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O segundo artigo é original e sera submetido ao periédico Jornal de
Pediatria. As normas de publicacdo deste periddico encontram-se no endereco

eletrénico: www.jped.com.br/port/normas/normas_07.asp.
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13

USO DE PROBIOTICOS NA CONSTIPACAO INTESTINAL DA
CRIANCA

Resumo

Objetivo: Popularmente, pacientes tém creditado a melhora da constipagao
intestinal ao uso de alimentos industrializados que contém probidticos. Estudos
tém sido realizados em criancas e adultos. Porém, ainda questiona-se a eficacia
dos probidticos na constipagdo, principalmente na faixa etaria pediatrica. O
objetivo desse artigo € proporcionar uma revisdo atualizada sobre o uso de
probidticos no tratamento da constipagao intestinal cronica funcional da crianca.
Método: Foi realizada revisdo ndo sistematizada da literatura médica
internacional nos sites do Medline. Utilizaram-se o0s seguintes descritores:
“constipation”, "microbiota”, “probiotics”, “gastrointestinal disorders”, “child” e
‘randomised controlled trial”. Resultados: Até o momento, existem poucos
estudos avaliando probiotico e constipacdo intestinal principalmente em criancas.
Mesmo incluindo publicagcbes em adultos, o nUmero de participantes envolvidos
ainda € pequeno e ha limitacdes metodoldgicas em varios estudos. Conclusao:
Ndo ha evidéncias suficientes comprovando a eficacia dos probidticos na
constipacdo intestinal, principalmente em criancas. Porém, os resultados
encorajam a realizacdo de novos ensaios clinicos randomizados placebo

controlado.

Palavras-chave: Constipacgéao intestinal, probioticos, criancas.
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USE OF PROBIOTIC IN CHILDREN WITH CONSTIPATION

Abstract

Objective: Popularly patients have credited improvement of constipation in
products that contain probiotics. Researchers have been made in adults and
children. Until now, there is uncertainty regarding the use of probiotics for the
treatment of constipation, mainly in children. The aim of this article is to evaluate
and update evidence on the efficacy of the use of probiotics in children with
functional constipation. Data Sources: A non systematic review of the
international medical literature was carried out through the sites Medline. The used
descriptors were as follows: “constipation”, “probiotics”, “gastrointestinal
disorders”,”child” e “randomised controlled trial”. Data synthesis: Until now, there
are few studies of probiotics in constipation mainly in children. Even if studies in
adults are included, the number of participants is low and there are methodological
problems in some of those researchers. Conclusions: There is not sufficient
evidence to support the effectiveness of probiotics in constipation mainly in

children. However, the results encourage new randomised controlled trials.

Key-words: constipation; probiotics; infants;
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1.1 Introducéo

A constipagao intestinal cronica (CIC) constitui problema comum na
crianca.’? Na maioria dos casos, ndo ha uma causa organica associada, sendo a
CIC denominada funcional. A etiologia da CIC funcional (CICF) envolve fatores
constitucionais e biopsicossociais. Apesar dos avancos dos estudos, a
importancia de cada mecanismo ndo é bem estabelecida.®> O tratamento atual é
baseado em orientacBes dietéticas, comportamentais e medicamentosas.’
Entretanto, o0 sucesso terapéutico alcancado situa-se em torno de 60%,
justificando a busca de novas opcdes.”® Recentemente os probiéticos tém sido
incluidos nessa abordagem.”®

Os probioticos sdo definidos como microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidade apropriada, conferem efeito benéfico na saude do
hospedeiro.”**° Sao citados os usos no tratamento da diarreia aguda, enterocolite
necrosante, doencas inflamatérias intestinais e CICF.”® O mecanismo de acdo na
Cl envolve a dishiose da microbiota intestinal em pacientes constipados e na
possivel melhora da motilidade intestinal proporcionada pelos probiéticos.***?

Popularmente, pacientes tém creditado a melhora da constipacdo ao uso
de alimentos industrializados que contém probioticos. Estudos tém sido realizados
para avaliar o uso desses no tratamento da CICF em criancas e adultos. Porém,
guestiona-se a eficacia dessa abordagem, principalmente na faixa etaria
pediatrica.” #'2

Portanto, o objetivo desse artigo € proporcionar uma revisdo sobre 0 uso
de probidticos no tratamento da CICF da crianca. Para uma melhor compreensao
do tema serd feita primeiramente uma revisdo sobre a CICF e sobre os

probidticos.
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1.2 Constipacao intestinal: Conceito, classificacao e epidemiologia

A constipacao intestinal (Cl) constitui problema comum em Pediatria.
Consiste na eliminacéo de fezes com frequéncia inferior a trés vezes por semana
(excecdo aos lactentes em aleitamento materno exclusivo), elou fezes
endurecidas com ou sem sensacao de esvaziamento incompleto do reto. Sao
também considerados presenca de dor e ou esforco evacuatorio, eliminacéo
esporadica de fezes volumosas “que entopem o vaso”, dor abdominal e escape
fecal.

A CI pode ser classificada de acordo com a evolugdo em aguda ou crénica.
A primeira ocorre durante ou apds mudancas do habito alimentar, estado mérbido
ou viagem. A cronica € dividida em funcional e orgéanica. Esta ultima pode ser
secundaria a anormalidades estruturais do trato gastrointestinal, doengas extra-
intestinais e uso de medicamentos. A maioria dos casos se enquadra na CICF,
sem causa secundaria associada.’?

Existem outras definicdes envolvendo os sinais e sintomas de CIC. Para a
criacdo de uma linguagem cientifica comum, desde 1999, o Comité de
Coordenacdo do Roma Il incluiu uma equipe de Pediatria para discussdo dos
critérios de diagnostico das doencas gastrointestinais funcionais em criancas. No
Consenso Roma lll, houve uma revisdo para uma melhor abordagem dessas
patologias.®** Para o diagnéstico da CICF séo utilizadas as caracteristicas abaixo:

- Para criancas com idade inferior a quatro anos, devem ser considerados,

em um més, pelo menos 2 dos seguintes critérios descritos abaixo (quadro 1):

QUADRO 1

Critérios diagnosticos para CICF em menores de 4 anos

- duas ou menos defecacfes/semana,

- um episédio/semana de incontinéncia fecal ap0s aquisicdo de controle de
esfincter;

- histéria de retencao fecal excessiva;

- presencga de movimentos intestinais dolorosos;

- presenca de grande massa fecal no reto e

- histéria de fezes de calibre aumentado que podem obstruir o vaso sanitario.*
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- Para criangcas com idade de desenvolvimento superior a quatro anos,
devem ser incluidos 2 ou mais dos critérios, citados abaixo (quadro 2), ocorrendo

pelo menos uma vez por semana nos ultimos dois meses:

QUADRO 2

Critérios diagndsticos para CICF em maiores de 4 anos

- duas ou menos defecagdes no banheiro/semana

- pelo menos um episédio de incontinéncia/semana,;

- historia de postura retentiva ou retencéo fecal voluntaria excessiva;
- presenca de movimentos intestinais dolorosos;

- presenca de grande massa fecal no reto e

- histéria de fezes de calibre aumentado que podem obstruir o vaso sanitario.*

No Brasil, a prevaléncia da Cl varia entre 14.7 a 38.4%." Em um
levantamento realizado no Ambulatério Geral de Pediatria no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) encontrou-se
prevaléncia de 22%.3

A frequéncia é variavel entre os sexos, dependendo da faixa etaria. Alguns
estudos demonstram que é mais comum em meninos.? Porém, ha estudos em
escolares com uma maior frequéncia no sexo feminino.! Geralmente ocorre
melhora até os 16 anos podendo persistir na vida adulta. Em adolescentes e

adultos é mais comum no sexo feminino.?

1.3 Fisiopatologia

A defecacdo € um processo fisiolégico complexo, sendo necessario o
entendimento da fisiologia para uma melhor abordagem da CI.2

As principais funcdes do célon sdo: absorcdo de agua e eletrdlitos,
conducéo das fezes, a partir do delgado e armazenamento dessas, especialmente
no sigmoide, antes da evacuacgdo. A entrada de alimentos no aparelho digestivo
acarreta uma série de movimentos gastrointestinais. No intestino grosso, o reflexo
gastro colico gerado apos alimentacdo desencadeia ondas peristélticas originadas

no sigmoide proximal que fazem progredir a massa fecal para porgdes distais-
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interior do reto. Ao chegar a ampola retal, o bolo fecal dilata a parede retal
estimulando receptores que determinam o relaxamento do esfincter anal interno
(EAI), denominado reflexo reto anal. Apds relaxamento do EAI, ocorre contracéo
voluntaria do esfincter anal externo até a chegada do individuo em local
apropriado, naqueles com controle de esfincter estabelecido.’?

A CICF pode alterar a dindmica de evacuagéo. Quando as fezes ndo séo
eliminadas ocorre a progressiva dilatacdo da parede retal com diminuicdo da sua
sensibilidade. Pode ocorrer evolugcao para megacélon funcional pelo acimulo de
fezes no reto. Um ciclo vicioso se instala com eliminagdo dolorosa de fezes,
levando a inibicdo da defecacao através da contragdo anormal do esfincter anal e
paradoxal do assoalho pélvico (anismo). O EAI torna-se cronicamente distendido
e deixa escapar fezes sem que a crianca perceba (escape fecal).?

Na etiologia da CICF observa-se interacdo de fatores biopsicossociais
(ciclo vicioso de dor para evacuar levando ao comportamento de retencdo) e
fatores constitucionais (dieta pobre em fibras, fissuras anais, proctite associada a
alergia de leite de vaca e distlrbios da motilidade digestiva).**3

O papel da alimentacéo no desencadeamento e perpetuacédo da Cl merece
atencdo. No primeiro ano de vida ocorrem mudancas marcantes no padrao
evacuatorio, sendo o leite materno (LM) fator de protecéo. A dieta pobre em fibras
ocasiona transito intestinal lentificado e diminuicdo do peso das fezes podendo
contribuir para génese da CI.!

Os disturbios da motilidade digestiva sdo caracterizados por aumento do
tempo de transito intestinal, especialmente nos célons. E dificil afirmar se esses
podem causar Cl ou refletir um maior tempo de transito observado nos individuos
ja constipados. Em cerca de metade dos pacientes com CIC ocorre aumento do
tempo de transito colbnico total. Dentre os varios padrbes de dismotilidade,
tradicionalmente considera-se que a “obstrucdo” da via de saida seja o mais
frequente (retardo do transito colénico no sigmoéide e no reto). Entretanto, uma
parcela de pacientes apresenta aumento do transito no colon direito
caracterizando a estase coldnica. Pouco se sabe a respeito dos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na génese dos disturbios da motilidade.
Hipoteticamente, o acumulo de fezes endurecidas levando a distenséo do reto e
sigmdéide poderia comprometer a forca contratii e propulsiva ou mesmo ser

acompanhada da auséncia de ondas peristalticas coldnicas de grande amplitude
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responsaveis pela propulsdo das fezes em direcdo ao reto. Essa situacao foi
descrita em criancas com Cl grave refrataria.>*?

Existem também fatores individuais e familiares que podem estar
associados a provaveis distarbios da motilidade intestinal tendo em vista a
elevada frequéncia de CI entre individuos da mesma familia. Porém os habitos
alimentares familiares devem ser considerados.*

Apesar dos avancos dos estudos, ndo existe consenso sobre a importancia
de cada mecanismo na génese da Cl. Entre os disturbios de motilidade descritos
estdo: pressao esfincteriana anormalmente alta, faléncia de relaxamento do EAI,
sensibilidade retal alterada, impedimento do relaxamento ou contracdo paradoxal

do EAIl e ou misculo puborretal ou combinac&o de fatores.®

1.4 Tratamento

O tratamento da Cl tem como objetivo a identificacdo e eliminacdo do
fecaloma quando presente (desimpactacdo); a promocdo de uma a duas
evacuacdes diarias com fezes pastosas, ndo calibrosas e sem esforco; o
recondicionamento esfincteriano e 0 acompanhamento clinico para prevencéo de
recorréncia.™ >

A abordagem da CI baseia-se na instituicdo de medidas gerais, dietéticas,
atividade fisica, apoio e medicamentos.>*® Orientacdes devem ser dadas sobre
varios aspectos, incluindo escape, retencéao fecal, problemas de relacionamento e
escolares.*

As medidas dietéticas sdo fundamentais e devem incluir uma alimentacao
balanceada que inclua graos integrais, frutas, vegetais e agua. O farelo de trigo
pode ser usado em criangas maiores quando o aumento da ingestdo de fontes
naturais ndo esta sendo alcancado ou trazendo beneficios.??

A terapéutica medicamentosa baseia-se no uso de laxativos. A escolha
depende da idade e da gravidade da constipacao.

O 6leo mineral (1-3 ml/kg/dia) € um laxativo lubrificante utilizado no
amolecimento das fezes e diminuicdo da absorcdo de agua. E contraindicado em
menores de dois anos, portadores de refluxo gastroesofagico, déficit neurolégico

ou outro distarbio de degluticdio pelo risco de pneumonia lipoidica por aspiracéo.?
3,14
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O hidroxido de magnésio (1-3 mil/kg/dia) é um laxante osmotico indicado
em criancas que ndo toleram ou tém contraindicacdo ao 6leo mineral. Deve ser
usado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal.? 3

A lactulose (1-3 ml/kg/dia) é também um laxativo osmético que pode ser
usado isolado ou associado, mas tem como desvantagem o alto custo, célicas
abdominais e flatuléncia.? 3

Recentemente, o polietilenoglicol sem adicao de eletrdlitos (0.5-1 g/kg/dia)
tem apresentado bons resultados na abordagem da CI.% * * ** Este polimero néo
é degradado pelas bactérias e age por efeito osmético.'® Apresenta boa adesao
devido ao sabor.?**

Os laxativos devem ser mantidos até que os objetivos terapéuticos sejam
alcancados, variando de seis a vinte e quatro meses de tratamento. A retirada
deve ser gradual (3 a 6 meses) e 0 acompanhamento mantido para evitar
recorréncia.™ 3

O treinamento esfincteriano deve ser estimulado apenas quando houver
melhora do quadro com perda do medo para evacuar. A crianca deve ser
estimulada a sentar-se no vaso apoés as refeicdes (apos reflexo gastro colico) por
5 a 10 minutos. Os pés devem estar devidamente apoiados em um suporte
adequado.?®

O sucesso terapéutico alcancado na abordagem da CI situa-se em torno de

60%.>%'" Portanto, a busca de novas opcdes de tratamento se mostra necessaria.
1.5 Microbiota intestinal e constipacao intestinal

O homem e a sua microbiota digestiva representam um ecossistema
complexo que influencia vérias funcdes intestinais. Tém papel importante na
nutricdo, na manutencdo da integridade da barreira gastrointestinal e no
desenvolvimento da imunidade da mucosa.*®* O desequilibrio dessa microbiota
tem sido sugerido como parte importante no desenvolvimento das doencas
gastrointestinais, incluindo a CICF.%*®

A composicdo da microbiota e suas fungbes podem ser influenciadas por
diversos fatores como idade, condigbes sOcio econdémicas, ingestdo de drogas
antimicrobianas, estresse e tipo ou mudanca de alimentacdo.'®'® Ela também

varia quantitativa, qualitativa e metabolicamente em fungdo das localizacdes
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longitudinais ao longo do trato gastrointestinal (TGI).*® O estémago e o intestino
delgado apresentam baixo numero de bactérias em individuos saudaveis. O ileo
representa uma zona de transi¢cdo entre o predominio de anaerébios facultativos
do jejuno e a densa populacdo de anaerdbios encontrados no célon. A baixa
concentracdo de oxigénio desta regido justifica essa colonizacdo. No célon,
concentracdes acima de 10* unidade formadora de colénia (UFC)/ml podem ser
encontradas principalmente de anaerdbios como: Bacteroides, Porphyromonas,
Bifidobacterium, Lactobacillus e Clostridium.*®*°

A influéncia da alimentacdo na microbiota intestinal ocorre principalmente
na infancia. Ao nascimento, o TGl é estéril e rapidamente colonizado pelas
bactérias maternas e do meio.”® O alimento é a fonte principal dessa colonizacéo
e determinante da composicdo da microbiota. A maior susceptibilidade a
interferéncia alimentar nessa fase pode ser explicada pelo fato de ser um
ecossistema em via de instalacdo, consequentemente instavel.®®'® Apés a
infancia, a composicdo da microbiota se mantém relativamente constante.*

O LM tem papel fundamental e determina diferencas importantes na
microbiota intestinal quando comparado a alimentacéao artificial. As bifidobactérias
sdo as espécies predominantes nas criancas alimentadas com LM. Enguanto
criancas que usam formulas ndo suplementadas, a microbiota € composta por
enterobactérias, lactobacilos, bacterioides, clostridios, bifidos e estreptococos.?!??

Desequilibrios da microbiota intestinal parecem estar envolvidos na
CICF.**® pacientes com CIC podem apresentar diminui¢cdo da microbiota habitual
e aumentos de microrganismos potencialmente patogénicos.?® Essa dishiose
intestinal (alteracdo do ecossistema) é demonstrada em criancas constipadas
pela alteracdo da composicdo da microbiota. Ocorre uma contagem alta de
clostridios quando comparados a outros géneros (bacterioides e E. coli) assim
como uma substancial frequéncia das espécies de clostridios e

enterobacteriaceas. Estas Ultimas raramente isoladas em criancas saudaveis.**#*

7 7

No entanto, ndo é claro se a dishiose é um fendbmeno secundario ou se é

realmente um fator contribuinte para a patogénese da CICF.***?
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1.6 Probiébticos

Os probiéticos podem ser definidos como microrganismos vivos que,
guando administrados em quantidade apropriada, conferem efeito benéfico na
saude do hospedeiro.Consistem em bactérias (especialmente lactobacilos e
bifidobactérias) e leveduras (especialmente Saccharomyces). Podem estar
presentes em alimentos (especialmente leites fermentados), suplementos e
drogas. Seus beneficios dependem da capacidade em preservar sua funcéo
através da acidez estomacal até a chegada em seu sitio alvo.” **°
Existem critérios estabelecidos para a definicho de um microrganismo

como probiético. Estes sdo citados no quadro abaixo.” **

QUADRO 3
Critérios para definicdo de um microrganismo probi6tico
-total seguranca para o hospedeiro -inibicdo a adesdo de bactérias
-origem humana patogénicas

-resisténcia a acidez gastrica e | -resisténcia a antimicrobianos
secrecdes pancreaticas -tolerancia a aditivos alimentares

-capacidade de adesdo a células | -estabilidade na matriz dos alimentos

epiteliais -capacidade de modular sistema imune
-habilidade em persistir no TGl -capacidade de influenciar atividades
-atividade antimicrobiana metabolicas.

Os probidticos usados nem sempre preenchem os critérios previamente
citados. Os mais comuns sdo cadeias de bactérias como Lactobacillus,
Bifidobacterium e Streptococcus. Outros géneros de microrganismos nao
patogénicos usados sdo Escherichia, Enterococcus, Bacillus e as leveduras da
espécie Saccharomyces boulardii. Existe ainda discussdo sobre a inclusao de
outras bactérias como Lactobacillus bulgaricus e Streptococcus thermophilus
usadas em leite fermentado para iogurtes. Questiona-se a capacidade em atingir
o TGI em altos numeros. Por outro lado, elas parecem melhorar a digestdo da
lactose e possuem efeitos imunoldgicos. Por esses motivos podem ser

considerados probiéticos.”?
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1.6.1 Mecanismos de agéao

Os probidticos diferem entre si. As condi¢Bes clinicas na qual sua eficacia
tem sido relatada sao varias, sugerindo que um simples mecanismo de agéo para
todos os tipos de probidticos e seus efeitos parece improvavel. O efeito final na
saude e fisiologia pode ser direta ou indiretamente através da modificacdo da
microbiota ou imunomodulacdo.’® Eles atuam reforcando a barreira
gastrointestinal e também melhorando a digestdo de alimentos, especialmente a
lactose. Diminuem algumas enzimas fecais relacionadas ao metabolismo de
ativacdo de genes mutantes e carcinogénicos.®?°

O mecanismo de acao do probidticos na Cl é baseado no reconhecimento
da lentificacdo do transito gastrointestinal em meio livre de microrganismos.
Estudos indicam que cadeias de probidticos como B. animalis podem modifica-
lo.” 228 A disbiose da microbiota intestinal é observada em pacientes constipados
e a administracdo de probioticos parece contribuir para normalizacdo das funcoes
intestinais.® A diminuicéo do pH coldnico pela producédo de &cido lactico e acético
por algumas cadeias de probidticos como bifidobactérias e lactobacilos parece
melhorar o peristaltismo no célon levando a aceleracéo do transito colénico.® 12
Os probioticos também tém sido associados ao amolecimento das fezes pelo
estimulo & secrecdo de agua e eletrolitos.® Os mecanismos de acdo envolvidos na

Cl ainda ndo sédo completamente esclarecidos.

1.6.2 Usos

Um grande numero de beneficios a saude tem sido atribuido aos
probidticos. No entanto apenas alguns desses foram confirmados em estudos
randomizados, controlados, principalmente em criancas.” S&o citados o uso na
diarreia aguda, diarreia relacionada ao uso de antibidticos, enterocolite
necrosante, sindrome do célon irritavel, doenca inflamatéria intestinal, infeccéo
por Helicobacter pylori, alergia alimentar e CICF. Apenas os beneficios na

diarreia foram comprovados na faixa etaria pediatrica.” ® *» 2-29
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1.6.3 Doses

A concentracdo dos probidticos necesséria para obtencdo de efeito clinico
é citada como superior a 10° UFC no delgado e superior a 108 UFC no célon. A
concentracdo no delgado foi proposta devido a relacdo com efeitos clinicos na
diarreia em individuos com essa colonizagcdo bacteriana. No coélon, essa
concentracdo representa o limite inferior da microbiota dominante.*®

Uma preparacdo com probidticos deve conter uma quantidade minima de
UFC. As doses usadas em estudos terapéuticos e preventivos variam. Uma
ingestdo diaria de 10° a 10° UFC tem sido reportada como a dose necessaria para
proposta terapéutica.” No tratamento da Cl sdo citadas doses que variam de
8x10° UFC a 25 x10° UFC ao dia.’* S&o necessarios estudos sobre a

farmacocinética dos probiéticos.’
1.6.4. Riscos e contraindicacdes

Como se tratam de organismos Vvivos, teoricamente os probidticos podem
ser responsaveis por infeccdes, atividades metabdlicas deletérias, estimulacéo
imune excessiva e transferéncia de genes.

Os probidticos sao selecionados através de critérios previamente
estabelecidos (quadro 3). Logo, o risco tedrico de infeccdo € baixo. Nao ha
evidéncias que a ingestdo de lactobacilos e bifidobactérias possam apresentar
risco de infeccdo superior a cadeias comensais. Mas héa insuficiente
conhecimento dos riscos e beneficios na imunodeficiéncia. Os efeitos adversos
imunolégicos ndo foram relacionados a humanos.”*° Nos estudos sobre ClI, os
probiéticos foram considerados seguros.”*?

O uso de probioticos é contraindicado a pacientes com imunossupressao,

hospitalizacdo prolongada e intervencdes cirrgicas. %

1.7 Probidticos e a constipacao intestinal

O uso dos probidticos tem sido incluido na abordagem da CICF.”® Apesar
do tratamento convencional da Cl ser bem estabelecido e seguro, para muitos
pacientes ele ndo oferece melhora satisfatoria, levando a busca de outras

estratégias terapéuticas.> * *#%
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Ha varias razbes para o uso dos probidticos como potencial terapia no
tratamento da CI. Primeiramente, ha evidéncias de diferengas entre a microbiota
intestinal de individuos saudaveis e constipados. Porém, ainda ndo é estabelecida
se essa disbiose intestinal € um fator secundéario a doenca ou fator contribuinte
dessa.®™'? A administracdo de probidticos parece restaurar o equilibrio da
microbiota e secundariamente o peristaltismo intestinal. A producdo de acidos
(acido butirico, propidnico e latico) por esses microrganismos pode alterar o pH
colénico e afetar também a reabsorcao de agua e eletrélitos contribuindo para a
hidratacdo do bolo fecal.?” %3132

1.8 Estudos sobre 0 uso de probiéticos no tratamento da ClI

Estudos tém sido realizados para avaliar a eficacia do uso dos probidticos
no tratamento da CICF em criancas. Porém, apenas alguns possuem desenho
clinico randomizado controlado dificultando conclusées até o momento.® 811233
Estes estudos serdo descritos a seguir. Alguns trabalhos relevantes em adultos

serdo citados devido a escassez de publicacdes na faixa etaria pediatrica.
1.8.1 Uso de probidéticos no tratamento da Cl em adultos

Em adultos, alguns estudos merecem ser citados sobre uso de probioticos
na Cl. Estes estao resumidos no quadro 4.

Em 1994, Mollenbrink et al, em um estudo randomizado, duplo mascarado,
crossover, obtiveram sucesso no tratamento de 70 pacientes com CIC usando
uma preparacdo de E. coli. Nissle 1917. Nao foi definido o método de
randomizac&o utilizado.**>*

Em 2002, Ouwehand et al demonstraram que a administragdo nao
randomizada de um suco suplementado com L. rhamnosus e Propionibacterium
freudenreichii resultou em um pequeno, mas significante, aumento na frequéncia
evacuatoéria dos pacientes. A melhora foi obtida com a associacdo de ambos o0s
microrganismos. Nao foi observada diminuicdo no uso de laxativos pelos
pacientes.?®
O estudo de Koebnick et al (2003) foi outro ensaio clinico randomizado

duplo mascarado, envolvendo 70 pacientes com CIC. Foi utilizado o probiético
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L.casei Shirota por 4 semanas. Houve uma reducao significativa na gravidade de
CIC e aumento da frequéncia evacuatoria. Nao foram definidos os critérios para
CIC e o método de randomizagao.'?>?

No estudo de Yang et al (2008), a administracdo de um produto de leite
fermentado contendo 1.25 x10™°UFC de B. lactis DN-173010 e algumas cadeias
de iogurte (S. thermophilus e L. bulgarius, 1.2x 10°UFC) foi utilizada em mulheres
com CIC em um ensaio clinico randomizado. O placebo utilizado foi um leite
acidificado contendo bactérias ndo viaveis. Ndo foram utilizadas cadeias de B.
lactis DN-173010 ou cadeias de iogurte para o controle. Foi sugerido um efeito
benéfico do probittico na frequéncia evacuatoria e na consisténcia das fezes. O

método de randomizac&o também néo foi bem definido na publicacdo.*?%°

Quadro 4
Estudos dos probioticos na Cl em adultos
Estudo Probidtico N Desenho Duracéao Placebo Resultado
Dose
Mollenbrink | E.coli 70 ECR’ 4+4semanas Sim Eficaz
et al® Nissle1917 Cruzado
(1994) 25x10°UFC
Ouwehand | L.rhamnosus 28 Nao 3+4+3 Sim Eficaz
et al® P.freudenreichii Randomizado Semanas
(2002) N&ao definida
Koebnick L.casei 70 ECR’ 4 semanas Sim Eficaz
et al*? Shirota
(2003) 6,5x10°UFC
Yang B. lactis 126 ECR’ 2 semanas  Sim Eficaz
et al*® DN-173010
(2008) 1,2510°UFC

" ECR: Ensaio clinico randomizado

1.8.2 Uso de probidticos no tratamento da Cl em criancas

Em criancas, existem poucas publicacdes sobre o uso de probiéticos na

CICF. O guadro 5 resume as caracteristicas desses estudos.
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Banaszkiewicz et al (2005) / Lactobacillus GG

Em 2005, Banszkiewicz et al publicaram um estudo randomizado, duplo
mascarado para avaliar a eficacia do Lactobacilus GG em associacdo com
lactulose para tratamento da Cl em criangas.

Oitenta e quatro criangcas (2-16 anos) com CICF (menos de trés
evacuacdes por semana nhas Ultimas doze semanas) foram separadas
aleatoriamente para receber tratamento com 1 ml/kg de lactulose e 10°UFC de
Lactobacillus GG ou lactulose e placebo de 12/12 horas por 12 semanas. A
randomizacao foi realizada através de uma lista gerada por computador.

O sucesso do tratamento foi similar em ambos os grupos. O Lactobacillus
GG na dose do estudo nao foi eficaz como terapia adjunta a lactulose no
tratamento da Cl em criancas. Entretanto o desenho do estudo nao permite
determinar se o Lactobacillus GG isoladamente poderia ter obtido resultado

diferente.***?

Bekkali et al (2005) / Mistura de Bifidobacterium sp. e Lactobacillus sp.

Em 2007 foi publicado por Bekkali et al um estudo piloto para determinar o
efeito de uma mistura de probidticos para tratamento da Cl na infancia.

Criancas (4-16 anos) com CICF (critérios de Roma Ill) foram eleitas para o
estudo. Antes do inicio do tratamento, todas as criancas receberam uma vez ao
dia, por 3 dias, um enema retal para desimpactacdo. Durante 4 semanas, as
criancas receberam uma mistura com 4 x 10° UFC no total de probiéticos
(Ecologic® Relief) contendo bifidobactérias (B. bifidum, B. infantis, B. longum) e
lactobacilos (L. casei, L. plantarum e L. rhamnosus). Durante o tratamento, as
criancas foram instruidas a iniciar o treinamento esfincteriano (3 vezes ao dia por
cinco minutos apos alimentacdo). O uso de laxativos ndo foi permitido durante a
intervencao.

Esse estudo demonstrou que a mistura de probidticos, contendo diferentes
cadeias de bifidobactérias e lactobacilos, aumentou a frequéncia evacuatoria nas
criancas constipadas. Alteracbes da consisténcia das fezes ndo foram
observadas. Ocorreu também diminuicdo do numero de episédios de
incontinéncia fecal e dor abdominal. A diminuicdo da dor parece estar ligada a
diminuicdo da hipersensibilidade visceral por efeitos anti-inflamatdérios na mucosa

entérica pelos probiéticos descrita em experimentos com ratos.®'#%’
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Mais estudos randomizados placebo controlado sdo necesséarios para
confirmar esses achados. Outra limitacdo na interpretacdo é a utilizacdo de uma
mistura de probiéticos. A determinacdo da cadeia especifica com funcéo na CIC

torna-se dificil.®*?

Ling et al (2007) / Lactobacillus casei rhamnosus

Em 2007 foi publicado por Ling et al um estudo duplo mascarado com o
propésito de avaliar a eficacia do Lactobacillus casei (Lcr 35) no tratamento das
criancas com Cl e comparar esses efeitos com o 6xido de magnésio e placebo.

O estudo foi desenvolvido com quarenta e cinco criangas (menores de 10
anos) com CICF. Elas foram randomizadas para receber Lcr 35, 8x10° UFC,
(grupo A), oxido de magnésio 50mg/kg/dia (grupo B) ou placebo (grupo C) por 2
vezes ao dia por 4 semanas. O uso da lactulose foi permitido quando né&o houve
evacuacao por 3 dias. Clister glicerinado foi usado apenas quando a evacuacao
nado ocorresse por periodo superior a 5 dias ou houvesse dor abdominal
relacionada a impactacao fecal. Os pacientes foram orientados a evitar alimentos
com probidticos por pelo menos 2 semanas antes e durante a terapia. Cultura das
fezes foi realizada antes e ap0s o tratamento para avaliar a mudanca na
microbiota. Os percentuais de E. coli e Lactobacillus foram analisados nessas
amostras.

Os pacientes recebendo o0xido de magnésio ou probidticos tiveram maior
frequéncia evacuatéria e percentagem de sucesso terapéutico, menor uso de
clister glicerinado e fezes endurecidas em relacdo ao grupo placebo. Ndo houve
diferenca significativa entre o oOxido de magnésio e probidticos nesses
parametros. Os primeiros efeitos foram observados com Oxido de magnésio
(segunda semana) em relacdo aos probioticos (terceira semana). Dor abdominal
ocorreu com frequéncia inferior no grupo com probiético em relacdo aos outros
dois grupos. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os trés
grupos em relacdo ao escape fecal e mudancas no apetite.

Em relacdo a microbiota intestinal, quando comparados os trés grupos, nao
houve diferenca nas amostras das fezes antes do tratamento. O percentual de
Lactobacillus entre o total de anaerdbios no pdés-tratamento foi maior no grupo
com probidticos em relagdo aos outros dois. O percentual de E. coli ndo alterou

apos a intervengdo em todos os grupos. O transporte inadequado das fezes pode
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justificar esse achado. Nao houve correlacdo entre o percentual de Lactobacillus
apos o tratamento e a frequéncia evacuatoria nos grupos.

Baseado nesse estudo, o uso de 6xido de magnésio e probioticos parecem
melhorar sintomas da Cl leve ou moderada sem diferenca estatisticamente
significante entre eles. Efeitos adversos minimos foram observados entre os
grupos. Porém os autores ressaltaram a importancia de outros estudos com maior

nimero de casos e maior periodo de observacdo.*?3®

Existe uma proposta de estudo randomizado duplo mascarado em duas
nacdes (Holanda e Poldnia) publicada por Tabbers et al com criancas com CICF
segundo os critérios de Roma lll. Elas serdo alocadas para receber um produto
fermentado contendo Bifidobacterium lactis DN-173 010 (6x10° UFC) e algumas
cepas do préprio iogurte (S. thermophilus e L. bulgarius, 1.2x 10°UFC) ou
placebo. Esse ultimo sera constituido de leite ndo fermentado com baixo teor de
lactose. Os autores referem que ambos apresentam as mesmas caracteristicas
de cor, sabor e cheiro.*® Esse estudo serd o primeiro estudo multicéntrico
randomizado, placebo controlado para avaliar a B. Lactis na abordagem da CICF
infantil. Os resultados serdo divulgados e interpretados com a ressalva de ser um

experimento patrocinado pelo fabricante do produto.

Quadro 5
Estudos dos probio6ticos na Cl em criancas |

Estudo Probiético N Desenho Duracdo Placebo Resultado

Dose
Banaszkiewicz | Lactobacillus 84 ECR’ 12 Placebo+ Ineficaz
etal™ GG semanas Lactulose
(2005) 2x10°UFC

Lactulose
Bekkali Mistura 20 Estudo 4 Nao Eficaz
et al® Bifido e Piloto semanas
(2005) Lactobacilos Sem

4x10°UFC controle
Ling L.casei 45 ECR’ 4 Placebo  Eficaz
et al*®® Shirota semanas
(2007) 8x10°UFC

"ECR: Ensaio clinico randomizado
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1.9 Limitagcdes dos estudos sobre probiéticos e CIC

De acordo com as revisfes realizadas, ndo ha evidéncias da eficacia do
uso dos probidticos no tratamento da CIC da crian¢a nos estudos realizados até o

momento.”®? Essas revisbes incluiram os ensaios clinicos randomizados

placebo controlados citados anteriormente em criancas™®

32,34,35,36

e alguns em
adultos.

Existem poucos estudos avaliando probiético e CIC principalmente na faixa
etaria pediatrica. O numero de participantes envolvidos ainda € pequeno e ha
limitacbes metodoldgicas em varios destes. Alguns estudos demonstraram
diferenca significante entre probidtico e placebo, porém, ndo estabelecem bem a
relevancia clinica do achado (por exemplo, 0 aumento em apenas um namero por
semana na frequéncia evacuatéria proporcionado pela B. lactis DN173010).*23°

Ha outras limitacbes na interpretacdo dos achados dos estudos até o
momento. Primeiramente, a diversidade de cadeias de probioticos testadas € um
fator limitante. Um achado de uma espécie especifica ndo pode ser referido a
outra. Segundo, existe um viés da nao publicacdo de estudos com efeitos
negativos mesmo com metodologia adequada. A terceira questao refere-se ao
suporte por industrias produtoras de alimentos probidticos nesses estudos. Ha
interesse que resultados negativos ndo sejam publicados. A quarta limitacdo € a
exclusdo de publicacdo de artigos em outras linguas como a japonesa. Outro
ponto de destaque é que mesmo ensaios clinicos randomizado duplo mascarado
podem conter limitacdes metodoldgicas importantes principalmente em relagéo ao
método de randomizacdo e ao mascaramento entre os grupos.*? Além disso, uma
investigacdo detalhada das diversas cadeias de probidticos e os mecanismos de
acdo ainda se faz necesséaria.’

Em relacdo aos produtos comerciais contendo probidticos, uma
consideracdo merece destaque: controle de qualidade. Varios pesquisadores
guando analisaram esses acharam microrganismos probiéticos ndo viaveis e

alguns patégenos que ndo deveriam fazer parte do produto.®*®
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1.10 Concluséao

O uso dos probidticos na abordagem das doencas gastrointestinais tem
crescido recentemente. Popularmente, pacientes tém creditado a melhora da CI
ao uso de alimentos industrializados que contém probidticos.

Até o momento, ndo ha evidéncias suficientes comprovando a eficacia dos
probiéticos na CICF principalmente na faixa etaria pediatrica.”®'? Porém, os
resultados encorajam a realizacdo de novos ensaios clinicos randomizados

placebo controlado.
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AVALIACAO DO USO DE PROBIOTICO NO TRATAMENTO
DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM CONSTIPACAO
INTESTINAL CRONICA FUNCIONAL NAO COMPLICADA:

UM ESTUDO RANDOMIZADO E DUPLO MASCARADO

Resumo

Introducdo: Os probidticos tém sido citados na abordagem da constipacao
intestinal. Porém a evidéncia dessa eficacia é limitada. O objetivo desse estudo foi
avaliar a eficacia da Bifidobacterium longum na abordagem da constipacéo
intestinal crénica ndo complicada de criancas e adolescentes. Populacdo e
metodos: O ensaio clinico randomizado duplo mascarado crossover foi realizado
com 59 criancas e adolescentes (5-15 anos) de uma escola publica de Belo
Horizonte, MG, com constipacao intestinal crénica segundo os critérios de Roma
[ll. Estes foram randomizados em dois grupos para receber diariamente um
iogurte acrescido com Bifidobacterium longum (10° UFC/dia) ou somente iogurte
por 5 semanas. ApOs esse periodo, o tratamento entre 0os grupos foi cruzado por
mais 5 semanas. Foram analisadas: consisténcia das fezes, frequéncia
evacuatoéria, dor abdominal e dor para evacuar. Resultados: Comparando as
intervencdes placebo e probidtico em relacdo a consisténcias das fezes, houve
diferenca significante (p=0.03) ap0s 5 semanas apenas na primeira fase. Para
frequéncia evacuatoria, dor abdominal e dor para evacuar houve diferenca
significante com a suplementacdo da B. longum (p<0.05). Conclusédo: Uma
melhora para frequéncia evacuatoria, dor para evacuar e dor abdominal com a

suplementacao da B. longum foi observada no presente estudo.

Palavras-chave: Probiético, constipacao intestinal, criancas e adolescentes.
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AVALIATION OF THE USE OF PROBIOTIC IN THE TREATMENT
FOR CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH CHRONIC NOT
COMPLICATED INTESTINAL FUNCTIONAL CONSTIPATION:

A DOUBLE-BLIND RANDOMIZED STUDY

Abstract

Introduction: The use of probiotics as treatment for functional chronic intestinal
constipation (FCIC) in childhood is until now considered only as investigational.
The aim of the present study was to evaluate effectiveness of Bifidobacterium
longum for pediatric and adolescents FCIC. Population and Methods: The
double-blind randomized trial was carried out on 59 students (age range: 5 to 15
years) of a public school at Belo Horizonte, MG, Brazil, presenting a FCIC
diagnostic, according to Roma Il criteria. The students were randomized in two
groups to receive daily a yogurt supplemented with Bifidobacterium longum (10°
CFU) or only the yogurt for a period of 5 weeks. Afterwards, the groups were
intercrossed for another 5 weeks. Defecation frequency, feces consistency and
abdominal or defecation pain were assessed. Results: Comparing the two
intervation for feces consistency between, a significant difference (p=0.03) was
observed only after 5 weeks of treatment in the first phase. A significant
improvement was noted for defecation frequency, abdominal pain and defecation
pain when B. longum was supplemented (p< 0.05). Conclusion: An improvement
in defecation frequency, defecation pain and abdominal pain with the B. longum

supplementation was suggested in the present intercrossed study.

Key-words: probiotic, constipation, children, adolescents
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2.1 Introducéo

A constipacao intestinal cronica (CIC) constitui condicdo frequente na
populacdo pediatrica. No Brasil, a prevaléncia varia entre 14.7% a 38.4%.' Na
maioria dos casos, ndo ha uma causa organica associada, sendo a CIC
denominada funcional. O tratamento atual é baseado em orientacdes dietéticas,
comportamentais e medicamentosas.? Entretanto, 0 sucesso terapéutico
alcancado situa-se em torno de 60% justificando a busca de novas opcdes
terapéuticas.®* O uso de probiéticos tem sido recentemente estudado. Porém, de
acordo com vérias revisdes, a evidéncia da sua eficacia é limitada.” ®’

Os probioticos sao definidos como microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidade apropriada, conferem efeito benéfico na saude do
hospedeiro.>®® Sao citados os usos no tratamento da diarreia aguda, enterocolite
necrosante, doencas inflamatérias intestinais e CIC funcional (CICF).>® Neste
caso, 0 probiotico atuaria sobre uma possivel disbiose da microbiota intestinal e
alteraria a motilidade intestinal.”*°

Estudos tém sido realizados para avaliar o uso dos probidticos para
tratamento da CICF em criancas. Efeitos positivos nos sintomas da CIC foram
observados por Bekkali et al (2007)% e Ling-Nan Bu et al (2007).** Porém, néo
houve evidéncia de beneficios no ensaio clinico realizado por Banaszkiewick et al
(2005).%°

O objetivo do presente ensaio clinico randomizado duplo mascarado foi
avaliar a eficécia, tolerancia e seguranca do uso de um probidtico (Bifidobacterium
longum) na abordagem de criancas e adolescentes (5-15 anos) com CICF em

Belo Horizonte, Minas Gerais (MG).
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2.2 Métodos

2.2.1 Desenho do estudo

Um ensaio clinico randomizado duplo mascarado crossover foi realizado
para avaliar a eficacia, seguranca e tolerancia do probidtico Bifidobacterium
longum adicionado a um iogurte de leite de cabra no tratamento de criancas e
adolescentes com CICF. O estudo foi conduzido de abril a julho de 2009 em uma

escola publica estadual, localizada na regido central de Belo Horizonte, MG.

2.2.2 Selecdo e Randomizagéo

Pacientes foram recrutados em uma escola publica frequentada por
criancas e adolescentes no turno da tarde. O numero de alunos neste periodo &
de aproximadamente 2000, distribuidos em 48 turmas. Cada uma destas turmas
foi identificada com um namero. A partir de uma sequéncia de numeros aleatorios
foram selecionadas 10 delas. Todos os alunos destas turmas foram convidados a
participar do estudo. Em seguida foram submetidos a uma entrevista e exame
fisico, direcionados a identificar CICF e contraindicacdes ao uso do probidtico.

Apoés identificacdo de sessenta criancas com CICF, os pacientes
receberam um numero (de 1- 60) e duas listas aleatorias foram geradas, cada
uma com 30 numeros. Formaram-se, entdo, dois grupos, aos quais foram
administrados probiotico e placebo de forma alternada por igual periodo
(crossover das fases de intervencdo). Pacientes e pesquisadores desconheciam
essa divisdo. O uso do produto com caracteristicas semelhantes (cor, aparéncia e
sabor) garantiram o mascaramento do experimento.

A sequéncia aleatéria e a lista de randomizacao foram geradas por meio

eletrébnico (programa Epi Info).

2.2.3 Participantes

Participaram do estudo 59 criancas e adolescentes (5-15 anos), de ambos
0s sexos, alunos de uma escola publica de Belo Horizonte, com diagndstico de

CICF segundo os critérios de Roma llI.
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Critérios de incluséo:

-diagndstico de CICF, de acordo com Roma lll, exceto escape fecal: duas ou
menos evacuacgbes por semana, historia de retencéo fecal excessiva, presenca
de movimentos intestinais dolorosos, presenca de massa fecal no reto, histéria de
fezes de grosso calibre que entopem o vaso sanitario. Dois destes deveriam estar
presentes por pelo menos uma vez por semana nos ultimos dois meses;*

-ndo estar sendo submetido a tratamento de CIC ou enemas de limpeza
intestinal;

-aceitar ndo fazer uso durante o periodo de acompanhamento de nenhum
alimento suplementado com probidticos em quantidade equivalente a 50% ou
mais da dose terapéutica;

-apresentar telefone para contato com pais ou responsaveis.

Critérios de excluséo:

-portadores de qualquer doenca possivel de causar CIC;
-pacientes em uso de medicacéo constipante ou laxantes;
-pacientes com escape fecal nos ultimos trés meses;
-massa fecal volumosa ao exame fisico;

-qualquer contraindicacéo ao uso de probidtico.

O tamanho da amostra (n) foi estabelecido através de um estudo piloto de
guinze criangcas com o objetivo de conhecer a média da diferenca e a variancia da
diferenca da frequéncia evacuatdria dos grupos placebo e probidtico. Para
garantir que o calculo amostral levasse em consideracdo o desenho crossover
utilizou-se a formula (mostrada abaixo) para a comparacdo das diferencas das
médias, considerando nivel de significancia de 5% e poder deteccéo de diferenca
(melhora) de no minimo 80%, média da diferenca 0,75 e variancia da diferenca de
3,15.°

€..+2, o, Z =196 0,05,Z , = 0,84 der 0,80
n= 282 1 g2 T para(l: ’ y ’5= y pal'apo er ,

£ =média da diferenga=0,75e ¢ = variancia da diferenca=3,15

o %96+ 084 °.315

2075 = 22 para cada grupo
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2.2.4 Protocolo

As criancas eleitas a participar do estudo foram divididas em 2 grupos e
acompanhadas por 10 semanas. Na primeira fase da intervencao (5 semanas
iniciais), um grupo recebeu probidtico e o outro placebo. Na segunda fase (5
semanas subsequentes, apos intervalo de 2 dias), o grupo que recebeu probidtico
recebeu placebo e vice-versa (crossover). Os pacientes e a pesquisadora nao
tiveram conhecimento sobre a formagdo dos grupos e sobre qual intervencao
estava sendo realizada em nenhuma das fases.

Todos os pacientes registraram diariamente o habito evacuatério e outros
sintomas associados durante todo o periodo de intervencdo em folha propria. Os
pacientes e/ou pais que ndo entregaram a folha de registro foram submetidos a
entrevista nas semanas 1, 3, 5, 6, 8 e 10 da intervencédo. Essas semanas foram
denominadas de momentos Al, A2, A3, B1, B2 e B3 respectivamente. A mudanca
nas letras (A para B) indica 0 momento do crossover do estudo.

Foi também utilizada a escala de Bristol**

para melhor caracterizacdo das
fezes durante o seguimento. Foi enviada a representacao ilustrada da mesma
para todos os participantes (Apéndice 1). Esses registravam o numero da escala
compativel com a das proprias fezes. As do tipo 1, 2 e 3 referem-se a fezes
compativeis com o quadro de ClI, tipo 4 fezes normais e tipo 5 fezes diarreicas.
Todas as criancas e adolescentes foram examinadas no inicio e fim de
cada fase de intervencdo. Néao foi realizada orientacdo alimentar para nenhum

paciente.

Probidtico e placebo

O probidtico utilizado foi a Bifidobacterium longum, isolada de fezes de
criancas sadias de Salvador (Bahia) e classificadas no Laboratorio de Ecologia e
Fisiologia de Microrganismos do Instituto de Ciéncias Biolégicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG). A cepa foi identificada por testes morfotintorias,
respiratorios e bioquimicos, seguido de PCR multiplex.™

A cepa de B. longum utilizada neste projeto apresentou propriedades para
uso como probidtico. Dentre outras cepas de bifidobactérias, esta apresentou

adequada velocidade de crescimento e tolerancia ao oxigénio. Além disso,
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apresentou melhor potencial de inibicdo contra cepas de referéncia de
Escherichia coli, Shigella sonnei, Shigella flexneri, Vibrio cholerae, Listeria
monocytogenes, Salmonella Typhimurium, Bacillus cereus, Clostridium difficile,
Clostridium perfringens Tipo A, Salmonella Typhi e Enterococcus faecalis. Foi
demonstrado também ser sensivel a antimicrobianos como penicilina G,
piperacilina, cloranfenicol, cefoxitina, metronidazol e tetraciclina.

Para elaboracéo da suspensédo da bactéria probiotica, a cepa foi mantida a
-86 °C em caldo De Man, Rogosa & Sharpe (MRS, Difco, Sparks, EUA),
adicionado de 15% de glicerol esterilizado. A cultura foi ativada através da
inoculacdo de 100 pL da amostra em 5 ml em caldo MRS regenerado e incubada
a 37 °C durante 48 horas em camara anaerobica (Forma Scientific, Marietta, EUA)
contendo uma atmosfera de 85% N2, 10% H2 e 5% O,. Apoés ativagao, a cultura
foi cultivada em caldo MRS regenerado, a 37 °C durante 48 horas em condi¢cfes
anaerobicas. O segundo repique foi obtido pela inoculagcdo de 100uL da cultura
em 70 ml de caldo MRS e incubacdo a 37° em anaerobiose por 48 horas. A
contagem, apds 48 horas, feita em triplicata foi equivalente a 1,55 x 10° UFC/m
de B. longum.

Apos este periodo, a cultura foi centrifugada por 10 minutos a 5.000 rpm. O
sobrenadante foi descartado e o pellet suspendido em agua peptonada
regenerada. Procedeu-se nova centrifugacdo. Em seguida, o sobrenadante foi
descartado. Acrescentou-se agua peptonada regenerada as células obtendo-se
uma concentracdo de aproximadamente 2,3 x 10 *° UFC/m.

Para o preparo do iogurte suplementado com probiotico, foi adicionada 1 ml
da suspensao da bactéria em flaconete estéril contendo 9 ml de iogurte de leite de
cabra (sabor coco, adquirido no laticinio Capril em Contagem, MG). Foi feita
homogeneizacdo e a concentracdo final de B. longum foi de 10° UFC/ml. Para o
controle, foi adicionado 1 ml de agua peptonada em 9 ml do mesmo iogurte. As
semelhancas da consisténcia, sabor e cor garantiram o mascaramento do estudo.

Ambos o0s iogurtes eram armazenados em geladeira e usados em um
intervalo de no maximo 8 dias da fabricagdo. Para a administragdo do iogurte, foi
realizada homogeneizagdo prévia de ambas as amostras. O fornecimento era
realizado diariamente em seringas em um volume de 1 ml para todas as criangas
pela pesquisadora. No fim de semana, o iogurte era administrado pelos pais e/ou

responsaveis. As embalagens utilizadas eram devolvidas para certificagdo do uso.
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Durante o transporte, 0s iogurtes eram conservados em isopor e gelo.
O controle da viabilidade da B. longum e pH demonstrou ser adequada a

utilizac&o do iogurte suplementado com probiético apés 7 dias.™®

2.2.5 Andlise estatistica

Utilizou-se o software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 15.0
para as andlises estatisticas dos dados.

As variaveis avaliadas foram: frequéncia evacuatoria, dor para evacuar, dor
abdominal (todas essas medidas em numero de ocorréncia por semana) e
consisténcia das fezes. A andlise estatistica comparou-se as intervencdes
probidtico e placebo através do teste exato de Pearson para variaveis
categoricas. Na comparacéo placebo vs probiodtico, utilizou-se o teste Wilcoxon
para distribuicdes. Este teste ndo paramétrico foi utilizado, pois as variaveis néo

tiveram distribuicdo normal. A normalidade foi avaliada pelo teste Shapiro Wilk.

2.2.6 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerias (parecer no ETIC0506/08). O termo de

consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos os participantes.

2.3 Resultados

Os resultados do estudo serdo apresentados na seguinte ordem:
casuistica, comparacdo entre as intervencbes placebo e probidtico para
consisténcia das fezes, frequéncia evacuatoria, dor para evacuar e dor abdominal.

Todas as variaveis analisadas foram obtidas através do recordatério diario
realizado pelos pacientes e/ou pais ou responsaveis. Os momentos Al, A2 e A3
correspondem, respectivamente, as semanas 1,3 e 5 de intervengcédo na primeira
fase. Os momentos B1, B2 e B3 referem-se as semanas 6,8 e 10 da segunda

fase da intervencao, apos o crossover.



2.3.1 Casuistica

Apos a randomizacao inicial descrita anteriormente, foram avaliadas 286
criancas e adolescentes (Fluxograma do Protocolo). Dentre estas, 157 eram do
género feminino (54,9%) e 129 do masculino (45,10%). O diagndstico de CICF,
segundo os critérios de Roma lll, foi estabelecido em 67 deles (23,42%). Sete

desse total foram excluidos segundo os critérios desse estudo:

-03 meninos apresentaram escape fecal nos ultimos 3 meses;
-01 menino e 01 menina ndo possuiam telefone para contato;
-01 menino e 01 menina se recusaram a participar do estudo.
Apos a selecdo dos 60 participantes, uma abandonou a intervencao apos a

primeira semana por discordancia entre os pais sobre a sua participacdo. Nao

houve nenhum efeito colateral relatado por essa familia.

Fluxograma do protocolo

157 género feminino
129 género masculino

286 alunos entrevistados

l

50 género feminino
17 género masculino

67 diagnosticados CICF/Roma

l Critérios de inclusdo e exclusao

48 género feminino eleitas para a intervencao
12 género masculino eleitos para a intervencao

Randomizagéao

7N

29 participantes’
Placebo
5 semanas

30 participantes
Probio6tico
5 semanas

! Crossover

l

29 participantes
Probidtico
5 semanas

30 participantes
Placebo
5 semanas

" uma participante abandonou a intervencdo apds primeira semana.
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Caracterizacado da amostra

Cinquenta nove criancas e adolescentes seguiram todo o protocolo de
intervencdo. As caracteristicas dessas se encontram na tabela abaixo (tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas da populacao estudada

Variaveis N (%)
Sexo

Feminino 47 (79.66%)
Masculino 12 (20.33%)
Idade

5a 7 anos 18 (30.5%)
8 a 9 anos 12 (20.3%)
10 a 12 anos 23 (39%)
13 a 15 anos 6 (10.2%)
Tratamento prévio para Cl

Sim 8 (13.6%)
Nao 51(86.4%)
Frequéncia evacuatoéria

< 2 vezes/semana 36 (61%)
3-6 vezes/semana 20 (33.9%)
7 OU mais vezes/semana 3 (5.1%)
Fezes escala de Bristol

1 12 (20.3%)
2 20 (33.9%)
3 24 (40.7%)
4 3 (5.1%)
5 0 (0%)
Dor para evacuar (=1/semana)

Sim 46 (78%)
Nao 13 (22%)
Dor abdominal (=1/semana)

Sim 51 (86.4%)
Nao 8 (13.6%)

Houve uma maior frequéncia do diagndstico de CICF no sexo feminino
(79.6%). A faixa etaria foi de 5-15 anos com um predominio de 10-12 anos (39%).
A distribuicdo do sexo por faixa etaria pode se vista no gréfico 1. Observa-se que
a maioria das meninas encontra-se na faixa etaria de 10-15 anos. A maioria dos
pacientes nunca havia sido submetida a nenhum tratamento para Cl. As
caracteristicas do habito evacuatério foram compativeis com o diagndstico como

descritas na tabela anterior.
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Gréfico 1

Distribuicao por sexo nas faixas etarias

menino ®Menina

19
14
7
B B BN °
5-7 anos 8-9 anos 10-12 anos 13-15anos

2.3.2 Consisténcia das fezes

A evolucdo das fezes com consisténcia duras para cada sequéncia de
intervencéo (probidtico-placebo, placebo-probidtico) pode ser vista no grafico 2.

Observa-se que 0 grupo que iniciou a intervencdo com probidtico apresenta
uma gueda no percentual das fezes duras e aumento desse quando a intervencéo
passa a ser placebo. No grupo que iniciou com placebo, ha inicialmente uma
gueda no percentual das fezes duras com um aparente efeito adicional quando a

intervencédo passa a ser probiotico.
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Gréfico 2 — Evolucao da Distribuicdo das porcentagens das fezes duras para cada

sequéncia de intervencéo
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2.3.3 Comparacéao da consisténcia das fezes

A comparacao da consisténcia das fezes entre as intervencdes probidtico e
placebo foi avaliada para cada momento do experimento separadamente. Os
resultados encontram-se na tabela 2.

Ao nivel de significancia de 5%, observa-se que somente ho momento A3
ocorreu diferenca entre placebo e probidtico em relacdo a consisténcia das fezes.
Nesse momento, a frequéncia de fezes duras € menor para o probiotico.
Enquanto que a frequéncia das fezes pastosas € maior para essa intervencao.

Nos demais momentos ndo ha diferenca significativa.
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Tabela 2 — Comparacdes da consisténcia das fezes entre as intervengdes placebo
e probiotico para cada momento

Momentos Consisténcia
Fezes Placebo Probidtico | Total | p*

Al Duras 29 (100) | 30 (100) 59 ND
Pastosas |0 (0,0) 0 (0,0) 0
Liquidas |0 (0,0) 0 (0,0) 0

A2 Duras 23(79.3) |24 (80.0) |47 0,948
Pastosas |6 (20.7) |6 (20.0) |12
Liquidas |0 (0) 0 (0 0

A3 Duras 24(82.8) | 17(56.7) 41 0.030
Pastosas |5 (17.2) 13(43.3) 18
Liquidas |0 (0) 0 (0) 0

B1 Duras 17 (56.7) |21(72.4) |38 0.207
Pastosas | 13(43.3) |8 (27.6) 21
Liquidas [0 (0) 0 (0 0

B2 Duras 18 (60.0) |17 (58.6) |35 0.590
Pastosas | 11 (36.7) | 12(41.4) 23
Liquidas |1 (3.3) 0 (0 1

B3 Duras 19 (63.3) |16(55.2) 35 0.524
Pastosas | 11(36.7) 13(44.8) 24
Liquidas |0 (0) 0 (0) 0

ND — Néao definido

*Teste Exato de Pearson
2.3.4 Frequéncia evacuatoria, dor para evacuar e dor abdominal

A evolucéo da frequéncia evacuatoria, dor para evacuar e dor abdominal
sera apresentada para cada sequéncia de intervencao.

Na evolucdo das medianas da frequéncia evacuatdria ao longo do
experimento em cada grupo, o uso do probidtico parece ter um efeito adicional em
relacdo placebo. A mediana na fase do probiético € maior em relacdo a fase
placebo. Ocorre também uma queda nessa medida quando se passa da fase do
probidtico para o placebo e um aumento na ordem inversa da intervencdo. O
grafico 3 ilustra essa evolucéao.

Em relacdo a dor para evacuar e dor abdominal, o probiético também
parece estar associado a um efeito adicional. Observa-se para ambas variaveis
inicialmente uma diminuicdo da ocorréncia desses sintomas com um aparente

efeito adicional na intervencdo com o probidtico. A tabela 3 ilustra esses dados.
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Gréfico 3 — Evolucdo das medianas da frequéncia evacuatéria para cada
sequéncia de intervencéo

Mediana da frequéncia evacuatéria

Tabela 3 — Evolucao das variaveis dor para evacuar e dor abdominal para cada
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\ —— Primeira intervengéo probidtico e depois placebo
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sequéncia de intervencao.

Variaveis Placebo-Probiotico Probidtico- Placebo
Momento | MédiatDesvio | Mediana MédiatDesvio | Mediana
(Min-Max) (Min-Max)
Dor Al 1.55+1.45 | 1(0-7) 1.07£0.98 | 1(0-3)
evactat A2 1.48+1.90 | 1(0-7) 0.7 £1.20 |0 (0-5)
A3 1.69+2.09 |1(0-7) 0.83+1.20 | 0(0-4)
Bl 1.55+1.82 | 1(0-7) 0.57+1.07 | 0(0-5)
B2 1.0+1.62 |1(0-7) 0.47+0.68 | 0 (0-2)
B3 0.76 £1.02 | 1(0-4) 0.43+0.50 | 0(0-1)
Dor Al 1.62 +1.39 | 1(0-6) 1.57+1.85 | 1(0-7)
abdominal | A2 1.41+1.64 |1(0-7) 0.93+1.36 | 1(0-6)
A3 1.41+1.86 |1(0-7) 0.60 £ 1.07 | 0 (0-5)
Bl 1.14+1.43 | 1(0-5) 0.57+1.04 | 0(0-4)
B2 0.72+£1.03 | 0(0-3) 0.40 £ 0.67 | 0 (0-3)
B3 0.59+£0.83 | 0(0-3) 0.53+0.68 | 0(0-3)
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2.3.5 Comparacgado placebo vs probiético para frequéncia evacuatoria, dor

para evacuar e dor abdominal

A andlise da comparacdo das intervencdes placebo vs probiotico foi
baseada na andlise da diferenca das distribuicdes das variaveis nos diferentes
momentos (A1xB3, A2xB3, A3xB3) para cada sequéncia de intervencdo. Foi
utilizado o teste Wilcoxon para comparar essa diferenca.’

Para fazer a analise, inicialmente foi realizada a diferenca da distribuicdo
entre placebo e probidtico para a sequéncia de intervencédo placebo-probidtico e a
diferenca da distribuicdo entre probidtico e placebo para a sequéncia de
intervencado probidtico-placebo. A diferenca entre as fases (placebo-probotico ou
probidtico-placebo) para cada grupo com sequéncia especifica de intervencao foi
comparada pelo teste Wicoxon.

Tabela 4- Comparacéao placebo vs probiético para frequéncia, dor para evacuar e
dor abdominal

Variaveis Sequéncia de Médiape | Medianape | Q3-Q1 | Desvio | Valorp™
intervencao
Frequéncia
Al x B3 Placebo-Probiético? -1,90 -2,00 4,00 2,34 0,697
Probiético-Placebo® | -1,57 -1,00 2,75 1,76
A2 x B3 Placebo-Probiotico -0,69 0,00 2,00 2,02 0,286
Probi6tico-Placebo -0,03 0,00 2,00 1,73
A3 x B3 Placebo-Probiotico -0,93 0,00 2,00 1,77 0,012
Probi6tico-Placebo 0,27 0,00 1,75 1,51
Dor evacuar Placebo-Probiotico 0,79 1,00 1,00 1,08 0,796
Al x B3 Probi6tico-Placebo 0,63 1,00 1,00 0,85
A2 x B3 Placebo-Probiotico 0,72 0,00 1,00 1,53 0,040
Probi6tico-Placebo 0,27 0,00 0,00 1,11
A3 x B3 Placebo-Probiotico 0,93 0,00 1,00 1,53 0,046
Probi6tico-Placebo 0,40 0,00 0,00 1,10
Dor abdominal
Al x B3 Placebo-Probiotico 1,03 1,00 2,00 1,30 0,583
Probi6tico-Placebo 1,03 1,00 1,00 1,73
A2 x B3 Placebo-Probiotico 0,83 0,00 1,00 1,39 0,111
Probi6tico-Placebo 0,40 0,00 1,00 1,33
A3 x B3 Placebo-Probiotico 0,83 0,00 1,00 1,63 0,015
Probi6tico-Placebo 0,07 0,00 0,00 0,74

*1Teste Wilcoxon
2 Placebo-Probiético=Placebo menos Probidtico
3 Probiético-Placebo=Probiodtico menos placebo




52

Ao nivel de significancia de 5%, conclui-se que todas variaveis (frequéncia,
dor para evacuar e dor abdominal) tiveram efeito do probidtico em relagdo ao
placebo ao comparar os momentos A3 x B3. J& nos momentos A2 X B3 houve
diferenca significante para dor para evacuar. Pode-se inferir que o efeito foi
positivo para o probiético em relacdo a todas as variaveis.

2.4 Seguranca e tolerancia

O probiético B. longum foi seguro e bem tolerado durante o protocolo de
intervencdo. Nenhuma crianga apresentou complicagcdo grave que fosse motivo
de interrupcdo do protocolo. Quatro participantes apresentaram diarreia aguda

com resolucao espontanea (trés na fase probiotico e um no placebo).

2.5 Discusséao

A Cl é uma queixa frequente em Pediatria.” No presente estudo, a
prevaléncia encontrada de CICF foi de 23.42% (67/286 estudantes entrevistados).
Esse dado é compativel com a prevaléncia da ClI infantil descrita no mundo (0.7 a
29.6%),"® no Brasil (14.7 a 38.4%)* e também em Belo Horizonte (22%).

O diagnostico da CICF foi feito predominante no sexo feminino (79.6%),
sendo que a amostra inicial randomizada era constituida por proporgao
semelhante entre os géneros feminino (54,9%) e masculino (45,10%). Uma
possivel justificativa se relaciona aos objetivos da intervencdo, critérios
diagnosticos e de exclusdo utilizados. O objetivo do presente trabalho é a
abordagem da CIC ndo complicada. Por isso, foram considerados pacientes com
CICF pelos critérios de Roma 1l que visam um diagndstico precoce da doenca. A
maior gravidade da CI relacionada & presenca de escape fecal'? foi motivo de
exclusdo de trés sujeitos da selecdo inicial. Estudos anteriores que mostraram
gue a CI foi mais comum no género masculino decorreram da maior frequéncia de
escape em meninos.>® Logo, o perfil de Cl nesse género difere do que era o
objeto de interesse nesse trabalho. Além disso, a maioria das alunas
selecionadas encontra-se na faixa etaria de 10-15 anos. Em adolescentes, a Cl é
mais comum no sexo feminino.>* Logo, a populacdo selecionada era constituida

de pacientes com CIC leve com predominio do género feminino. O fato de 84.6%
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do total da amostra néo ter historia pregressa de tratamento para Cl reforca a
caracteristica da CICF da populacao a ser estudada.

O uso do iogurte suplementado com B. longum na abordagem da CIC néo
complicada no presente ensaio clinico duplo mascarado crossover produziu efeito
positivo na frequéncia evacuatoria, dor abdominal e dor para evacuar. Ha razbes
para o uso de probidticos como potencial terapia no tratamento da CIl. Ha
evidéncias de diferencas entre a microbiota intestinal de individuos saudaveis e
constipados. Mas, ainda néo é estabelecida se essa dishiose intestinal (alteracédo
do ecossistema) é um fator secundéario a doenca ou fator contribuinte dessa."*°
A administracdo de probibticos parece restaurar o equilibrio da microbiota e
secundariamente, o peristaltismo intestinal. A producao de acidos (acido butirico,
propidnico e latico) por esses microrganismos pode alterar o pH colbnico e afetar
também a reabsorcao de agua e eletrdlitos contribuindo para a hidratacao do bolo
fecal e para aceleracdo do transito intestinal.?*?*?*2> A melhora da dor abdominal
pode estar relacionada a melhora da Cl, mas parece estar ligada a diminuicéo da
hipersensibilidade visceral por efeitos anti-inflamatérios na mucosa entérica pelos
probiéticos descrita em estudos com ratos.*"?°

Estudos anteriores foram realizados para avaliar o uso dos probidticos para
tratamento da CICF em criancas. Efeitos positivos foram observados por Bekkali
et al (2007)* e Ling-Nan Bu et al (2007).** O primeiro autor utilizou uma mistura de
probiéticos contendo 4 x 10° UFC no total de bifidobactérias (B. bifidum, B.
infantis, B.longum) e lactobacilos (L. casei, L. plantarum e L. rhamnosus) por 4
semanas em criancas (4-16 anos) com CICF (critérios de Roma IIlI). Houve
melhora da frequéncia evacuatéria e diminuicdo da dor abdominal. Ndo houve
alteracdo da consisténcia das fezes.®> No outro estudo, Ling-Nan Bu et al utilizou
8x10® Lactobacillus casei rhamnosus (Lcr 35) em criancas (menores de 10 anos)
por 4 semanas. Foram 3 grupos de intervencgéo (probidtico, placebo e 6xido de
magnésio). Os pacientes recebendo 6xido de magnésio ou probidticos tiveram
maior frequéncia evacuatoéria e percentagem de sucesso terapéutico, menor uso
de clister glicerinado e fezes endurecidas em relacdo ao grupo placebo. Dor
abdominal ocorreu com frequéncia inferior no grupo com probiético.’t As
intervencdes realizada por Bekkali et al (4 x 10° UFC por 4 semanas) e Ling-Nan
Bu et al (10® UFC por 4 semanas) utilizaram doses e tempo de tratamento

semelhante ao presente estudo (10° UFC por 5 semanas). Porém, Banaszkiewick
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et al ndo conseguiram demonstrar diferenca significante entre placebo e
probidtico utilizando Lactobacillus GG em dose semelhante e tempo de
intervencdo superior em criangas com CICF (2x10° UFC por 12 semanas). Nesse
estudo, a associacdo com lactulose em ambos 0s grupos pode ter sido a causa
da ineficacia do probiético.™®

Em relacdo ao tempo de administracdo de probidticos necessario para
melhora dos sintomas, observou-se um intervalo de 5 semanas no presente
estudo para dor abdominal e frequéncia evacuatoéria e de 3 semanas apenas para
dor para evacuar. Ling-Nan Bu et al observaram efeitos na terceira semana com o
probiético utilizado.™* Além de um tempo para inicio da melhora, parece também
ser necessaria uma administracdo prolongada do microrganismo para a
manutencdo do efeito probidtico. Esse fato € reforcado pela queda da frequéncia
evacuatoria apos a mudanca de intervencao (grafico 3) e pela analise placebo vs
probidtico (tabela 4) para outras variaveis (dor abdominal e dor para evacuar).

A dose do probiotico e tempo para abordagem da CICF ndo sdo bem
definidos até o momento.® A concentracdo necessaria para obtencdo de efeito
clinico em geral é citada como superior a 10° UFC no delgado e superior a 10°
UFC no cdlon. A concentracdo no delgado foi proposta devido a relacdo com
efeitos clinicos na diarreia em individuos com essa colonizacdo bacteriana. No
célon, essa concentracdo representa o limite inferior da microbiota dominante.?’
Uma preparacdo com probidticos deve conter uma quantidade minima de UFC.
As doses usadas variam em estudos terapéuticos e preventivos. Uma ingestao
diaria de 10° a 10° UFC tem sido reportada como a dose necesséaria para uma
proposta terapéutica. E também citado que pessoas com sua microbiota ja
estabelecida, a influéncia dos probidticos limita-se, em geral, ao periodo em que
sdo empregados. Assim, para que a manutencdo da mudanca desejada na
microbiota intestinal € necessaria o consumo continuo e indefinido desses
microrganismos.?® Para melhor definicdo sdo necessarios estudos sobre a
farmacocinética dos probiéticos,” além de outros estudos especificos em CICF.

Outra questédo a ser analisada é a determinacdo das espécies com funcéo
especifica na CICF. Um achado de uma espécie especifica ndo pode ser referido
a outra.®*’ O sucesso terapéutico prévio da B. longum na CICF infantil foi citada
por Bekkali et al, porém em associacdo a outros probioticos. Esse fato limita a

comparacao com esse estudo, pois utilizagdo da mistura de probioéticos impede a
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determinacao especifica da funcéo da B. longum na CIC nessa interven¢do. Outra
limitacdo metodoldgica que merece ser destacada é ndo existéncia de grupo
controle neste estudo.? A utilizacdo da B. longum no presente ensaio foi baseado
nas caracteristicas descritas anteriormente (item 2.2.4). Além disso, 0
sequenciamento recente do genoma desse microrganismo mostrou uma alta
adaptacao ao trato digestivo humano em termos de metabolismo, capacidade de
ades&o e atividade imunomodulatéria.?®

Outra consideracdo que merece destaque refere-se ao controle de
gualidade quando se utilizam produtos com probidticos. Varios pesquisadores
guando analisaram esses acharam microrganismos probidticos ndo viaveis e
alguns patégenos que ndo deveriam fazer parte do produto.®*® A realizacdo de
estudo prévio por Mazochi et al demonstrou ser possivel desenvolver um produto
probidtico através da producdo do iogurte de leite de cabra adicionado a
B.longum.*®

As andlises estatisticas realizadas no estudo levaram em consideracdo o
desenho crossover da presente intervencdo. Inicialmente, foi observado efeito
positivo em relacdo a consisténcias das fezes ao comparar probiotico e placebo
no momento A3. Houve também efeito significante para intervencdo com
probidtico nas variaveis: frequéncia evacuatéria, dor para evacuar e dor
abdominal. Porém, foi observado um aumento da frequéncia evacuatoria e
diminuicdo da dor abdominal e dor para evacuar também para o placebo (tabela
3). A utilizacdo do iogurte de leite de cabra adicionado a agua peptonada garantiu
um placebo com caracteristicas semelhantes ao produto probidtico. Porém, a real
influéncia das bactérias fermentadoras do iogurte (Streptococcus thermophilus e
Lactobacillus bulgaricus) na CICF das criancas nesse estudo ndo pode ser
estabelecida. Existe discussao sobre a inclusdo dessas bactérias entre aquelas
consideradas realmente probidticas. Se por um lado, a capacidade em atingir o
TGl em altos numeros € questionada, por outro, elas parecem melhorar a
digestdo da lactose e possuem efeitos imunolégicos.>*! No estudo de Mazochi et
al, a concentragdo do L. bulgaricus ndo foi definida por limitagbes técnicas. A do
Streptococcus thermophilus foi de 10" a 10%/ml. *° A utilizacdo de outro grupo de
intervencdo seria necessario para avaliagdo da funcdo do iogurte nao

suplementado na CI. Entretanto, a dificuldade na elaboragdo de um placebo ideal
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(semelhancas de sabor, consisténcia e cor) quando se utiliza iogurte em um
experimento é ainda um fator limitante.

A seguranca e boa tolerdncia ao uso do probidtico encontrados nesse
estudo sdo semelhantes aos achados de outras intervencdes.>" 1% Como se
tratam de organismos vivos, teoricamente, 0s probiéticos podem ser responséaveis
por infecgdes. E importante destacar que as contraindicagdes ao uso do
probidticos (imunossupressdo, hospitalizacdo prolongada e intervencdes
5,27

cirargicas ") foram critérios de exclusédo na selecéo realizada.

2.6 Concluséo

Apesar de ndo haver evidéncias suficientes até o0 momento comprovando a

7
5,6, a

eficacia dos probioticos na CICF principalmente na faixa etaria pediatrica,
suplementacdo de um iogurte com o probiotico B. longum foi associada a uma
melhora estatisticamente significante na CICF ndo complicada de criancas e
adolescentes no presente estudo. Os resultados encorajam a realizacédo de novos
ensaios clinicos randomizados, assim como, a busca de uma melhor
compreensao desses microrganismos anteriormente citados apenas como parte

de uma Medicina alternativa.
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Apéndice 1

Tipo 1: Carogos duros e separados,
como nozes. Dificeis de passar.

Tipo 2: salsicha-maoldada, mas
granuloso.

Tipo 3: Como uma salsicha, mas com
fissuras na superficie.

Tipo 4: Como uma serpente, suave e
macio.

Tipo 5: Bolhas suaves com bordas
nitidas. Passa facilmente.
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