11, I1I ou
IV) com faixa etaria igual ou maior que 16 anos e que envolvesse a avaliagdo de desfechos
relacionados aos sintomas gastrointestinais da sindrome do intestino irritavel.

Foram excluidos os artigos que: a) tenham incluido pacientes com faixa etdria abaixo
de 16 anos; b) tenham associado outras intervengdes a de interesse; d) fagam o carreamento
dos prebiodticos e simbidticos por suplementos (pds, capsulas, géis, tablets) que ndo se
categorizem como alimentos; €) ndo possuam grupo controle e ndo sejam randomizados; f) nao
apresentem dados dicotdmicos ou continuos sobre os sintomas gastrointestinais apds a

intervengdo; g) ndo tenham analisado o desfecho de interesse.
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Os artigos potencialmente elegiveis, mas com informagdes incompletas ou pouco claras,
tiveram seus autores contatados via e-mail para maiores esclarecimentos. Artigos duplicados

foram excluidos.

2.2 FONTES DE INFORMACAO

A busca na literatura foi realizada no dia 27 de julho de 2021, utilizando 4 diferentes
bases de dados (FORD et al., 2014): PubMed/MEDLINE (via NCBI), EMBASE (via Elsevier),
The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (via Cochrane Library) e
LILACS (via Bireme). As listas de referéncia dos artigos considerados elegiveis, apds leitura
completa do texto, foram analisadas manualmente e estudos que cumpriam os critérios de
elegibilidade foram incluidos na revisdo apds passar por conferéncia de dois revisores,

conforme o guia pratico de revisdo sistematica e metanalise de Canto et al. (2020).

2.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca foi construida em conjunto com uma biblioteciria da
Universidade Federal de Santa Cataria (UFSC) levando em consideracdo a pergunta de
pesquisa: “Existe efeito no uso de prebiodticos e simbiodticos carreados em alimentos, sobre a
melhora de sintomas gastrointestinais em pacientes adultos com sindrome do intestino
irritdvel?” e o critério PICOT conforme Tabela 1. A estratégia utilizada foi: ("Prebiotics" OR
"Prebiotic" OR "Synbiotics" OR "Synbiotic" OR "Symbiotics" OR "Symbiotic") AND
("Irritable Bowel Syndrome" OR "Irritable Bowel Syndromes" OR "IBS" OR "Irritable Colon"
OR "Mucous Colitides" OR "Mucous Colitis"). Filtros para titulo, resumo, palavras-chave e
delimitagcdo para artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol também foram utilizados
conforme as indicacdes de cada base de dados. A estratégia de busca completa utilizada em

cada base de dados pode ser encontrada no Apéndice A.
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Tabela 1— Critérios PICOT* utilizado para pergunta de pesquisa e estratégia de busca
PICOT Critério de inclusdo e exclusao

Paciente Pacientes com sindrome do intestino irritavel, independente da
subcategoria, diagnosticado por médico conforme critério de Roma I,
I1, IIT ou IV. Sem restrigdes para idade, sexo, etnia ou localizagao
geografica.

Intervencao Alimento prebiotico ou simbidtico em pacientes com sindrome do
intestino irritavel.

Controle Grupo de ndo intervengdo ou placebo

Desfecho Avaliacao do efeito da intervengdo sobre sintomas gastrointestinais
dos pacientes com sindrome do intestino irritavel.

) Ensaio Clinico Randomizado Controlado.
Tipo de estudo

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Notas: *PICOT: Acrémico onde "P" corresponde a populagdo/pacientes, "I'" intervengdo, "C" de comparagao ou
controle e "O" de outcome que, em inglés, significa desfecho clinico e “T” que corresponde ao tipo de estudo ou
delineamento.

2.4 SELECAO DOS ARTIGOS

Todos os artigos encontrados através da estratégia de busca, foram exportados para a
plataforma Mendeley (v. 1.19.8) onde as duplicatas foram extraidas automaticamente. A selecao
dos estudos foi realizada em duas fases de forma independente: fase 1) Dois revisores fizeram
a leitura dos titulos e resumos dos artigos e selecionaram de forma independente conforme os
critérios de elegibilidade pré-definidos; fase 2) Os artigos incluidos na primeira fase foram lidos
na integra e de forma independente pelos mesmos dois revisores, e foram selecionados de
acordo com os critérios de elegibilidade pré-definidos. Em caso de discordancia entre os

revisores, foi discutido até consenso.

2.5 EXTRACAO DE DADOS
Para extragao dos dados dos estudos selecionados, o primeiro revisor realizou a
extracdo de forma independente exportando os dados para uma Planilha Excel, enquanto o

segundo revisor foi responsavel por fazer a conferéncia das tabelas, confirmando o rigor da
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coleta e a distribuicdo dos dados. Os artigos foram consultados novamente em caso de
divergéncia de opinides.

Os desfechos primarios de interesse foram a avaliacao dos sintomas gastrointestinais
(sintomas abdominais e habitos intestinais) apds a intervencao e os desfechos secundarios de
interesse foram quaisquer efeitos adversos a intervengdo. Além disso, os seguintes dados
clinicos foram extraidos em cada estudo: autores, ano e local da pesquisa, idade e sexo dos
pacientes incluidos, subtipo de SII (quando aplicavel), prebioticos ou simbidticos utilizado
(incluindo dose e espécies quando aplicavel), matriz alimentar utilizada como carreadora,
duracido da intervencao, numero de pacientes no grupo controle € no grupo intervengao, critério
diagnéstico utilizado (Roma I, II, III ou IV), e a ferramenta utilizada para definir melhora ou
cura dos sintomas gastrointestinais.

Durante a etapa de extragdo, artigos publicados com dados incompletos tiveram seus
autores contatados para obtengdo dos dados completos e em caso de nao haver resposta, os

artigos foram excluidos.

2.6 ANALISE DO RISCO DE VIES

Para analise do risco de viés foi utilizada a ferramenta disponibilizada pela Cochrane
risk-of-bias toll for randomized trial (RoB 2) que permite avaliar o risco de viés em cinco
dominios: viés decorrente do processo de randomizacao; viés devido a desvios das intervencoes
pretendidas; viés devido a perda de dados do desfecho; viés na medigdo do desfecho e viés na
selecdo do resultado relatado. O primeiro revisor foi responsavel por fazer o preenchimento da
tabela disponibilizada pela RoB 2 em que cada pergunta deve ser respondida em sim (Y),
possivelmente sim (PY), possivelmente nao (PN), ndo (N) ou sem informacao (NI) e o segundo
revisor realizou a conferéncia do preenchimento. Em caso de discordancia foi discutido até
consenso. Apos esta etapa, as respostas foram avaliadas de acordo com o algoritmo
disponibilizado pela ferramenta de forma a classificar o resultado em: baixo risco de viés;

algumas preocupacgdes ou alto risco de viés.

2.7 SINTESE DOS DADOS

Os dados referentes a metodologia, desfechos e suas medidas foram extraidos
manualmente de cada estudo. A partir dessa etapa, foi observado que ndo seria possivel a
realizacdo uma meta-analise devido a importantes diferengas entre os estudos selecionados,

principalmente devido ao uso de diferentes metodologias para mensurar os desfechos além das
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diferengas no protocolo de analise (subtipos de SII e duracdo da intervengao diferentes). Artigos
com dados faltantes tiveram seus autores contatados via e-mail. Para andlise qualitativa os
estudos tiveram os dados agrupados de acordo com o subtipo de SII analisado (SII-C, SII-D,
SII-M e SII-NC) e de acordo com o tipo de sintoma gastrointestinal analisado em sintomas

abdominais e habitos intestinais.

2.8 MEDIDA DE EFEITO
Para avaliar medida de efeito foi utilizado o valor de P. Foi considerado valor de P <
0.05 como estatisticamente significante. Para cada estudo foram coletados também os valores

variagdo ou porcentagem dos grupos teste e controle ao inicio e apds o final da intervengao.

3 RESULTADOS

3.1 SELECAO DOS ESTUDOS

O processo de sele¢do dos estudos € apresentado na Figura 1. A partir da estratégia de
busca foram encontrados 660 artigos, dos quais 270 eram duplicatas e foram excluidos, restando
390 artigos a serem submetidos aos critérios de elegibilidade. Apds a sele¢do por titulos e
resumo, restaram 53 artigos a serem lidos na integra. Dos quais 9 ndo analisaram o desfecho ou
intervencdo de interesse, 23 utilizaram suplementos como carreadores, 10 eram registros de
protocolos ou resumo de artigos e ndo estavam disponiveis para leitura completa, 2 estavam em
outro idioma, 3 eram artigos de revisdo, 3 estavam em duplicata, 2 estavam com dados
incompletos e 1 se tratava de ensaio clinico ndo controlado. Apds o contato via e-mail com os
autores dos artigos que estavam com dados incompletos, os mesmos foram excluidos por falta
de resposta. Desse modo, apenas 1 estudo cumpria todos os critérios de elegibilidade. Apos
leitura da lista de referéncias dos artigos incluidos na fase II, mais 1 artigo relevante ao escopo
da revisdo e que se enquadrava nos critérios de elegibilidade foi incluido. Deste modo, obteve-

se ao final, 2 artigos, datados de 2012 e 2019 para extracao de dados.



Figura 1 — Fluxograma da selecao dos estudos
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Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

3.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os detalhes das caracteristicas dos estudos sdo mostrados na Tabela 2. Ambos os

estudos utilizaram como critério diagndstico o Critério de Roma III. No estudo de Min et al.

(2012) foram incluidos todos os subtipos de SII, sendo 35,0% dos pacientes diagnosticados com
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SII-C; 29,9% com SII-D; 8,5% com SII-M e 26,5% com SII-NC. Enquanto isso, no estudo de

Bahrudin et al. (2019), foram incluidos apenas pacientes que cumpriam os critérios diagnosticos

para SII-C



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos
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Estudo - Pais Metodologia Critério Idade Subtipo de  Intervencgao - Controle — Duracao da  Critério de Desfechos
ano diagnéstico (anos) e SII dose diaria dose diaria intervencao avaliacao
sexo (semanas)  dos sintomas
Min et al. Coréiado ECR Roma III 18-70, 35% SII-C;  300mL logurte. 300mL Iogurte. 8 VAS; Sintomas
(2012) Sul homens e 29,9% SII-  Bifidobacterium  Bifidobacterium Medida de abdominais e
mulheres D; 8,5% animalis animalis frequénciae  Habitos
SII-M; (>10%ufc/pote)  (>10%ufc/pote) BSS intestinais
26,5%SII- + culturas starter
NC potencializador  (n=159)
de
Bifidobacterium
+ fibra de
acacia +
culturas starter:
(n=58)
Bahrudin Malasia ECR Roma III >18, SII-C 350mL de 350mL de 1 Garrigues Fezes duras;
etal homens e bebida. bebida. constipation  Esforgo;
(2019) mulheres Lactobacillus. Lactobacillus Questionaries Esvaziamento
helveticus + helveticus (n = incompleto;
Polidextrose 84) Bloqueio do
(1.5g/100mL) anus;
(n=179) Necessidade
de pressionar
perineo;

Defecacdo >
10min;
Melhora na
constipagdo.

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

Notas: ECR: Ensaio Clinico Randomizado; SII-C: Sindrome do Intestino Irritavel com predominio de constipacao; SII-D: Sindrome do Intestino Irritdvel com predominio de

diarréia; SII-M Sindrome do Intestino Irritavel mista; SII-NC: Sindrome do Intestino Irritdvel ndo classificada; VAS: Visual Analogue Scale (i.e. Escala Visual Analégica);

BSS: Bristol Stool Scale (i.e. Escala de fezes Bristol).
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O estudo de Min et al. (2012) foi realizado na Coréia do Sul enquanto o de Bahrudin
et al. (2019) foi realizado na Maldsia. Ambos os estudos sdo do tipo ensaio clinico controlado,
randomizado (ECR) e duplo-cego. Os ensaios utilizaram populagdes acima de 18 anos e ambos
os ensaios clinicos incluiram participantes do sexo feminino e masculino.

No total, 280 participantes foram incluidos nesta revisao sistematica, sendo que ambos
os estudos avaliaram a utilizagdo de produtos simbidticos. A duracao da intervencao foi de 1
semana no estudo de Bahrudin et al. (2019), e 8 semanas no estudo de Min et al. (2012). No
estudo de Min et al. (2012) os simbioticos administrados consistiam na combinacao de
Bifidobacterium animalis subsp. lactis ( > 10 UFC/pote) com fibra de acécia e potenciador
Bifidobacterium de além das culturas starter de iogurte: Streptococcus thermophilus (= 3 x 10°
ufc/pote) e Lactobacillus acidophilus (= 10° ufc/pote). No estudo de Bahrudin et al. (2019) foi
utilizada a combinagao de Lactobacillus helveticus e polidextrose (1.5 g/ 100 mL). Os veiculos
de administracdo foram iogurte (MIN et al., 2012) e bebida a base leite (ingredientes: agua,
acucar, leite desnatado em pd (vaca), estabilizantes (polidextrose), leite fermentado [dgua,
regulador de acidez, leite em p6 desnatado (vaca) e Lactobacillus], regulador de acidez, fibra
de grao de soja, e flavorizante) (BAHRUDIN et al., 2019), nas doses diarias de 300ml e 350ml,
respectivamente. Em ambos os estudos o grupo comparador recebeu o mesmo produto que o
grupo teste, porém sem o componente prebidtico (acicia ou polidextrose) adicionado na
formulacgao.

Em relacdo aos desfechos gastrointestinais de interesse, o estudo de Bahrudin et al.
(2019) avaliou sintomas relacionados a constipagao (melhora na constipagdo, esforco durante a
evacuacdo, evacuacdo incompleta, fezes duras, sensacdo de bloqueio anal, necessidade de
pressionar o perineo durante a defecacdo e necessidade de passar mais de 10 minutos para
defecar). O estudo de Min et al. (2012) avaliou sintomas abdominais (dor abdominal, frequéncia
da dor abdominal, distensdo abdominal e flatuléncia) e habitos intestinais (frequéncia de
defecacdo, duracdo da defecacdo, sensacdo de urgéncia, esforgo, sensacdo de evacuagdo
incompleta, consisténcia das fezes, satisfacdo com os hdbitos intestinais) e melhora nos
sintomas gastrointestinais globais.

No ensaio clinico de Bahrudin et al. (2019), as respostas clinicas foram avaliadas
utilizando o questiondrio de Garrigues para constipagao de Guarrigues et al. (2004). Ja no ensaio
clinico de Min et al. (2012), foi utilizada a Escala Visual Analégica (VAS) para avaliacao da

dor/desconforto abdominal, distensao/gases abdominais e satisfacdo com os habitos intestinais;
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a medida de frequéncia para avaliacdo da dor/desconforto abdominal, flatuléncia e defecagao;

e a Escala de fezes de Bristol para avaliacdo da consisténcia das fezes.

3.3 RISCO DE VIES

O resultado da analise do risco de viés feito através da ferramenta disponibilizada pela
Cochrane (RoB2) ¢ apresentado na Tabela 3. Ambos os estudos foram classificados quanto ao
risco global como contendo algumas preocupagdes. O estudo de Min et al. (2012) foi
caracterizado como contendo algumas preocupacdes para o dominio de risco de viés decorrente
do processo de randomizagao, devido a falha em reportar o método utilizado na alocacao do
tratamento. Ja o estudo de Bahrudin et al. (2019), foi classificado como contendo algumas
preocupacdes para dois dominios: dominio de viés decorrente do processo de randomizagao,
devido a falha em reportar o método utilizado na alocagao do tratamento, e para o dominio de
viés decorrente da sele¢dao do resultado relatado, uma vez que os autores nao especificaram a
inten¢do de analise para os sintomas que eram de interesse desta revisao e devido a possibilidade

do resultado numérico ter sido selecionado devido a multiplas analises elegiveis dos dados.

3.4ANALISE INDIVIDUAL DOS ESTUDOS

3.4.1 Sintomas gastrointestinais em pacientes com SII-C

3.4.1.1 Habitos intestinais

Para analise dos valores de P, devido a auséncia da informag¢do no artigo, os autores
do estudo de Bahrudin et al. (2019) foram contatados via e-mail e diante disso enviaram os
valores em forma de apresentacdo no Microsoft PowerPoint. Tanto o estudo de Bahrudin ef al.
(2019), quanto o de Min ef al. (2012), relataram os desfechos para esforco durante a evacuagao
e evacuagao incompleta em pacientes com SII-C. Houve melhora significativa entre o grupo
teste e controle para os dois desfechos no estudo de Bahrudin ez al. (2019), enquanto no estudo
de Min et al. (2012) ndo foi observada melhora significativa para esses desfechos apds a

intervencao.



Tabela 3 - Analise do risco de viés

Viés na selecao
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Viés devido a

Viés decorrente

Viés na medicao

do resultado

Risco global

Viés decorrente
desvios da
Estudo — ano do processo de a perda de dados
intervencao do desfecho
randomizac¢io do desfecho relatado
pretendida
Bahrudin et al. Algumas Baixo risco Baixo risco Baixo risco Algumas Algumas
(2019) preocupacgoes preocupagoes preocupacoes
Min et al. (2012) Algumas Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Algumas
preocupacdes preocupacoes

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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O ensaio de Min et al. (2012) também avaliou os desfechos de satisfagdo com os
habitos intestinais, frequéncia da defecacdo (semana), consisténcia das fezes, urgéncia e
duragdo da defecagdo (min) em pacientes com SII-C. Nao houve melhora significativa para
nenhum desses desfechos entre os grupos teste e controle.

Bahrudin et al. (2019), avaliou ainda os desfechos de fezes duras, sensagao de bloqueio
anal, necessidade de pressionar o perineo, passar mais de 10 min para evacuacao completa e
melhora na constipacao, relatando melhora significativa entre os grupos teste e controle para os
desfechos de melhora da constipagao e passar mais de 10 min para evacuagao completa. Nao
foi observado melhora significativa entre os grupos teste e controle para sensagdo de bloqueio
anal, fezes duras e necessidade de pressionar o perineo durante a evacuagdo. Os dados referentes

aos habitos intestinais em pacientes com SII-C, podem ser visualizados na Tabela 4.

3.4.1.2 Sintomas abdominais

Apenas o estudo de Min et al. (2012) avaliou desfechos para sintomas abdominais em
pacientes com SII-C. Foi relatada melhora significativa nos sintomas globais de SII dos
pacientes no grupo teste em relagdo ao controle. Nao houve melhora estatisticamente
significativa entre os grupos para os sintomas de dor/desconforto abdominal, frequéncia da
dor/desconforto abdominal, distensdo/gases abdominais e flatuléncia. Os dados completos

podem ser vistos na Tabela 5.
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Tabela 4 — Comparagdo dos habitos intestinais de pacientes com SII-C.

Estudo Sintoma Inicio— Fim- Inicio— Fim- Valor de p entre
avaliado teste® teste controle® controle® 0s grupos
Min et al. Esforco 94,70% 57,9 % 81,8% 54,5% 0.321
(2012) (P 0.016) (P 0.146)
Evacuagdo  78,90% 36,80% 72,70% 40,90% 0.776
incompleta (P0.021) (P0.016)
Satisfacdo - 26,32A - 17,05A 0.21
com habitos (P0) (P 0.004)
intestinais
Frequéncia - 1,79A - 1,96A 0.872
defecagao/ (P 0.002) (P 0.032)
semana
Consisténcia - 0.789A - 1.09A 0.386
das fezes (P0.789) (P 0.001)
Urgéncia 21.1% 21.1% 13,6% 27,3% 0.336
(P1) (P 0.375)
Duragao da - -2,61A (P - -4,25A 0.358
defecacdo 0.1006) (P <0.001)
Bahrudin Esforgo 91% 56% 77% 48% 0.04
et al.
(2019)
Evacuacao 84% 56% 93% 47% 0.04
incompleta
Fezes duras 97% 66% 90% 64% 0.05
Sensac¢do de 74% 47% 83% 39% 0.67
bloqueio
Necessidade 57% 37% 75% 23% 0.67
de
Pressionar o
perineo
>10 min 85% 69% 52% 43% 0.04
Melhora na 100% 81% 100% 84% 0.03
constipagdo

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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Notas: ¢. n° participantes no teste de Bahrudin et al. (2019) = 79; n°® participantes no teste de Min et al. (2012) =

19.; b. n° participantes no controle de Bahrudin et al. (2019) = 84; n° participantes no controle de Min et al. (2012)

=22.; A. Variagdo entre o inicio e fim da intervengao.

Tabela 5 — Desfechos de sintomas abdominais em pacientes com SII-C

Estudo Sintoma avaliado Variacio (1) Variacdo (1) grupo Valor de P entre
grupo teste controle 0S grupos
Min et al. Dor/ desconforto abdominal -19.74 A -21.59A
(2012) (P 0.001) (P 0.001) 0.8
Frequéncia da -0.61A -0.6A
dor/desconforto abdominal (P 0.032) (P 0.029) 0.979
-19.74A -12.5A
Distensdo/gases abdominais (P 0.007) (P0.031) 0.393
Flatuléncia/ semana 0.08A 0.5A
(P 0.952) (P0.577) 0.785
Melhora nos sintomas
globais de SII 72+18.4 50.0+21.8 <0.001

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Nota: (1) Variagao entre o inicio e fim da intervengao.

3.4.2 Sintomas gastrointestinais em pacientes com SII-D

3.4.2.1 Habitos intestinais

Desfechos para habitos intestinais em pacientes com SII-D foram relatados apenas no

estudo de Min et al. (2012). Foi observado melhora significativa da satisfacdo com os habitos

intestinais. Nao houve melhora significativa apds a intervencao para os sintomas de sensagao

de evacuacdo incompleta, melhora na consisténcia das fezes (mais duras), frequéncia da

defecacdo, duracdo da defecagdo, urgéncia e esforco. Os dados completos podem ser vistos na

Tabela 6.



Tabela 6 — Desfechos de hébitos intestinais em pacientes com SII-D
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Estudo Sintoma avaliado Variacao (1) grupo Variaciao (1) grupo Valor de
teste controle P
Min et al. Frequéncia de defecacao -1.76A 0A 0.451
(2012) (P 0.381) (P1)
Duracdo da defecagdo (min) -0.08A -0.97A 0.52
(P 0.938) (P0.3)
Urgéncia 24 -1A 0. 867
(P 0.625) (P1)
Esforgo -5A -5A 0.707
(P 0.063) (P 0.063)
Sensac¢do de evacuagio -7A -7A 0.826
incompleta (P 0.039) (P 0.016)
Consisténcia das fezes -1.26A -0.63A 0.738
(P 0.001) (P 0.036)
Satisfagdo com os habitos 32.9A 7.81A 0. 006
intestinais (P 0) (P0.173)

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Nota: (1) Variacao entre o inicio e fim da intervencao.

3.4.2.2 Sintomas abdominais

Apenas o estudo de Min et al. (2012), relatou desfechos para os sintomas abdominais

de pacientes com SII-D. Nao houve melhora apos a intervencao para nenhum dos desfechos

avaliados:  desconforto/dor abdominal, frequéncia do desconforto/dor

abdominal,

distensao/gases abdominais, flatuléncia e para os sintomas globais de SII. Os dados completos

podem ser vistos na Tabela 7.
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Tabela 7 — Desfechos de sintomas abdominais em pacientes com SII-D

Estudo Sintoma avaliado Variacao (1) Variacio (1) grupo  Valor de
grupo teste controle P
Min et al. Dor/desconforto abdominal -26.68A -9.38A 0.05
(2012 (P0) (P 0.083)
Frequéncia da dor/desconforto -1.82A -0.34A 0.117
abdominal (P 0.036) (P0.245)
Distensdo/gases abdominais -18.42A -6.25A 0. 146
(P0.012) (P 0.164)
Flatuléncia/semana -0.55A 0.84A 0.212
(P 0.503) (P 0.255)
Melhora nos sintomas globais de 61.8+174 51.6+14.3 0.07
SII

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Nota: (1) Variag@o entre o inicio e fim da intervencao.

3.4.3 Sintomas gastrointestinais em paciente com SII-M
Os dados referentes a pacientes com SII-M s3o apenas relatados no estudo de Min et
al. (2012) e, segundo os autores, ndo houve melhora significativa para nenhum dos desfechos

relacionados a sintomas abdominais, habitos intestinais ou sintomas globais de SII.

3.4.4 Sintomas gastrointestinais em todos os pacientes
O estudo de Min ef al. (2012), ainda sumarizou as diferencas nos parametros

gastrointestinais entre todos os pacientes com SII.

3.4.4.1 Habitos intestinais

Houve melhora estatisticamente significativa para o grupo teste em relagao ao controle
para o sintoma de satisfagdo com os habitos intestinais. Nao houve melhora significativa apos
o tratamento para os sintomas de frequéncia e durag¢ao da defecacao, urgéncia, esforgo, sensacao

de evacuacdo incompleta e consisténcia das fezes.

3.4.4.2 Sintomas abdominais
Houve melhora estatisticamente significativa nos sintomas globais de SII. Nao houve
melhora estatisticamente significativa entre os grupos para os sintomas dor/desconforto

abdominal, frequéncia da dor/desconforto abdominal, distensdo e flatuléncia.
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3.4.5 Efeitos adversos

O estudo de Bahrudin et al. (2019), relatou que 27,8% dos pacientes no grupo teste e
21,4% dos pacientes no grupo controle relataram como efeito adverso a alteragao da
consisténcia das fezes (fezes moles). No mesmo estudo um paciente no grupo teste (1,3%) e
dois no grupo controle (2,8%) relataram desconforto abdominal moderado. Ja no estudo de Min

et al. (2012), os autores nao reportaram nenhum efeito adverso a intervengao.

4 DISCUSSAO

Apesar do uso de prebidticos e simbioticos na sindrome do intestino irritavel estar se
tornando alvo para o desenvolvimento de pesquisas, a literatura ainda apresenta pequena
quantidade de revisdes sistematicas sobre o tema (ASHA; KHALIL, 2020; CHLEBICZ-
WOJCIK, SLISEWSKA, 2021; FORD et al., 2018), e até o momento nenhum estudo havia sido
desenvolvido com o intuito de avaliar o efeito de prebidticos e simbidticos carreados em
alimentos sobre a SII.

Através da estratégia de busca adotada, ndo foi encontrado nenhum estudo utilizando
apenas um prebiodtico carreado em alimento, ndo sendo possivel avaliar o efeito dessa
intervengdo sobre os sintomas gastrointestinais de pacientes com SII. Esse resultado esta de
acordo com revisoes sistematicas disponiveis até 0 momento que encontraram pequeno nimero
de ensaios utilizando prebidticos na SII e sendo todos carreados por suplementos ( ASHA;
KHALIL, 2020; CHLEBICZ-WOICIK, SLISEWSKA, 2021; FORD et al., 2018). Esta revisdo
ressalta a necessidade do desenvolvimento de estudos clinicos bem conduzidos utilizando
alimentos como carreadores de prebidticos e avaliando seus efeitos sobre a SII.

Quanto ao efeito do uso de simbidticos, foi observado uma melhora significativa nos
sintomas globais da SII e da satisfagdo com os habitos intestinais em pacientes que receberam
iogurte contendo Bifidobacterium animalis associados a fibra de acacia e as culturas starter
Streptococcus thermophilus e Lactobacillus acidophilus (MIN et al., 2012). Também foi
verificado uma melhora significativa para os sintomas de constipagdo, esforco, sensacdo de
evacuagdo incompleta e passar mais de 10 min para evacuacao completa em pacientes com SII-
C que receberam bebida contendo Lactobacillus helveticus e polidextrose (BAHRUDIN et al.,
2019). Porém, quando avaliado individualmente os subtipos de SII, individuos recebendo a

mesma intervengao tiveram resultados diferentes sobre os desfechos analisado.
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No estudo de Min et al. (2012), individuos com SII-C tiveram melhora significativa
apenas para os sintomas globais de SII, enquanto pacientes com SII-D tiveram melhora
significativa apenas para satisfagdo com os habitos intestinais e pacientes com SII-M nao
tiveram melhora significativa para nenhum dos desfechos avaliados. Esses resultados estao de
acordo com estudos metagendmicos que demonstram diferengas na composi¢do da microbiota
entre os subtipos de SII (MEYDAN et al., 2019). Essas diferengas apontam para a necessidade
da elaboracao de estratégias de modulacao intestinal especificas para cada subtipo de SII.

O género Bifidobacterium tem sido alvo de estudos em pacientes com SII e revisdes
sistematicas desenvolvidas até o momento verificaram que pacientes que recebiam intervengdes
com esse género tiveram melhoras significativas nos sintomas globais da sindrome (ASHA;
KHALIL, 2020; FORD et al., 2018a), o que vai de acordo com essa revisao. A fibra de acacia
¢ uma fibra soluvel derivada da goma de acécia e foi demonstrada em apenas um estudo como
contendo efeito bifidogénico, ou seja, auxilia no crescimento das bactérias do género
Bifidobacterium (Cherbut et al., 2003). Porém, até o presente momento nao ha evidéncia
suficiente sobre os efeitos da fibra de acacia como uma substancia prebiodtica.

O estudo de Asha e Khali (2020) também verificou que produtos contendo
Lactobacillus ajudaram na reducdo dos sintomas especificos de dor abdominal e flatuléncia, o
que nao pode ser verificado nessa revisdo uma vez que o estudo contendo simbidtico com L.
helveticus nao analisou esses desfechos. Ao contrario da fibra de acacia, a polidextrose possui
uma evidéncia mais robusta de seus efeitos prebioticos e ja existem revisdes sistematicas sobre
o tema (CARMO et al., 2016).

No entanto, segundo a Associacdo Cientifica Internacional de Probiodticos e
Prebioticos (ISAPP) (SWANSON et al., 2020), para que um produto seja considerado como
simbiotico ele precisa ter evidéncia suficiente da sua utilizagdo seletiva pela microbiota
intestinal (para simbidticos complementares) ou da sua utilizacdo seletiva por parte do
microrganismo coadministrado (simbioticos sinérgicos). E segundo a ISAPP, precisa-se de pelo
menos um estudo com metodologia adequada que comprove sua evidéncia quanto a beneficios
a saude e seletividade. Diante disso, existe a necessidade de continuar os estudos com esses
simbioticos para avaliar também a sua seletividade.

Essa revisao sistematica aponta que o uso de produtos simbioticos aparenta ter efeitos
benéficos especificos sobre cada subtipo de SII, de forma que a melhora em sintomas globais,
constipacdo e habitos intestinais foram observadas entre os estudos. Entretanto, ndo ¢ possivel

delinear conclusdes sobre seus efeitos ou composi¢ao mais adequadas.
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Ambos os estudos incluidos nessa revisdo utilizaram como grupo placebo o mesmo
produto do grupo controle (matriz alimentar e componente probiotico), dissociado do seu
elemento prebidtico (fibra de acacia ou polidextrose). Segundo o Handbook para Boas Praticas
em Pesquisa Clinica (GCP) disponibilizado pela WHO, um estudo clinico bem controlado deve
possuir um desenho que permita a comparacao entre a populagdo e o grupo controle de modo
que o efeito da intervengao possa ser determinado e diferenciado de outras influéncias. Também
o Guia para Avaliagdo de Probidticos em Alimentos, relatorio de um grupo de trabalho conjunto
da FAO/OMS, coloca como recomendacao geral para testes em alimentos probioticos, que o
placebo seja composto pelo alimento carreador desprovido do probidtico de teste. Diante disso,
esta revisdo ressalta que novos estudos utilizando simbidticos ou prebiodticos carreados por
alimentos, utilizem como placebo o alimento carreador desprovido de qualquer um de seus
componentes funcionais. Dessa forma, serda possivel distinguir o efeito do agente
investigacional de outras influéncias do grupo controle.

Durante a etapa de busca na literatura, essa revisdo sistematica encontrou ao menos 2
outros artigos com o tema proposto (NOBAEK ef al. 2000; NOORBAKHSH et al, 2018).
Entretanto, ambos possuiam falhas metodologicas que impediam sua inclusao nesta revisao. O
artigo de Nobaek et al. (2000) apresentou os dados de forma que ndo foi possivel a extracao
dos dados referente ao grupo controle. E o estudo de Noorbakhsh et al. (2018) apresentou
apenas os dados referente ao grupo teste, sem identificar os valores referentes ao grupo controle.

Essa revisdo ressalta a necessidade da disposicdo na integra de todos os dados
referentes ao grupo controle e intervencdo. Segundo o projeto de orientagdo desenvolvido pelo
FDA sobre Metanalises de Estudos Clinicos Controlados Randomizados para avaliar a Eficacia
de Medicamentos Humanos e Produtos Biologicos, a apresentagdo na integra de todos os dados
referente aos sujeitos dos grupos intervengdo e controle ¢ fundamental para a construgdo de
metanalise e consequente producdo de evidéncias capazes de nortear a avaliacdo da seguranca
e eficacia de uma nova intervengao.

Essa revisdo sugere também o uso de escalas padronizadas que permitam a
comparagdo entre estudos quando analisados sintomas gastrointestinais. Como sugestdo de
padronizacdo de escalas estd o método utilizado por Min et al. (2012) para andlise dos sintomas
gastrointestinais. No estudo, os autores utilizaram a Escala VAS (VAS, 0 = sem sintomas, 25
= leve, 50 = moderado, 75 = severo, 100 = muito severo) para os sintomas de dor/desconforto
abdominal, distensdo/gases abdominais, satisfacdo com os habitos intestinais e desconforto

relacionado a vida didria; associado a Medida de Frequéncia para os sintomas de flatuléncia, e
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defecacdo, e ainda, a Escala de fezes de Bristol (LEWIS; HEATON, 1997) para medida de
consisténcia das fezes. Esse método se apresenta ainda mais completo do que a utilizagdo da
Escala VAS-SII isolada (BENGTSSON; OHLSSON; ULANDER, 2007) e permite uma
avaliacdo completa de dos sintomas gastrointestinais recorrentes da doenga para todos os
subtipos de SII.

Em relacdo ao tipo de carreamento dos simbidticos ou prebidticos, definir qual seria a
melhor forma de fazer esse transporte ainda ¢ uma questao que precisa de investigacao e o
desenvolvimento de estudos comparativos entre as formas de suplemento e alimento sdo
necessarios. Nos estudos incluidos nessa revisdo, ambos utilizaram uma matriz lactea como
carreadora, sendo um dos modos mais comuns de se carrear probidticos e simbidticos por
alimentos. Esses produtos sdo especialmente utilizados por causa das suas caracteristicas
favoraveis para a sobrevivéncia dos microrganismos durante o periodo de armazenamento
(MAMI-LOPEZ et al., 2014). Apesar disso, essa revisdo destaca que o carreamento em
alimentos que nao contenham matriz lactea se apresenta como promissor para ensaios clinicos
futuros, uma vez que alguns pacientes com SII relatam desconforto associado a ingestdo desse
tipo de alimento (CANCAVERIC et al., 2020).

O presente estudo ndo ¢ uma revisao sem limitacdes. Nao foi possivel avaliar o efeito
das intervencdes de interesse através de metanalise devido a importantes diferencas entre os

estudos incluidos e a falta de dados para comparacao nos pacientes com SII-D.

5 CONCLUSAO

Os achados desta revisdo sistematica indicam que o uso de simbioticos tem potencial
para aliviar sintomas globais e de satisfacdo com os habitos intestinais na SII. Entretanto,
continua ndo sendo possivel delimitar nenhuma conclusdo, principalmente devido a grande
heterogeneidade entre estudos. Futuros ensaios clinicos sobre esse topico devem levar em
consideragdo o uso de placebo desprovido dos componentes prebidticos e simbidticos, um
periodo de duragdo da intervengdo que permita avaliacdo a longo prazo, a unificacdo de
ferramentas para medi¢ao dos desfechos (ex.: escala VAS e escala Bristol) e a analise individual

dos desfechos por subtipos de SII.
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APENDICE A

Estratégia de busca conforme base de dados

PubMed/MEDLINE: ("Prebiotics"[Title/Abstract] OR "Prebiotic"[Title/Abstract]
OR "Synbiotics"[Title/Abstract] OR "Synbiotic"[Title/Abstract] OR
"Symbiotics"[Title/Abstract] OR "Symbiotic"[Title/Abstract]) AND ("Irritable Bowel
Syndrome"[Title/Abstract] OR  "Irritable Bowel Syndromes"[Title/Abstract] OR
"IBS"[Title/Abstract] OR "[rritable Colon"[Title/Abstract] OR "Mucous
Colitides"[Title/Abstract] OR "Mucous Colitis"[Title/Abstract]).

Embase: ("Prebiotics" OR "Prebiotic" OR "Synbiotics" OR "Synbiotic" OR
"Symbiotics" OR "Symbiotic") AND ("Irritable Bowel Syndrome" OR "Irritable Bowel
Syndromes" OR "IBS" OR "Irritable Colon" OR "Mucous Colitides" OR "Mucous Colitis"),

selecionando-se o filtro para Title, Abstract, Author keywords.

Cochrane: ("Prebiotics” OR "Prebiotic" OR "Synbiotics" OR "Synbiotic" OR
"Symbiotics" OR "Symbiotic") AND ("Irritable Bowel Syndrome" OR "Irritable Bowel
Syndromes" OR "IBS" OR "Irritable Colon" OR "Mucous Colitides" OR "Mucous Colitis"),

selecionando-se o filtro para Title, Abstract, Keyword.

Lilacs: ("Prebiotics" OR "Prebiotic" OR "Synbiotics" OR "Synbiotic" OR
"Symbiotics" OR "Symbiotic" OR Prebidtico* OR Simbiodtico*) AND ("Irritable Bowel
Syndrome" OR "Irritable Bowel Syndromes" OR "IBS" OR "Irritable Colon" OR "Mucous
Colitides" OR "Mucous Colitis" OR "Sindrome do Intestino Irritdvel" OR "Sindrome de
Intestino Irritavel" OR "SII" OR "Colite Mucosa" OR "Colo Irritavel" OR "Colon Irritavel" OR
"Sindrome de Colo Irritdvel" OR "Sindrome de Colon Irritavel" OR "Sindrome do Colo
Irritavel" OR "Sindrome do Célon Irritdvel" OR "Sindrome del Colon Irritable" OR "Sindrome

del Intestino Irritable" OR "Colitis Mucosa" OR "Colon Irritable.
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