UNICAMP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

MARIA LIDIANE LAVOR LANDIM

SOBRECRESCIMENTO BACTERIANO NO INTESTINO DELGADO EM
CRIANGAS COM FIBROSE CiSTICA: REVISAO SISTEMATICA

Campinas
2024



MARIA LIDIANE LAVOR LANDIM

SOBRECRESCIMENTO BACTERIANO NO INTESTINO DELGADO EM
CRIANGAS COM FIBROSE CiSTICA: REVISAO SISTEMATICA

Dissertacao apresentada a Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas como parte dos requisitos
exigidos para a obtencao do titulo de Mestra
em Ciéncias, na area de Saude da Crianga e

do Adolescente.

ORIENTADOR: Prof Dr José Dirceu Ribeiro
CO-ORIENTADORA: Profa Dra Maria de Fatima Cérrea Pimenta Servidoni

ESTE TRABALHO CORRESPONDE A VERSAO FINAL DA DISSERTACAO
DEFENDIDA PELO ALUNO MARIA LIDIANE LAVOR LANDIM, E ORIENTADO
PELO PROF. DR. JOSE DIRCEU RIBEIRO.

Campinas
2024



Ficha catalografica
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)
Biblioteca da Faculdade de Ciéncias Médicas
Ana Paula de Morais e Oliveira - CRB 8/8985

Landim, Maria Lidiane Lavor, 1989-

L234s Sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado em criangas com fibrose
cistica : revisao sistemnatica / Maria Lidiane Lavor Landim. — Campinas, SP :
[2.n.], 2024,

Crientador; José Dirceu Ribeino.

Coorientador: Maria de Fatima Cormrea Pimenta Servidoni.

Dissertagio (mestrado) — Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Fibrose cistica. 2. Disbiosa. 3. Intestino delgado. |. Ribeiro, José Dirceuw,
1952-. II. Servidoni, Maria de Fatima Comea Pimenta, 1961-. Ill. Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP). Faculdade de Ciéncias Méedicas. IV, Titulo.

Titulo em outro idioma: Small intestinal bacterial overgrowth in children with cystic fibrosis -
a systematic review

Palavras-chave em inglés:

Cystic fibrosis

Dysbiosis

Intestine, Small

Area de concentragio: Salide da Crianga e do Adolescente
Titulagiio: Mestra em Ciéncias

Banca examinadora:

Elizete Aparecida Lomazi

Matascha Silva Sandy

Gabriel Hessel

Data de defesa: 31-07-2024

Programa de Pos-Graduagio: Salde da Crianga e do Adolescents

Idertificarsh  inte s demmbci defa) alusois)
- EOREES o mer WIpa ikt crg/OO 000714 -
- Cuticate Lt o e W MlaBas. £ bBAT 29T SIS S108



COMISSAO EXAMINADORA DA DEFESA DE MESTRADO

NOME DO ALUNO — MARIA LIDIANE LAVOR LANDIM

ORIENTADOR: Prof. Dr. JOSE DIRCEU RIBEIRO

COORIENTADOR: Profa. Dra. MARIA DE FATIMA CORREA PIMENTA SERVIDONI

MEMBROS:

1. PROFA. DRA. ELIZETE APARECIDA LOMAZI

2. PROFA. DRA. NATASCHA SILVA SANDY

3. PROF. DR. GABRIEL HESSEL

Programa de Pds-Graduagdao em Saude da Crianga e do Adolescente da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

A ata de defesa com as respectivas assinaturas dos membros encontra-se no
SIGA/Sistema de Fluxo de Dissertagdo/Tese e na Secretaria do Programa da FCM.

Data de Defesa: 31/07/2024




AGRADECIMENTOS

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacao de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Codigo de Financiamento 001.



RESUMO

Introdugdo: Apesar de ser uma condigdo frequente em pacientes com Fibrose
Cistica (FC), o sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado (SIBO) tem seu
papel pouco compreendido na evolugdo da doenga hepatica, absorgéo de gordura
e disturbios alimentares nesses pacientes.

Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica do diagndstico de SIBO pelo teste
respiratorio em criangas com FC. Avaliar seu papel na doenca hepatica, absorcao
de gordura e disturbios alimentares nesses pacientes.

Métodos: Realizamos pesquisa no PubMed, Cochrane Library, Embase, LILACS,
MEDLINE, OpenGray, medRxiv, Google scholar e CAPES (teses e dissertagdes)
com Uultima atualizacdo em 20 de maio de 2024.Selecionamos estudos que
avaliavam SIBO em criangas com FC. A nossa estratégia de busca identificou 279
estudos. Apos a avaliagéo de titulos e resumos, foram selecionados 36 estudos para
leitura de texto completo. Vinte e sete registros foram excluidos apés essa fase,
sendo incluidos nove estudos envolvendo pelo menos 206 criangas com diagnostico
de FC nesta revisao sistematica.

Resultados: O diagndstico de SIBO foi realizado em todos os nove estudos pelo
teste respiratério (TR) de hidrogénio (H2) expirado e cinco estudos associaram a
avaliacado de metano expirado (CH4). Todos os pacientes realizaram o teste em
jejum, sendo colhida uma amostra basal antes da ingesta do substrato (glicose ou
lactulose), com valor variando de 7 a 20ppm. Houve grande variabilidade entre os
tempos de coleta das amostras respiratérias, sendo o protocolo mais utilizado nos
tempos 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 minutos. Nao houve uniformidade quanto aos
critérios de positividade utilizados. Ndo houve diferencga significativa entre aumento
de AST, ALT, GGT com TR positivo. Os estudos foram discordantes em comprovar
associacao de TR positivo para SIBO e baixo peso/IMC ou uso de antibiético. SIBO
foi associado a insuficiéncia pancreatica, esteatorreia e ma absorcdo de
carboidratos. Antibioticoterapia oral administrada em pacientes com FC e SIBO
resultou em aumento de digestdo e absor¢cdo de gordura. Hiporexia foi o unico
sintoma estatisticamente significante associado a TR positivo.

Discussao: Os TR para diagnostico de SIBO ndo apresentam protocolos bem
definidos, dificultando a analise em conjunto de pacientes de diferentes servigos. A
melhor medida de avaliagdo do SIBO em criangas com FC ainda nao esta bem
estabelecida, mas medicdo associada de H2 e CH4 pode ser necessaria. SIBO foi
mais prevalente em pacientes com a insuficiéncia pancreatica, esteatorreia e ma
absorcao de carboidratos, evoluindo com consequente dificuldade de ganho de
peso e falha de crescimento.

Conclusao: Os estudos de prevaléncia sao baseados em testes que ndo sao
comparaveis, dificultando conclusdes sobre o real papel dessa condigao no manejo
de pacientes com FC. Adicionalmente, entendemos que € necessaria uma
padronizacao dos TR para comparacao entre dados de amostras diferentes.

Palavras-chave: Fibrose Cistica; Disbiose; Intestino delgado



ABSTRACT

Introduction: Despite being a common condition in patients with cystic fibrosis (CF),
small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) has a poorly understood role in the
progression of liver disease, fat absorption, and eating disorders in these patients.

Objective: We performed a systematic review of SIBO in children with CF to
summarize the methods used in diagnostic breath tests (BTs) and investigate the
role of SIBO in liver disease, fat absorption, and eating disorders in children with CF.

Methodology: We searched Pubmed, Cochrane Library, Embase, LILACS,
MEDLINE, OpenGray, medRxiv, Google scholar and CAPES (theses and
dissertations) up to 20 March 2024. We selected studies that assessed SIBO in
children with CF. Our search strategy identified 279 studies. After the titles and
abstracts were screened, 36 studies were selected for full text review. Twenty-seven
records were excluded; nine studies involving 206 children diagnosed with CF were
included in this systematic review.

Results: The diagnosis of SIBO was made in all nine studies by the hydrogen (H2)
breath test (BT) and in five studies by the assessment of exhaled methane (CH4).
All patients underwent the test in the fasting state, with a baseline sample taken
before ingestion of the substrate (glucose or lactulose), with values ranging from 7
to 20 ppm. There was great variability in the timing of breath sampling, with the most
commonly used protocol being at 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 minutes. There was no
consistency in the positivity criteria used. There was no significant difference
between elevated AST, ALT, GGT with positive RT. Studies were inconsistent in
demonstrating an association between positive BT for SIBO and low weight/BMI or
antibiotic use. SIBO was associated with pancreatic insufficiency, steatorrhea, and
carbohydrate malabsorption. Oral antibiotic therapy in patients with CF and SIBO
resulted in increased digestion and absorption of fat. Hyporexia was the only
symptom statistically significantly associated with a positive BT.

Discussion: Breath tests Breath tests for the diagnosis of SIBO do not have well-
defined protocols, making it difficult to analyze patients from different centers
together. The best measure to assess SIBO in children with CF is not yet well
established, but associated measurement of H2 and CH4 may be necessary. SIBO
was more common in patients with pancreatic insufficiency, steatorrhea, and
carbohydrate malabsorption, and progressed with associated difficulty in weight gain
and growth failure.

Conclusion: Prevalence studies are based on tests that are not comparable, making
it difficult to draw conclusions about the real role of this condition in the management
of patients with CF. In addition, we know that standardization of BT is necessary to
compare data from different samples.

Keywords: Cystic Fibrosis; Dysbiosis; Small bowel.
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1. INTRODUGAO

O sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado (SIBO) é uma desordem
caracterizada por aumento excessivo de microorganismos no intestino delgado (1).
Em criancas, pode manifestar-se como distensdo e dor abdominal crdnica
associada ou nao a diarreia (2,3).

O diagnéstico de SIBO pode ser definido através da cultura de aspirado jejunal
evidenciando um nimero maior que 102 bactérias/ml de suco jejunal ou por métodos
nao invasivos, por testes respiratérios (TR) (4). O TR com avaliagdo de hidrogénio
(H2) expirado € o método diagndstico mais utilizado na avaliagéo de SIBO, mas nos
pacientes com Fibrose Cistica (FC) pode ser necessaria a avaliagdo conjunta com
metano (CH4) expirado (5,6). Bactérias col6nicas produtoras de metano s&o mais
frequentes em intestinos de FC (2) podendo resultar num teste de H2 expirado
falsamente negativo (7).

Algumas condigcbes como terapia com supressdo acida, alteragdes da
permeabilidade, motilidade ou da anatomia gastrointestinal (ressecg¢des cirurgicas
secundarias a obstrucgao intestinal) podem predispor ao surgimento de SIBO (3,6,8)
e estar presentes em criangas com FC, favorecendo o desenvolvimento de SIBO
nessa populacéo.

A Fibrose Cistica (FC) € uma desordem autossémica recessiva que afeta
primariamente 6rgaos dos sistemas digestorio e respiratorio. Com manifestagdes
clinicas secundarias a auséncia ou diminuicdo da funcdo de uma proteina de
membrana (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator — CFTR), que funciona como
um canal de ions Cloreto e bicarbonato (9).

Até a primeira década deste século, o tratamento da FC era voltado para as
consequéncias do defeito basico da CFTR nos 6rgéos e sistemas. Estamos
iniciando uma nova era com os moduladores da CFTR, que s&o moléculas capazes
de melhorar a fungédo da proteina CFTR (10). Esses compostos transformaram a
vida e o prognodstico de pacientes com FC, mas estudos observacionais tém
mostrado que o efeito dos moduladores nos sintomas gastrointestinais € inferior em
comparagao aos resultados na doenga pulmonar (11).

As manifestagdes gastrintestinais de pacientes com FC sio variadas, sendo
frequente a presencga de doencga do refluxo gastroesofagico. Pacientes com doenca
exdcrina persistente podem apresentar pancreatite aguda. Intussuscepgéao
intestinal, sindrome de ocluséo intestinal distal (DIOS), mucocele apendicular,
sobrecrescimento bacteriano de intestino delgado e colite por Clostridium difficile
devem fazer parte do diagnéstico diferencial de dor abdominal nesses pacientes
(4,12). O sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado (SIBO) do paciente com
FC é uma condigao pouco estudada.

A frequéncia relatada de SIBO em pacientes com FC varia de 30-50%,
agravando a ma absorg¢ado de gordura e carboidratos com consequente perda de
peso (13). Esse diagnéstico deve ser considerado sempre que sintomas
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gastrointestinais como dor e/ou distensdo abdominal e esteatorreia persistem
apesar de dose otimizada de enzimas pancreaticas (14).

Apesar da alta prevaléncia de SIBO em criangas com FC, seu papel no manejo
das desordens hepaticas, absor¢cao de gordura, caréncias nutricionais e disturbios
alimentares permanece pouco compreendido. Poucos estudos foram publicados
nas ultimas décadas sobre o papel do SIBO na FC em criangas. Esta revisao
sistematica tem como objetivo fornecer uma sintese do estado de conhecimento
referente ao diagndstico de SIBO pelo teste respiratorio em criangas com FC e
avaliar seu papel na doenca hepatica, absorcao de gordura e disturbios alimentares
nesses pacientes, além de identificar futuras prioridades de investigagao relativas
ao diagndstico do SIBO nas criangas com FC.

2. METODOS

Foi elaborada de acordo com os Itens de Relatério Preferenciais para uma Revisao
Sistematica do Ministério da Saude (15) e documentada na Figura 1 de acordo com
o PRISMA (Preferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-analysis).
O protocolo desta revisao foi registrado no Banco de Dados de Registro Prospectivo
de Revisdes Sistematicas (CRD42024503593).

Fontes de dados e estratégia de pesquisa

Baseamos nossa busca nas seguintes bases de dados: Pubmed, Pubmed PMC,
BVS/BIREME, EBSCOhost, Scopus, Web of Science, Embase, Cochrane Library,
ProQuest, Epistemonikos. Usamos a estratégia de busca: (Child OR Adolescent)
AND "Cystic Fibrosis" AND ("small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) " OR "small
intestinal bacterial overgrowth" OR "Bacterial overgrowth" OR "contaminated small
bowel syndrome" OR "SBBO (small bowel bacterial overgrowth) " OR "SIBO" OR
"SIBO syndrome" OR "small bowel bacterial overgrowth syndrome" OR "small bowel
intestinal overgrowth" OR "small intestinal bacterial overgrowth" OR "small intestinal
bacterial over-growth" OR "small intestinal bacterial overgrowth syndrome" OR
"small intestinal bowel overgrowth" OR "small intestinal overgrowth" OR "small
intestine bacterial overgrowth" OR "upper gut bacterial overgrowth"). As pesquisas
foram atualizadas em 20/05/2024. Verificamos as listas de referéncias para inclusao
adicional de artigos e nenhum novo artigo foi adicionado.

Elegibilidade e selegao de estudos

Selecionamos os estudos que atenderam os seguintes critérios: (1) participantes:
criangas e adolescentes com diagnostico de FC; (2) Intervencéo: avaliagdo da
presenga de SIBO pelo teste respiratorio do hidrogénio expirado; (3) Controle:
pacientes sem SIBO; e (4) desfecho: papel do SIBO no manejo dos disturbios
alimentares, absorgdo de gordura, doenga hepatica e uso de medicagdes. Foram
excluidos artigos de revisao, publicagbes ha mais de 30 anos estudos em animais,
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anais ou resumos apresentados em eventos, estudos clinicos com populag¢ao adulta
e relatos de casos. Houve restricao de idioma em um artigo escrito em polonés.

Dois investigadores (MF e ML) triaram independentemente os estudos selecionados
pelo titulo e resumo através do software Rayyan®. Quando os dados eram
insuficientes para avaliacdo apenas pelo titulo/resumo, os artigos completos
puderam ser recuperados e avaliados. Apds essa etapa, um terceiro revisor (JD)
avaliou e resolveu as discordancias entre os dois primeiros avaliadores.

Apds a revisdo dos textos completos dos artigos, foram selecionados
definitivamente aqueles que preenchiam os critérios de inclusio.

Figura 1 — Fluxograma PRISMA (Preferred Reporting ltems for a Systematic Review and Meta-
analysis)

| Registros identificados:
D
E Pubmed(n=28)
N Pubmed PMC(n=133)
T BVS/BIREME(n=25) Registros excluidos por duplicidade:
| EBSCOHOST(n= 34)
F SCOPUS(n=70) —— > | EndNote Web (n=143)
| Web of Science(n=53) Rayyan software (n=8)
C EMBASE (n=30)
A COCHRANE LIBRARY(n=7)
¢ PROQUEST(n=13)
A EPISTEMONIKOS(n=4)
o
Registros excluidos por avaliagdo de
Registros triados (n=246) ——— | Titulo/resumo pelo software Rayyan
S (n=210)
: |
R Registros excluidos:
E Registros pesquisados para
E recuperagdo (n=36) Artigos de revisdo (n=6)
N Estudo em adultos (n=1)
! i Artigo publicado ha mais de 30 anos (n=1)
2 Resumos/ anais de eventos (n=9)
Textos completos avaliados Artigos que ndo avaliavam SIBO (n=7)
quanto a elegibilidade > DUPI'C'dade (n= %)
(n=36) Artigo em polonés (n=1)
l Registros excluidos:
Estudos incluidos na revisao Reg|s.tros~|nc|wdos apoés — 3| Artigos de revisdo (n=12)
(n=9) atualizacdo (n=33) Relato de caso (n=1)

Estudo em adultos (n=1)
Estudo em animais (n=4)

Artigos que ndo avaliavam SIBO (n=15)

LnOU_‘CrﬁZ_J
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Extracao de dados e avaliagao da qualidade dos estudos individualmente

Foram extraidos dados dos artigos selecionados por um revisor (ML) e avaliados
posteriormente por outro (JD). Os dados extraidos foram: ano de publicagao, pais
de estudo, populagcdo e amostra, diagnostico de SIBO pelo teste respiratorio por
hidrogénio expirado (valor basal, tempo de coleta, dose do substrato utilizado,
critério de positividade, medicagbes em uso durante realizagdo), prevaléncia de
SIBO e sua associagao com doencga hepatica, deficiéncia nutricional/ absorgéo de
gordura, disturbios alimentares e uso de antibidtico. Os desacordos na etapa de
extracido de dados foram resolvidos por consenso.

Dois pesquisadores (ML e MF) avaliaram a qualidade da metodologia de cada
estudo individualmente (Tabela 2) usando a ferramenta de Avaliagdo da Qualidade
de Estudos de Precisdo Diagnostica 2 (QUADAS-2). O QUADAS-2 é uma
ferramenta que avalia o risco de viés do estudo em quatro dominios: selecado de
pacientes, teste indice, padrao de referéncia, fluxo e tempo (16).

Resumo da avaliagao

Como medidas de acuracia, foram utilizadas sensibilidade e especificidade. O valor
de p foi avaliado para definir se a associacao entre duas variaveis pode ser resultado
do acaso ou inferido a populacao.

Sintese dos resultados

Os estudos originais incluidos na revisdao sistematica ndao contém dados
quantitativos convergentes, impossibilitando a realizagdo de uma metanalise.



Tabela 1 — Avaliag&o individual da qualidade dos estudos pela ferramenta QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies)
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Item Lewind Frid Infan Schneid Lisows Lisows Lisowsk Furn Gab
on et al, ge te et eretal, kaetal, kaetal, aetal, ariet elet
1998 et al, 2009 2009 2010 2011 al, al,
al, 2008 2018 202
200 2
7
Dominio Foi uma amostra consecutiva ou aleatéria de pacientes selecionados? S S S | S S S S S
Sel1e:(;éo Foi uma amostra consecutiva ou aleatéria de pacientes selecionados? S S S S S S S S S
de O estudo evitou exclusdes inadequadas? S S S S S S S S S
acient
P es A selegédo de pacientes poderia ter intoduzido viés? B B B | B B B B B
Aplicabilidade: Ha duvidas de que os pacientes incluidos e os B B B B B B B B B
parametros nao correspondem a pergunta de revisao?
Dominio  Os resultados do teste indice foram interpretados sem o conhecimento dos S S S S S S S S S
2: resultados do padréo de referéncia?
Teste  Se um limite de magnitude (cut-off) foi usado, ele foi pré-especificado? S S S S S S S S S
indice
A conduta ou interpretacdo do teste indice pode ter introduzido viés? B B B B B B B B B
Aplicabilidade: Ha preocupac¢des de que o teste indice, sua conduta B B B B B B B B B
ou interpretacgao difere da questao da revisdo?
Dominio E provavel que o padréo de referéncia classifique corretamente a S S S S S S S S S
3: condig¢éo-alvo?
Padrédo  Os resultados do padréo de referéncia foram interpretados sem o S S S S S S S S S
de conhecimento dos resultados do teste de indice?
referénc O padrao de referéncia, sua conduta ou sua interpretagio poderiam B B B B B B B B B
ia ter introduzido viés?
Aplicabilidade: Ha preocupacao de que a condigado-alvo definida pelo B B B B B B B B B
padrao de referéncia ndo corresponda a pergunta da revisdo?
Dominio Houve um intervalo apropriado entre o(s) teste(s) de indice e o padrao de S S S S S S S S S
4: referéncia?
Fluxoe Todos os pacientes receberam o mesmo padrdo de referéncia? S N S S N | S S S
tempo  Todos os pacientes foram incluidos na analise? S S S S S S S S S
O fluxo do paciente poderia ter introduzido viés? B A B B A | B B B

Abreviagodes: S: Sim; N: Nao; I: Incerto; B: Baixo risco de viés; A: Alto risco de viés; |: Risco de viés incerto
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3. RESULTADOS

A nossa estratégia de busca identificou 279 estudos. Apos a avaliagéo de titulos e
resumos pela plataforma Rayyan® por dois avaliadores, foram selecionados 36
estudos para leitura de texto completo. Vinte e sete registros foram excluidos apos
essa fase por representarem artigos de revisdo (n=6), estudo clinico em adultos
(n=1), publicado ha mais de 30 anos (n=1), resumos/ anais de eventos (n=9), artigos
que nao avaliavam SIBO (n=7), em duplicidade (n= 2), publicado em polonés (n=1)
(figura 1).

Pesquisa no Google Académico e literatura cinzenta (Google scholar e CAPES -
teses e dissertagcdes) ndo acrescentou estudos a lista de referéncias. Nenhum
estudo foi publicado pelo nosso grupo de autores. Assim, um total de nove estudos
envolvendo minimamente 206 criangas com diagndstico de FC foram incluidos na
revisao sistematica.

Caracteristicas dos estudos

A Tabela 1 resume as caracteristicas dos 9 estudos incluidos. Seis foram realizados
na Europa: trés na Polbnia (6,17,18) e um na ltalia (8), Espanha (19) e Alemanha
(20), dois nos Estados Unidos (3, 13) e um na Australia (21). Os artigos foram
publicados entre os anos de 1998 a 2022. A amostra de criangas com FC variou de
10 a 79 participantes. Os estudos incluiram criangas de todas as faixas etarias,
desde lactentes com 5 meses de idade até adolescentes (13 a 18 anos de idade).
Dos que incluiram populagcdo adulta, dois n&o estratificaram as faixas etarias
(12,16). Fridge et al (2007) avaliaram 18 criangas com FC menores que 16 anos e
Furnari et al (2018) avaliaram 32 com idade menor que 14 anos.

O diagnéstico de SIBO foi realizado em todos os nove estudos pelo teste respiratorio
de hidrogénio expirado e cinco estudos associaram a avaliagao de metano expirado.



17

Autor, pais, FC Idade Genoétipos FEV1% IP Prevaléncia Doenca Deficiéncia nutricional/ absorgao Uso de ATB
ano (N) (média) de SIBO na hepatica de gordura
FC
Lewindon et 19 5meses— NA NA NA 32% NA Melhora ma absorgao de carboidratos ~ NA
al.?', Australia, 9 anos (lactose/sucrose) pelo TR de
1998 hidrogénio expirado apos tratamento
SIBO
Fridge et al.®, 25 6-46 anos  F508del/F508del (n=15) >80 100% 14/25 (56%) Aumento de Baixo IMC (<= p49) AZT 3x/semana
USA, 2007 (n=18< (n=15) AST, ALT e aumenta risco de
16 anos) GGT SIBO
Infante et al.’®, 10 5-17 anos  NA NA NA 5/10 (50%) NA Esteatorreia e ma absorgdo de agucar NA
Spain, 2008 por espectroscopia no infravermelho
(FENIR) de amostra de fezes
Schneider et 40 4-18 anos Homozigoto F508del (n=13) 99,4 93% 27/40 NA Altas doses de enzima pancreatica e NA
al.®%, Germany, Heterozigoto contendo F508 (n=19) (67.5%) percentil peso/idade
2009 Outros (n=8)
Lisowska et 62 5-17anos  F508del/F508del (n = 32) 73 100% 37.10% NA NA NA
al.®, Poland, F508del/CFTRdel2,3(21kB) (n = 4)
2009 F508del/R553X (n = 1)
F508del/2143delT (n = 1)
CFTRdel2,3(21kB)/CFTRdel2,3(21kB) (n=3)
CFTRdel2,3(21kB)/2143delT (n = 1)
F508del/mutagéo desconhecida (n = 12)
Mutacao desconhecida/desconhecida (n=6)
Lisowska et 25 5-16 anos  F508del/F508del (n =15) 88 100% 10/25 (40%) NA Sem diferenca de peso
al."®, Poland, F508del/CFTRdel2,3(21kB) (n=1)
2010 F508del/R553X (n=1)
F508del/2143delT (n=1)
F508del/2183AAG (n=1)
F508del/W1282X ( n=1)
1717-1G-A/N1303K (n=1)
F508del/mutacao desconhecida (n=4)
Lisowska et 26 12-32 F508del/F508del (n=12) 81,2 100% 100% dos NA Digestéo e absorgéo de gordura
al."”, Poland, anos F508del/CFTRdel2,3(21kB) (n=2) pacientes (TR de triglicerideos marcados com
2011 F508del/R553X (n=1) com SIBO no 3C) em uso de ATB
CFTRdel2,3(21kB)/CFTRdel2,3(21kB)(n=2) estudo
F508del/2143delT (n=1)
F508del/2183AA-G (n=1)
F508del/W1282X (n=1)
1717-1G-A/N1303K (n=1)
F508del/mutagéo desconhecida (n=4)
Mutacdo desconhecida/desconhecida (n=1)
Furnari et al.8, 79 92-36.9 NA 86 N46 - 25/79 NA Insuficiéncia pancreatica e baixo IMC NA
Italy, 2018 anos 58,2%  (31.6%)
(n=32 <
14 anos)
Gabel, etal.”®, 42  12-51 F508del/F508del (n = 42) 84,9 NA 71% NA IMC SIBO néo foi
USA, 2022 anos associado ao uso de

azitromicina ou
tobramicina inalada

Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos e metodologia da realizagdo dos testes respiratérios em criangas com Fibrose Cistica
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Tabela 2 — Continuagao

Teste respiratorio

Autor, ano, Medicagdes em uso Valor Tempo de coleta (min) Dose Critério positividade
pais basal
(ppm)
Hidrogénio (H2) Metano (CH4)
Lewindon et Todas as criangas com FC NA A cada 30min por no Lactulose: Aumento >10ppm em
al.?!, Australia, estavam em uso de ATB minimo 210min 10ml +100ml duas amostras
1998 para profilaxia ou de agua consecutivas (distancia de
tratamento 30min): "duplo pico"
Fridge et al .3, Sem uso de ATB por 30 15 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, Glicose: 1,5- Elevagao rapida de H2 >= Aumento de 2
USA, 2007 dias; Mantidas tobramicina 40, 50, 60, 75, 90, 105, 2g/kg (max 15ppm OU >= 10 da linha vezes do valor
inalatéria e AZT 3x/ sem 120, 150 (15 amostras)  50-809) basal em qualquer tempo  basal
Infante et al.’®, Sem ATB por 30 dias 7 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, Glicose: Valor basal > 15 ou
Spain, 2008 80, 100, 120, 150 2g/kg (max aumento > 10ppm do
809g) basal em qualquer tempo
Schneider et Medicacbes nao suspensas 20 A cada 30min por 3h Glicose: Elevacdo de 20ppm do
al.?o, 1g/kg basal
Germany,
2009
Lisowska et Sem uso de ATB por 6 NA 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 Glicose: Valor basal >= 20ppm ou Valor basal >=
al.8, Poland, semanas 1,5g9/kg (max elevagédo >= 12ppm da LB 10ppm ou elevagéo
2009 759) >= 6ppm da LB
Lisowska et Sem uso de ATB por 6 NA 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 Glicose: Valor basal >= 20ppm ou Elevagao >= 6ppm
al.’®, Poland, semanas 1,59/kg (max elevagdo >=12ppmdalB dalB
2010 759)
Lisowska et Sem uso de ATB por 6 NA 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 Glicose: Elevacédo >= 20ppm da LB Elevagao >= 12ppm
al.’”, Poland, semanas 1,5g/kg (max da LB
2011 759)
Furnarietal8, Sem uso de ATB por 30 12 A cada 15min por 2h Glicose: Elevagcédo >= 10 da LB Elevacdo >= 12 da
Italy, 2018 dias; 2g/kg (max linha basal em
50mg) qualquer tempo
Gabel, et al.’3, Sem ATB oral, inalatério ou NA 0,15,30,45,60,90,120 Glicose: > 15ppm em jejum ou >=10ppm em jejum
USA, 2022 EV, corticéides sistémicos 1,75g/kg aumento >= 10 acima do ou aumento >= 6
por 2 semanas (max 759) jejum acima do jejum

Abreviagbes: ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; ATB: antibiético; AZT: azitromicina; EV: endovenoso; FC: Fibrose Cistica; GGT: gama-glutamyl transferase; IMC:
indice de massa corporal; IP: insuficiéncia pancreatica; LB: linha de base; NA: ndo avaliado; p: percentil; SIBO: Sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado; TR: Teste respiratério.
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Teste respiratoério para diagnoéstico de SIBO na FC

Quanto ao uso de medicagdes para realizagdo do teste respiratorio, Fridge JL et al
(2007), Furnari M et al (2018) e Lewindon PJ et al (1998) orientaram a suspensao
de antibioticoterapia oral por 30 dias, excetuando tobramicina inalatoria e
azitromicina de uso trés vezes na semana. Lisowska A et al (2009, 2010, 2022)
usaram como critério de exclusdo o uso de antibidticos até 6 semanas antes da
realizacéo do teste respiratorio. Gabel ME et al (2022) realizaram os testes apds a
suspensao de antibidtico oral, endovenoso e inalatério, além de corticosteroides por
2 semanas. Todos os pacientes avaliados por Lewindon et al (1998) estavam em
uso de antibiético para profilaxia ou tratamento. Schneider AR et al (2002) ndo
suspenderam nenhuma medicacdo em uso para realizacédo dos testes.

Todos os pacientes realizaram o teste em jejum, sendo colhida uma amostra basal
antes da ingestao do substrato. Esse valor variou de 7 a 20ppm e nenhum trabalho
estabeleceu limite minimo como critério para realizag&o do teste.

Os estudos utilizaram glicose com dose variando de 1-2g/kg (dose maxima de 50-
80g) como substrato e apenas Lewindon et al (1998) utilizaram lactulose na dose
pré-estabelecida de 10ml. Apenas a dose de glicose como substrato da refeicao de
prova foi uniforme na maioria dos estudos.

Houve grande variabilidade entre os tempos de coleta das amostras respiratérias,
sendo o protocolo mais utilizado nos tempos 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 minutos por
Lisowska A et al (2009, 2010, 2022) e Gabel ME et al (2022).

Na tabela 1, observamos que n&do houve uniformidade quanto aos critérios de
positividade utilizados entre as amostras, variando inclusive entre estudos de um
mesmo Servico.

Prevaléncia de SIBO

A prevaléncia de SIBO entre os pacientes com diagnostico de FC variou de 31,6-
71%, sendo superior aos pacientes sem diagnéstico de FC (7-20%).

Doenca hepatica

Fridge JL et al (2007) foram os unicos que avaliaram associagdo de aumento de
AST, ALT, GGT com testes respiratérios positivos para SIBO em pacientes com FC,
mas n&o houve diferenga significativa entre os grupos.

Deficiéncia nutricional / absorg¢ao de gordura

Furnari M et al (2018) e Gabel ME (2022) encontraram associagao positiva entre
teste respiratério positivo para SIBO e baixo peso/IMC em criangas com FC, mas
Lisowska et al (2010) n&o encontraram essa associacdo. SIBO foi ainda associado
a insuficiéncia pancreatica, esteatorreia e ma absorg¢ao de carboidratos, através de
testes respiratérios de H2 expirado (ma absorgao de lactose/sucrose) e avaliagao
de amostra de fezes por espectroscopia no infravermelho (FENIR) por Infante Pina
D et al (2008) e Lewindon PJ et al (1998).
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Lisowska et al (2011) evidenciaram que antibioticoterapia oral administrada em
pacientes com FC e SIBO em curso de exacerbacao pulmonar resultou em aumento
de digestdo e absorcdo de gordura. Essa avaliagdo foi realizada por teste
respiratério de triglicerideos marcados com '3C.

Disturbios alimentares

Furnari M et al (2017) avaliaram sintomas através de questionario proprio com sete
variaveis: diarreia, dor abdominal alta e baixa, distensdo abdominal, flatuléncia,
constipacéo e hiporexia. Os pacientes (com auxilio dos responsaveis em menores
de 14 anos) pontuaram cada sintoma de 0 (nenhum sintoma) a 3 (sintoma forte).
Hiporexia foi o unico sintoma estatisticamente significante associado a teste
respiratorio positivo para SIBO.

Uso de antibiético

O uso frequente de antibioticos esta regularmente associado a presenga de SIBO,
mas os estudos foram discordantes em comprovar essa associagao em criangas
com FC. Fridge JL et al (2007) evidenciaram um aumento de risco de SIBO em
pacientes que faziam uso de azitromicina trés vezes por semana. Gabel ME et al
(2022) ndo encontraram associagao de uso continuo de azitromicina ou tobramicina
inalatéria com SIBO.

Outros fatores de risco avaliados

Furnari M et al (2017) evidenciaram correlagédo positiva entre o uso de ipratropio
inalado e positividade do teste respiratério para SIBO enquanto Fridge JL et al
(2007) ndo encontraram essa associagado. Nao foi encontrada associacéo de SIBO
com uso de inibidor de bomba de prétons (13, 20), aumento de calprotectina fecal
(18), género e diabetes mellitus (20). O uso diario de laxante (PEG 3350 ou docusato
de sdédio) foi associado a diminuigdo do risco de teste respiratorio positivo (3).
Pacientes com FC e SIBO n&o apresentaram tempo de transito intestinal maior que
aqueles sem SIBO (21).

4. DISCUSSAO

Os testes respiratérios para diagnéstico de SIBO, apesar de serem amplamente
utilizados, ndo apresentam protocolos bem definidos, dificultando a analise em
conjunto de pacientes de diferentes servigos. A padronizagdo de um protocolo com
orientagcdes especificas de dieta e restricdo medicamentosa pré-teste, dose de
substrato, tempo de coleta das amostras e critérios de positividade possibilitaria a
comparacgao dos resultados obtidos. A prevaléncia de SIBO entre os pacientes com
FC variou de 31,6-71%.
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O uso de antibidticos pode reduzir a sensibilidade do teste respiratério para
diagndstico de SIBO uma vez que faz parte do tratamento das comorbidades da FC
(17). Schneider et al (2009), contudo, identificaram valores em jejum elevados no
teste respiratéorio H2 naqueles pacientes sem antibidticos (53%) e
consideravelmente maior entre criangas em uso agudo (82%) e crénico (75%).

Alguns artigos desta revisdo associaram mensuracdao de CH4 e H2 para o
diagnostico de SIBO pelo teste respiratorio (3,6, 8,17,18) com uma medigcédo de CH4
levando ao diagnéstico em 16% (8) e 30,4% (6) dos pacientes com teste de H2
negativo. A melhor medida de avaliagdo do SIBO em criangas com FC ainda nao
esta bem estabelecida, mas medigao isolada de H2 pode reduzir o diagnéstico numa
porcentagem de pacientes. Bactérias colbnicas produtoras de metano sdo mais
frequentes em intestinos de FC (2) podendo resultar num teste de hidrogénio
expirado falsamente negativo (7).

Os mecanismos que relacionam SIBO a doenca hepatica (Doenga hepatica
gordurosa nao-alcoodlica) ainda n&o estdo bem esclarecidos, mas o aumento da
permeabilidade intestinal com liberacdo de toxinas bacterianas na corrente
sanguinea, desencadeando um estado inflamatorio podem estar envolvidos (22,
23). Fridge JL et al (2007) foram os unicos que identificaram associagdo entre
aumento de AST, ALT, GGT a testes respiratérios positivos para SIBO, mas nao
encontraram diferencga significativa entre os grupos.

Nesta revisdo, SIBO foi mais prevalente em pacientes com a insuficiéncia
pancreatica, esteatorreia e ma absorg¢ao de carboidratos (8, 17, 19), evoluindo com
consequente dificuldade de ganho de peso e falha de crescimento (8,13). Furnari et
al (2018) encontraram uma correlagao positiva entre IMC baixo e teste respiratério
positivo independente da presencga de insuficiéncia pancreatica.

O papel da antibioticoterapia oral administrada em pacientes com FC e SIBO
resultando em aumento de digestao e absorgao de gordura (17) pode ser um fator
preditor do papel do SIBO na esteatorreia e na piora da insuficiéncia pancreatica
nesses pacientes.

Os pacientes com FC tém um risco maior de desenvolver SIBO quando comparados
com controles saudaveis. Os estudos de prevaléncia, contudo, sdo baseados em
testes que ndo sdo comparaveis, Cujos processos operacionais nao consideram as
necessidades terapéuticas dos pacientes com FC, dificultando conclusdes sobre o
real papel dessa condigdo no manejo de pacientes com FC.

Adicionalmente, entendemos que estudos ainda precisam ser realizados para definir
o papel do SIBO nas alteragcbes hepaticas, insuficiéncia pancreatica e deficiéncia
nutricional de pacientes com FC.
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5. CONCLUSOES

Concluimos que ndo houve uma padronizagdo uniforme para o diagndstico
laboratorial de SIBO em pacientes com FC. Critérios precisam ser uniformizados
para o diagnéstico e manejo do SIBO nesses pacientes.

Os estudos de prevaléncia sao baseados em testes que ndo sdo comparaveis,
dificultando conclusdes sobre o real papel dessa condigdo no manejo de pacientes
com FC. Adicionalmente, entendemos que estudos ainda precisam ser realizados
para definir o papel do SIBO nas alteragdes hepaticas, insuficiéncia pancreatica e
deficiéncia nutricional de pacientes com FC, além da padronizagdo dos testes
respiratorios para comparagao entre dados de amostras diferentes.
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