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RESUMO

O presente estudo objetiva revisar sobre a eficacia dos probidticos na
melhora dos sintomas da constipacdo funcional em individuos
saudaveis, identificando as cepas probidticas, dose e tempo de
suplementacdo que sejam mais eficazes na reducdo dos sintomas. Foi
realizada uma revisdo integrativa com ensaios clinicos randomizados
encontrados nas bases de dados da EBSCO, ScienceDirect, Scientific
Electronic Library Online, Biblioteca Virtual em Saude e Cochrane
Library, com as seguintes expressoes de busca: (functional constipation
OR chronic constipation) AND (probiotics OR lactobacillus OR
bifidobacterium OR Saccharomyces OR Streptococcus OR Enterococcus
OR Bacillus coagulans OR Bacillus clausii OR lactococcus). Dez ensaios
clinicos randomizados foram selecionados. Bacillus coagulans Unique
1S2 e Lactobacillus reuteri DSM 17938 parecem melhorar diversos
parametros da constipa¢do, como sensag¢do de evacuagao incompleta,
dor abdominal e ao evacuar, e Lactobacillus plantarum LRCC5193
parece melhorar a consisténcia da evacuag¢dao. Populagbes mais
constipadas parecem ter maior tendéncia a apresentar melhora da
constipagdo, com excegao as que apresentem maior tempo de transito
colbnico. Conclui-se que o efeito dos probidticos parece estar atrelado
ao maior tempo de suplementacdo, tipo, dose e forma farmacéutica.
Ha necessidade de desenvolvimento de estudos mais controlados e de
maior rigor cientifico.

Palavras-chave: Constipacao intestinal. Microbiota. Efetividade.
Probidticos.

ABSTRACT

This integrative review of randomized clinical trials aimed to
understand if probiotics are effective in relieve functional constipation

@ ® in adults, and determine the best probiotic dose, species and duration
of supplementation. The search strategy will include the following
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search terms with the Boolean operators: (functional constipation OR chronic constipation)
AND (probiotics OR lactobacillus OR bifidobacterium OR Saccharomyces OR Streptococcus OR
Enterococcus OR Bacillus coagulans OR Bacillus clausii OR lactococcus) in the following
databases: EBSCO, ScienceDirect, Scientific Electronic Library Online, Biblioteca Virtual em
Saude and Cochrane Library. A total of 10 records were chosen. Bacillus coagulans Unique 1S2
and Lactobacillus reuteri DSM 17938 appear to improve several parameters of constipation,
such as sensation of incomplete evacuation, abdominal and defecation pain. Lactobacillus
plantarum LRCC5193 appears to improve defecation consistency. Probiotics seems to have
better effect against moderated to severe constipated populations, except those with longer
gut transit time. In summary, the positive effect of probiotics seems directly related to longer
supplementation time, type, dose and format of the strain. Adequately powered randomized
clinical trials are needed.

Keywords: Constipation. Microbiota. Effectiveness. Probiotics.

Introdugao

O termo constipacao é usado para elucidar um conjunto de sintomas que envolvem
evacuacao infrequente, com fezes ressecadas, esforco excessivo, sensacdo de evacuacao
incompleta ou uso de métodos manuais para retirada das fezes, podendo apresentar dor e
distensdo abdominal. No mundo, 16% da populacdo apresenta constipacdo de forma cronica.
A constipacdo e o uso de laxantes estdo associados a um maior risco de mortalidade geral, por
doenga coronariana e por acidente vascular cerebral isquémico. No geral, a constipagao pode
estar presente em quatro desordens funcionais diferentes: constipacao induzida por opioides,
sindrome do intestino irritavel (Sll), desordem defecatdria funcional e constipagao funcional
(CF).

A CF é diagnosticada com base nos critérios de Roma, que tem por objetivo identificar
e classificar desordens intestinais. Em 2016, o critério foi atualizado para a sua quarta versao
(Roma V) e diagnostica a CF na presenga de ao menos dois dos seguintes sintomas em 25%
das evacuagbes dos trés meses antecedentes: esforco ao evacuar, fezes duras ou grumosas,
sensacdo de evacuagdo incompleta, sensacdo de bloqueio/obstrugcdo anorretal, uso de
manobras manuais de auxilio, menos de 3 evacuac¢des espontaneas por semana. Além disso,
o diagndstico de SlI deve ser excluido e fezes moles devem raramente estar presentes. A
avaliacdo da CF na pratica clinica também pode ser obtida por meio do Constipation Scoring
System (CSS).

A fisiopatologia da CF ndo é bem definida, tendo diversas causas potenciais. Pode ser

categorizada em constipacdo de transito normal (CTN), constipacdo de transito lento (CTL) e

Gestdao & Cuidado em Saude Fortaleza — CE v. 2 el12153 e-ISSN 2965-4556 2



(OMOM

disturbio de evacuacdo retal, determinado por exames. A fisiopatologia do disturbio de
evacuacao retal ndao se relaciona com a microbiota intestinal, por envolver desordens
neuromusculares, ja CTN e CTL podem estar associadas a essa microbiota.

A CF, como uma desordem multifatorial, possui diversas estratégias de tratamento,
como o aumento da ingestdo hidrica e de fibras, mudancas comportamentais durante e antes
da evacuacao, farmacos e até cirurgias. Estima-se que 47% de uma populacdo constipada estd
insatisfeita com seu método de tratamento, principalmente devido a ineficicia (82%) e aos
efeitos adversos (16%). Assim, observa-se um aumento do uso alternativo de probidticos para
reduzir os sintomas da constipacdo cronica, mesmo sem indicacdes claras dos érgdos de saude.

Alguns estudos mostram resultados favordveis ao uso de probidticos, porém a
recomendacdo sobre seu uso terapéutico na CF ainda é controversa, devido a dificuldade
padronizacao dos dados, tais como tamanho e uniformidade de amostras e cepas, duragao do
tratamento, definicbes de constipacao, dificultando a sistematizacdo dos dados.

Diante dessa heterogeneidade da literatura, hd uma necessidade de se categorizar os
efeitos da suplementacdo de probidticos sobre cada sintoma da CF (frequéncia de evacuacao,
consisténcia das fezes, dor ao evacuar, sensacdo de evacuacdo incompleta, dor e
flatuléncia/distensdo abdominal, tempo de transito intestinal). Isto posto, o objetivo desse
estudo foi revisar sobre a eficacia do uso de probidticos na melhora dos sintomas da CF em
individuos sauddveis, identificando as cepas probidticas, dose e tempo de suplementagdo que

sejam mais eficazes na redugao de cada um dos sintomas.

1 Metodologia

Trata-se de uma revisao integrativa em que a questdo norteadora foi: “Quais sdo os
probidticos, sua dose e o tempo de suplementacado eficientes para reduzir os sintomas da CF
em adultos?”.

Para elaboracdo dessa pesquisa, foi utilizado o acesso remoto pela Virtual Private
Network (VPN), da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), e foram usadas as bases
de dados da Elton B. Stephens Company Elton (EBSCO), ScienceDirect, Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Cochrane Library. Para compor as
expressoes de busca, foram utilizados descritores contidos na base de Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS): probiotics, lactobacillus, bifidobacterium, Saccharomyces, Streptococcus,

Enterococcus, Bacillus coagulans, Bacillus clausii, lactococcus e functional constipation. Além
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disso, foi utilizada a palavra-chave “chronic constipation”, por ser um termo utilizado pela
comunidade cientifica e por retratar o problema de pesquisa. A pesquisa foi realizada
utilizando os operadores booleanos, assim as palavras rat, rats, mice e mouse foram utilizadas
para excluir estudos, usando o operador “NOT”. Todas as expressdes de busca, inclusive as de
exclusdo, foram pesquisadas no resumo dos estudos, na drea de busca avancada das bases.
Para melhor compreensdo da estratégia de busca, a Tabela 1 descreve as expressdes utilizadas
em cada base.

Para o levantamento dos estudos, os autores realizaram a pesquisa nas bases de dados,
a leitura dos resumos e a selecdo dos estudos para leitura completa, com base nos critérios de
inclusdo e exclusdo, retirando os artigos duplicados. Nenhum método de automacdo do
processo foi utilizado. Os critérios de inclusdo foram estudos do tipo ensaios clinicos
randomizados (ECR), publicados entre janeiro de 2017 e agosto de 2022, que avaliam os
sintomas de constipacdo em pacientes com CF, adultos saudaveis, acima de 19 anos e com
média de idade menor que 60 anos. Foi estipulada uma idade média maxima, pois individuos
muito idosos podem apresentar constipacdo de fisiopatologia e manejo diferentes. Os critérios
de exclusdo foram estudos ndo publicados na integra, que nao satisfazem o escopo do estudo
(ou seja, que ndo conseguem avaliar o efeito exclusivo do probidtico), que ndo utilizaram
algum probidtico como interven¢dao ou que a constipagao tenha etiologia organica, ou ainda
que foram realizados com animais, criangas ou portadores de enfermidades cronicas ou
agudas.

Todas as caracteristicas importantes dos estudos foram tabuladas, incluindo cepa, dose
e forma farmacéutica dos probiéticos, excipiente e outros componentes administrados, tempo
de tratamento e de observag¢do, composicao do placebo, critério de constipacdo e de exclusao,
desfechos pesquisados e caracteristicas dos participantes, como sexo e idade e, quando
disponivel, estado nutricional, nacionalidade e estado de saude. Também foram
sistematizadas as limita¢cdes citadas por cada estudo, o controle ou ndao da dieta e atividade
fisica e vieses identificados a partir de avaliagdo subjetiva e critica dos autores da revisao
presente. Para avaliar os resultados dos estudos, os desfechos foram tabulados, e a auséncia
ou presenca de beneficio dos probidticos sinalizada e categorizada em diferentes parametros
como: tempo de transito col6nico, sensacao de evacuagao incompleta, flatuléncia, distensao
abdominal, dor ou desconforto abdominal, dor ou esfor¢o ao evacuar, consisténcia das fezes

e frequéncia de evacuacdo. O beneficio foi considerado significativo se o valor de p < 0.05.
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Tabela 1 - Estratégias de busca: bases de dados, data da pesquisa, expressdes de busca,
filtros e opc¢des de busca especificas, 2022.

Base
Data

EBSCO
21/08

EBSCO
22/08

Science
Direct
22/08

Science
Direct
22/08

Science
Direct
22/08

Science
Direct
22/08
SciELO

22/08

Gestdao & Cuidado em Saude

Expressoes de busca

AB functional constipation AND AB (probiotics OR
lactobacillus OR bifidobacterium OR
Saccharomyces OR Streptococcus OR Enterococcus
OR Bacillus coagulans OR Bacillus clausii OR
Lactococcus) NOT AB (rat OR rats OR mice OR
mouse)

AB chronic constipation AND AB (probiotics OR
lactobacillus OR bifidobacterium OR
Saccharomyces OR Streptococcus OR Enterococcus
OR Bacillus coagulans OR Bacillus clausii OR
Lactococcus) NOT AB (rat OR rats OR mice OR
mouse)

(lactobacillus OR bifidobacterium OR
Saccharomyces OR Streptococcus OR Enterococcus
OR Bacillus coagulans OR Bacillus clausii OR
lactococcus) AND (functional constipation)

(lactobacillus OR bifidobacterium OR
Saccharomyces OR Streptococcus OR Enterococcus
OR Bacillus coagulans OR Bacillus clausii OR
lactococcus) AND (chronic constipation)

(probiotics) AND (chronic constipation)

(probiotics) AND (functional constipation)

(AB:(*(Probiotics OR lactobacillus OR
bifidobacterium OR Saccharomyces OR
Streptococcus OR Enterococcus OR Bacillus

Fortaleza — CE V. 2

Opcgoes de busca Filtros

-Texto completo foi - Idade 219

selecionado anos

-Busca de assuntos

equivalentes ndao foi

selecionado

-Todas as bases de dados

selecionadas para busca

-Data: jan/17 — out/22

-Texto  completo foi - Idade 219

selecionado anos

-Busca de assuntos

equivalentes nao foi

selecionado

-Todas as bases de dados

selecionadas para busca

-Data: jan/17 —out/22

- Preenchido em “Title, - Research

abstract, or author- articles

specified keywords” -2017 a 2022

- Preenchido em “Title, - Research

abstract, or author articles

specified keywords” -2017 a 2022

- Preenchido em “Title, - Research

abstract, or author articles

specified keywords” -2017 a 2022

- Preenchido em “Title, - Research

abstract, or author articles

specified keywords” -2017 a 2022
- Estudo
-2017 a 2022
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SciELO
22/08

BVS
09/09

Cochrane

Library

09/10

coagulans OR Bacillus clausii OR lactococcus) AND
(functional constipation)))

(AB:(*(Probiotics OR
bifidobacterium OR Saccharomyces OR
Streptococcus OR Enterococcus OR Bacillus
coagulans OR Bacillus clausii OR lactococcus) AND
(chronic constipation)))

lactobacillus OR

(ab:(Probiotics OR lactobacillus OR
bifidobacterium OR  Saccharomyces OR
Streptococcus OR Enterococcus OR Bacillus
coagulans OR Bacillus clausii OR lactococcus)) AND
(ab:(functional  constipation OR  chronic

constipation))

((Probiotics OR lactobacillus OR bifidobacterium
OR Saccharomyces OR Streptococcus OR
Enterococcus OR Bacillus coagulans OR Bacillus
clausii  OR lactococcus) AND  (functional
constipation OR chronic constipation)) NOT (rats
OR rat OR Mouse OR mice OR children OR infants)

- Contido nas bases
Pubmed e Embase.

- Estudo
-2017 a2 2022

- Ensaio clinico
controlado

- Texto
completo

- 2017 a 2022

-Nao
selecionado
“Search word
variations”.

-Publicado na
Cochrane de
jan/17 —
out/22.

- Trials

Nota: Todas as expressoes de busca foram pesquisadas no resumo dos estudos, na area de busca avan¢ada das
bases. AB: abstract (resumo). Fonte: os autores.

2

Resultados

2.1 Descrigao da amostra

Dez estudos completos, publicados na lingua inglesa, foram selecionados de acordo

com os critérios estabelecidos, como mostra o fluxograma na Figura 1. Todos os estudos sdo

do tipo ECR, sendo avaliados quanto ao nivel de evidéncia proposto por Fineout-Overholt. Seus

principais resultados e caracteristicas foram descritos no Quadro 1. A amostra total desses

estudos resultou em 1142 participantes, cuja idade minima variou entre 18 e 20 anos e a

maxima entre 50 e 75 anos (Tabela 2). Oito estudos eram compostos majoritariamente por

mulheres.
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Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos, 2022.

Identificacao de estudos via bancos de dados

T Artigos identificados das
2 || bases de dados (n=180)
€ || EBSCO (n=49); BVS (n=40); _ . .
SE SCIELO (n=6); -, Registros removidos antes da triagem:
9 || SCIENCEDIRECT (n=31); - Registro duplicados removidos (n = 27)
~ || COCHRANE (n=54)
v
Registros em triagem (n = Registros excluidos por titulo e resumo (n =133):
IS - 40 n3o ensaio clinico randomizado
153) - 25 amostras com criangas
- 34 ndo probidtico como intervencdo
- 14 amostra contendo doenca ou SlI
- 20 ndo atingem o escopo da revisao
-
& | | PublicagBes pesquisadas Publicacdes excluidas (n = 10)
= | | parase manterem (n=20) [ * - Maédia de idade da amostra > 65 anos
(n=5)
- Publicagdes sem acesso (n=5)

A

Publicagdes avaliadas
para elegibilidade (n =10)

— l

Estudos incluidos em
revisdo (n =10)

Incluso

Fonte: os autores.

Quadro 1 — Caracterizagao dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisao, 2022.

Estudo/Ano/
Base/ Pais/ Nivel Metodologia Principais achados
de Evidéncia

(11) . . ) O blend de probidticos proporcionou
2019/ EBSCO/ G'rupo |‘ntervengao: Cap'sula? contendo L.. uma melhora de consistancia e de
Canadé/ acidophilus DDS-1, B. animalis subsp. lactis frequéncia das fezes anterior ao
UABIa-12, B. longum UABI-14, B. bifidum UABb-  placebo (frutooligosacarideo), porém

Nivel de Evidéncia 10 (1.5 x 10™ UFC/dia) + 7 mg de ndo houve diferenca significativa

Il entre os grupos no final do estudo.
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Frutooligosacarideo + 4 mg de estearato de
magnésio + 2 mg de silica
Grupo controle: Cdpsulas contendo 7 mg de
Frutooligosacarideo + 4 mg de estearato de
magnésio + 2 mg de silica
Tempo de intervencdo: 4 semanas

Critérios de diagndstico: Roma Il e consisténcia
1, 2 e 3 na escala de Bristol

(12) Grupo intervengdo: Chocolate adicionado de S.
2018/ thermophilus MG510 (3.0 x 10® UFC/dia), L.
EBSCO/ Coreia do plantarum LRCC5193 (1.0 x 108 UFC/dia)
Sul/ Grupo controle: Chocolate

Nivel de Evidéncia Tempo de intervengdo: 4 semanas + 4 semanas
I de observacdo

Critérios de diagndstico: Roma IV (para CF e SII-C)

Grupo intervengdo: Capsulas contendo Bacillus
coagulans Unique I1S2 (2.0 x 10° UFC/dia)
Grupo controle: Cdpsulas sem conteudo

(13)

2020/
EBSCO/ india/
Nivel de Evidéncia

I Tempo de intervencdo: 4 semanas

probidtico

Critérios de diagndstico: Roma Il
Grupo intervengdo: 100 g de bebida lactea

(Gervais Maxi contendo menos de 1 x 10?
UFC/ml) adicionado de B.

(14) animalis subsp. lactis HNO19 (1 x 10° ou 1 x 10™
2018/ EBSCO/ UFC/dia)
Finlandia

Grupo controle: 100g de bebida lactea (Gervais
Maxi contendo menos de 1 x 10> UFC/ml de

bactérias lacteas)

Nivel de Evidéncia
I

Tempo de intervencdo: 4 semanas + 2 semanas
anteriores de placebo

Critérios de diagndstico: Roma Il
Grupo intervencao: Leite em pd contendo B.
lactis NCC2818 (1.5 x 10™ UFC/dia)

15
(15) Grupo controle: Leite em po
2019/ EBSCO/ ) .
Tempo de intervengdo: 4 semanas + 4 semanas
Inglaterra/

i .. de observagao
Nivel de Evidéncia

I Critérios de diagndstico: Roma lll, consisténcia

entre 1-4 na Escala de Bristol e evacuacao

presente < 3 vezes na semana

Gestdao & Cuidado em Saude Fortaleza — CE V. 2
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N3ao foi observado melhora
significativa dos outros sintomas
relacionados a constipacao, em
comparacdo com o placebo.

O probidtico proporcionou melhora
na consisténcia das fezes e na
qualidade de vida apds 4 semanas de
uso e se mantém apds 4 semanas de
observagdo. Porém nao
proporcionou melhora na frequéncia
de evacuacgdo e na pontuagao em
outros escores de sintomatologia.
Houve aumento significativo de
Lactobacillus plantarum na
microbiota fecal.

O probidtico proporcionou melhora
nos seguintes sintomas: sensac¢do de
evacuacgao incompleta, dor
abdominal, dor ao evacuar,
consisténcia e frequéncia das fezes.

Apenas no subgrupo com evacuagao
< 3 vezes na semana, HNO19 (1 x
10°UFC e 1 x 10"°UFC) aumenta a

frequéncia das fezes e a dose de 1 x

10"™UFC reduz o esforgo de
€vacuagao em comparagao ao
placebo. Nao houve melhora na
sensacdo de evacuac¢do incompleta,
flatuléncia, dor abdominal,
consisténcia das fezes, tempo de
transito colonico e em demais

escores de sintomas relacionados a

constipacao.

NCC2818 (1.5 x 10™) ndo
proporcionou diferenca no tempo de
transito colonico, consisténcia e
frequéncia das fezes, flatuléncia,
distensdo abdominal, dor abdominal
e demais escores de sintomatologia
relacionados a constipacao.

e-ISSN 2965-4556 8
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(16)

2017/
EBSCO/ Brasil/
Nivel de Evidéncia
1l

(17)
2021/
BVS/ China/
Nivel de Evidéncia
]

(18)
2021/
BVS/ india/
Nivel de Evidéncia
]

(19)
2019/

BVS/ Irlanda,
Finlandia/
Nivel de Evidéncia
1l

Gestdao & Cuidado em Saude

Grupo intervencao: Bebida lactea adicionada de
B. animalis (3.2 x 107 UFC/dia)
Grupo controle: Bebida lactea
Tempo de intervengao: 2 meses
Critérios de diagndstico: Roma Ill e consisténcia
entre 1-3 na Escala de Bristol

Grupo intervencado: logurte fermentado
[contendo S. thermophilus (1 x 10® UFC) e L.
bulgaricus (1 x 10® UFC)] adicionado de B.
animalis subsp. Lactis
MN-Gup (1.0 x 10" UFC/dia)

Grupo controle: logurte fermentado [contendo
S. thermophilus (1 x 108 UFC) e L. bulgaricus (1 x
108 UFC)]

Tempo de intervengao: 4 semanas
Critérios de diagndstico: Romallll

Grupo intervencdo: Solugdo contendo 10g de
lactulose e Bacillus coagulans Unique 1S2
(2.0 x 10° UFC/dia)

Grupo controle: Solu¢do contendo 10g de
lactulose ou dgua
Tempo de intervengdo: 4 semanas
Critérios de diagndstico: Romallll

Grupo intervengdo: Capsulas contendo celulose
microcristalina e L. acidophilus NCFM (1 x 10™
UFC/dia), L. paracasei Lpc-37 (2.5 x 10° UFC/dia),
B. animalis subsp. lactis strains Bl-04 (2.5 x 10°
UFC/dia), B. animalis subsp. lactis Bi-07 (2.5 x 10°
UFC/dia), B. animalis subsp. Lactis HNO19 (1 x
10" UFC/dia)

Grupo controle: Cépsulas contendo celulose
microcristalina
Tempo de intervencao: 2 semanas
Critérios de diagndstico: Roma Il (para CF e SlI-
C), evacuacdo presente 1-3 vezes na semana,
consisténcia 1 e 2 na escala de Bristol e distensao

> 2 vezes na semana

Fortaleza — CE V. 2
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O probidtico ndo proporcionou
melhora na sensacdo de evacuacgao
incompleta, flatuléncia, esforco ao
evacuar, consisténcia, frequéncia,

sensacdo de bloqueio anorretal e no
uso de manobras manuais para
facilitar a evacuacdo em comparacao
a bebida lactea sem o probidtico.

O iogurte contendo MN-Gup reduziu
0 numero de pessoas com evacuagao
< 3 vezes por semana, porém nao
reduziu o niumero de evacuagoes
semanais na amostra toda. Nao
melhorou consisténcia das fezes,
sensacdo de evacuag¢do incompleta e
esforgo ao evacuar.

A solugdo de probidtico
proporcionou melhora da sensagao
de evacuacdo incompleta, dor
abdominal e ao evacuar a partir da 32
semana de uso, em comparag¢ao ao
placebo e a lactulose. O probidtico
adiantou o efeito da lactulose de
melhorar a frequéncia das fezes,
porém na 42 semana ndo houve
diferenca significativa. Nao
proporcionou melhora na
consisténcia das fezes.

O Blend de probidticos aumentou a
frequéncia de evacuacdo e reduziu a
flatuléncia, sem melhorar a distensao
abdominal e os ruidos abdominais. O
probidtico ndo melhorou o tempo de

transito colonico, dor abdominal e

consisténcia das fezes.

e-ISSN 2965-4556 9



Grupo intervencgao: L. reuteri DSM 17938 (4

capsulas de 1x10® UFC/dia do 1° ao 15° dia + 2
O probidtico melhorou a sensacdo de

(20) capsulas de 1x108 UFC/dia por mais 90 dias R . ~
evacuacao incompleta, distensao, dor
2018/ Grupo controle: 4 cdpsulas contendo menos de e desconforto abdominal. dor e
BVS/ Italia/ 2.000 UFC de L. reuteri DSM 17938, do 1° ao 15° esforco evacuar, frequéncia, uso de
Nivel de Evidéncia + 2 capsulas nos 90 dias posteriores métodos manuais para facilitar a

evacuacao e o escore Constipaq de

Il Tempo de intervencdo: 105 dias (15 dias iniciais
sintomas relacionados a constipacao.

com o dobro da dose + 3 meses com 2 capsulas/
Critérios de diagndstico: Romallll

Nota: L. = Lactobacillus; B. = Bifidobacterium; S. = Streptococcus; subsp.= subespécie; CF: Constipagao funcional;
SII-C = Sindrome do Intestino irritavel padrdo constipado; UFC = unidade formadora de col6nias; EBSCO = Elton
B. Stephens Company Elton; BVS = Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Cochrane Library. Nivel de evidéncia
proposto por Fineout-Overholt (2010).

Fonte: os autores.

Tabela 2 — Caracterizacdo da amostra de cada estudo, com intencdo de tratar (ITT) e por
protocolo (PP), 2022.

Nome Idade Mulheres Tamanho da amostra (probidtico:

(%) * controle)
(11) 18 - 65 75% ITT: 94 (48:46) PP: 88 (47:41)
(12) 18-75 86%** ITT: 180 (90: 90) PP:171 (88:83)
(13) 18-64 41% ITT: 100 (50:50) PP: 100 (50:50)
(14) 18-70 80% ITT: 228 (76:76:76)  PP:219(72:74:73)
(15) 18 - 65 92% ITT: 75 (37:38) PP: 61 (29:32)
(16) 20-50 100% ITT: 49 (25:24) PP: 49 (25:24)
(17) 18- 60 66% ITT: 50 (25:25) PP: 44 (23:21)
(18) 18 - 65 35% ITT: 150 (50:100) PP: 150 (50:100)
(19) 18-70 89% ITT: 156 (78:87) PP: 102 (50:52)
(20) 19-65 87% ITT: 60 PP: 56 (28:28)

Total: 1142 Total: 1040

Nota: *Percentual de mulheres contidas no grupo ITT; **Percentual de mulheres referente ao grupo PP; ITT:
referente ao termo em inglés intention-to-treat; PP: referente ao termo em inglés per protocol.
Fonte: os autores.

2.2 Tratamento

A amostra foi composta por nove diferentes probidticos, quatro do género
bifidobacterium (14—17), um do género Lactobacillus (20) e um do género Bacillus (13,18) e
trés diferentes blends de probidticos (11,12,19).

Quatro probidticos foram administrados em capsulas, trés em bebidas lacteas, um em
chocolate, um em pd e um em solugdo. Cinco dessas formas farmacéuticas continham
compostos lacteos e quatro delas continham outros principios ativos, também presentes no
placebo, que modificam o habito intestinal, como fibras e outros probidticos. Todos os estudos
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continham placebos idénticos, inidentificidveis e com a mesma composicao presente do grupo
tratamento, incluindo as fibras e os probidticos adicionais, com excecdo ao probidtico alvo.

O critério de constipacdo mais utilizado foi o Roma Il para CF. Dois estudos utilizaram
os critérios de Roma lll ou IV para CF, porém também para Sll padrdo constipado (SII-C),
ampliando a amostra.

2.3 Desfechos
2.3.1 Tempo de trdnsito intestinal (TTI)

O TTI é uma medida objetiva de constipacdo obtida a partir da ingestdo de marcadores
radiopacos e acompanhamento do seu transito por raio-x. Trés estudos avaliaram o TTl: Ibarra
et al. utilizaram a suplementacdo por 4 semanas de Bifidobacterium animalis em bebida
lactea, Dimidi a de Bifidobacterium lactis durante 4 semanas em leite em p6 e Airaksinen a de
um blend contendo trés cepas de Bifidobacterium animalis e duas de Lactobacillus por 2

semanas. Porém nenhum observou melhora significativa.

2.3.2 Sensacgdo de evacuagdo incompleta

Seis estudos avaliaram o efeito dos probidticos na melhora da sensac¢do de evacuagdo
incompleta. Trés deles avaliaram o efeito de diferentes cepas de Bifidobacterium animalis em
bebida lactea, porém nenhum encontrou melhora do sintoma, mesmo apds dois meses de
exposic¢do. Riezzo encontrou melhora do sintoma apds administragdo de L. reuteri DSM 17938
(2x10® UFC/dia) por 90 dias depois de 15 dias de administracdo do dobro da dose (4x10®
UFC/dia). Dois estudos observaram o efeito positivo de Bacillus coagulans Unique
(2 x 10°UFC/dia) em populagdes de maioria masculina e, apds trés semanas ou duas semanas,
observaram melhora significativa na sensacao de evacuag¢do incompleta logo na segunda
semana, que se manteve até a quarta. Entretanto, ndo houve controle da ingestdo alimentar

em nenhum dos trés estudos.

2.3.3 Flatuléncia e distensdo abdominal

Quatro estudos investigaram o efeito de probidticos na melhora da flatuléncia ou
distensdo abdominal. Ibarra et al. e Dimidi ndo observaram melhora dos parametros com a
administracdo, por quatro semanas, de Lactobacillus em compostos lacteos, em comparacao

ao placebo. Ja Airaksinen observou redugdo da flatuléncia, em segunda andlise, mas ndo da
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distensdo abdominal, com o consumo de capsulas contendo duas cepas de Lactobacillus e trés
de Bifidobacterium, durante apenas duas semanas. Riezzo observou reducdo na distensao
abdominal apds consumo de capsulas de L. reuteri DSM 17938, durante 105 dias, mas ndo
avaliou o desfecho flatuléncia. Ambos os estudos ndo controlaram a dieta ou consumo de

fibras dos participantes durante o estudo.

2.3.4 Dor ou desconforto abdominal

Cinco estudos avaliam a efetividade dos probiéticos na melhora da dor abdominal. Trés
deles observaram melhora significativa da dor, sendo que, dois estudos indianos avaliaram a
administracdo, por quatro semanas, de Bacillus coagulans Unique (2 x 10° UFC/dia) e um
avaliou a de L. reuteri DSM 17938 (2x10® UFC/dia) por 90 dias apds 15 dias administrando o
dobro da dose (4x10® UFC/dia), em uma populacdo com constipacdo moderada a severa. Os
trés estudos avaliaram a dor abdominal pela escala Constipation Severity Scale (CCS),
entretanto, ndo controlaram a ingestdo alimentar. Ndo encontraram efeito na melhora da dor
os estudos de Ibarra et al. e Airaksinen, que avaliaram, respectivamente, a administracdo de
B. animalis subsp. Lactis HN019 por quatro semanas e de um blend contendo Lactobacillus e

Bifidobacterium por duas semanas, ambos em popula¢gdes com constipacao leve.

2.3.5 Dor ao evacuar

Trés estudos avaliaram o uso do probidtico na frequéncia da dor ao evacuar e todos
observaram melhora. Riezzo analisou a dor ao evacuar apenas como parte de um parametro
de constipacdo, que engloba obstrucdo, esforco e dor ao evacuar. Ele observou melhora
significativa desse parametro apds 60 dias de suplementacdo com L. reuteri DSM 17938 (2 a
4x10® UFC/dia), em individuos com constipacdo moderada a severa. Madempudi observou
melhora apds duas semanas de administracdo de Bacillus coagulans Unique 1S2, em uma
amostra de maioria masculina, se mantendo na quarta semana. Venkataraman observou
melhora apds trés semanas de administracdo de Bacillus coagulans Unique 1S2 como
coadjuvante de 10g de lactulose, e o efeito se manteve até o final do estudo (mais uma
semana). Entretanto, os trés ECR que avaliaram a dor ao evacuar ndo controlaram a ingestdo

alimentar durante o estudo.
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2.3.6 Esforgo ao evacuar

Quatro estudos avaliaram o efeito dos probiéticos no esforco ao evacuar e apenas um
encontrou efeito positivo, apds 60 dias de uso de L. reuteri (2 a 4x10® UFC/dia) em uma
populacdo com constipacdo moderada a severa. Os outros trés ndo observaram, em primeira
analise, o efeito de diferentes cepas de Bifidobacterium ofertadas em compostos lacteos para
populacdes com constipacao funcional leve. Porém lbarra et al. realizaram uma segunda
analise em um subgrupo com constipacdo mais severa e encontrou efeito positivo
administrando uma dose mais alta de B. animalis subsp. lactis HN019 (1x10' UFC), mas nio

com 1x10° UFC. A tabela 3 expde os parametros dos graus de constipac¢do no inicio dos estudos

que avaliaram o esfor¢o ao evacuar.

Tabela 3 — Valores iniciais de Escala de Bristol, frequéncia de evacuacado e grau de esforco dos

Estudo

Ibarra et al.

(2018) "
Amostra
total

Ibarra et al.

(2018)
Subgrupo?®

Moreira,
Leonhardt
e Conde.
(2017) 2

Wang et al.

(2021)

Riezzo et
al. (2019) 2

Nota;: 'Valores do estudo obtidos em média 2 Valores do estudo obtidos em mediana 3 Subgrupo com evacuagio
inicial presente < 3 vezes na semana
Nota,: NUmeros menores na Escala de Bristol e frequéncia sugerem constipagdo mais grave. O grau de esforco

Escala de Bristol

3,3

3,36

2,49

estudos analisados, 2022.

Evacuagdes por
semana

4,59

2,75

2,85

0 (placebo) ou
1 (intervencgao)

de cada estudos é avaliado por escalas diferentes.
Fonte: os autores.

Gestdao & Cuidado em Saude

Fortaleza — CE

Grau de esforgo

2,43 (Escala de intensidade foi de 1 a 5)

2,55 (Escala de intensidade foi de 1 a 5)

1 (Escala de intensidade foi de 1 a 4)

2,23 (Escala de intensidade foi de 1 a 4)

3 (Escala de intensidade foi de 0 a 4)
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2.3.7 Consisténcia

Todos os dez estudos avaliaram o efeito dos probidticos na consisténcia das fezes, a
partir da escala de Bristol, porém apenas dois observaram melhora ao final do estudo. Yoon
avaliou a administracdo de 6g de chocolate contendo S. thermophilus MG510 e L. plantarum
LRCC5193 (1x108UFC) em pacientes diagnosticados com CF ou SII-C e observou melhora da
consisténcia apds quatro semanas de suplementacao, se mantendo por mais quatro semanas.
Madempudi observou melhora da consisténcia, a partir da terceira semana de suplementacdo
de Bacillus coagulans Unique 1S2 (2x10° UFC/dia), e aumento da prevaléncia de consisténcia
normal (Pontuacdo na Escala de Bristol > 3) de 0% para 98%, em comparac¢do ao 74% do
placebo.

Venkataraman também investigou Bacillus coagulans Unique IS2, porém adicionado de
10g de lactulose e encontrou melhora significativa da consisténcia das fezes em comparacao
ao grupo suplementado apenas com lactulose, na segunda e terceira semana. Porém, na
guarta semana de administracdo, o grupo lactulose igualou-se ao grupo probidtico,
eliminando a diferenca estatistica com o grupo intervencdo (probidtico + lactulose). O estudo
de Riezzo et al. investigou a suplementacao Lactobacillus reuteri DSM 17938 e ndo observou
melhora da consisténcia, apesar do aumento na mediana da consisténcia de 2 para 4 (vs

placebo de 2 para 2).

3 Discussao
3. 1 Tempo de transito intestinal (TTI)

Nenhum dos trés artigos da revisdao mostrou melhora do parametro, o que pode ser
explicado pelo fato de suas populagdes apresentarem IMCs menores (24,4, 23,2 e 26,87
kg/m?) e TTls iniciais maiores (>64horas) que de outras populagdes que sofreram redugdo do
TTl apds o uso de Bifidobacterium. I1sso pode indicar que a popula¢do obesa seria mais sensivel
ao efeito dos probidticos e que o TTI pré-suplementac¢ao reduzido pode ser importante para

determinar o sucesso do tratamento.

3.2 Sensacao de evacuacgao incompleta
A administracdo de Bacillus coagulans Unique e de Lactobacillus reuteri DSM 17938
parece melhorar a sensacdo de evacuacdo incompleta. As amostras com as populacdes

apresentando constipagdo inicial mais brandas nao tiveram efeito da suplementacdao com
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probidticos. Em contrapartida, o estudo de Riezzo et al. mostra eficdcia de um blend de
probidticos para uma populacdo com constipacdo moderada ou severa pelo Constipation
scoring system e com TTI menor (< 40 horas). Além disso, Ibarra et al. e Wang oferecem
diferentes cepas de Bifidobacterium animalis subsp. lactis em bebidas lacteas fermentadas,
apresentando elevado efeito também do grupo placebo, o qual jd possuia algum conteldo
microbiolégico do excipiente, reduzindo a forca estatistica. No entanto, os trés estudos com
efeito do probidtico foram ofertados em cdpsulas ou em suspensdo com lactulose.
Importante destacar que o grupo placebo do estudo de Moreira apresentava IMC
(26,9kg/m?), circunferéncia da cintura (84cm) e relagdo cintura/quadril (0,77)
significativamente maiores que o grupo intervencdo (24,2 kg/m?; 76,7cm; 0,72), corroborando

com a ideia de que individuos mais obesos seriam mais sensiveis aos efeitos do probidtico.

3.3 Flatuléncia e Distensao abdominal

Dois estudos avaliam a suplementacdo de B. HNO19, Ibarra et al. ofertaram 1 x 10° ou
1 x 10 UFC/dia em bebida fermentada e Airaksinen, 1 x 10" UFC/dia de um blend de
probidticos em cdpsula. A bebida fermentada ja possuia, também no grupo placebo, pequeno
conteldo microbioldgico adicional, observando melhora significativa nos fatores de
constipacdo também no grupo controle. Assim, o beneficio da bebida lactea pode ter
dificultado a diferenca estatistica entre os grupos no estudo de Ibarra et al. E importante notar
qgue Airaksinen nao indicou melhora na distensdao abdominal e, apenas apds uma segunda
analise estatistica com test post-hoc, encontrou diferenca significativa para flatuléncia.

O estudo de Riezzo et al. mostrou melhora dos sintomas de constipa¢do apds 60 dias,
assim a baixa forca de evidéncia encontrada no estudo de Airaksinen e a auséncia nos estudos
de Ibarra et al. e Dimidi podem ser justificadas pela janela de tempo de acao dos probidticos,
ja que pesquisaram essa suplementacdo por 2 e 4 semanas. Além disso, as popula¢bes dos
trés estudos apresentavam distensdao abdominal inicial menor que de outras popula¢des
constipadas. Além disso, o consumo de fibras do estudo de Dimidi era baixo (13,7g) no inicio
e reduziu no final (12,5g) do estudo, podendo, assim, dificultar o efeito dos probidticos.

Em suma, o probidtico parece melhorar a flatuléncia e distensdao abdominal de
individuos constipados, principalmente apds um maior tempo de administragao, porém sao

necessarias mais pesquisas com maior rigor metodoldgico. Popula¢gdes com sintomas mais
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brandos e probidticos ofertados em compostos lacteos parecem, novamente, ter menor efeito

na constipacao. O Lactobacillus reuteri DSM 17938 foi o probiético que se mostrou mais eficaz.

3.4 Dor ou Desconforto Abdominal

Os participantes do estudo de Riezzo et al., os quais obtiveram melhora da constipacao
apos 60 dias de suplementacdo com Lactobacillus reuteri DSM 17938, apresentavam um TTI
inicial menor que 40 horas, equivalente ao de individuos sauddveis, corroborando com a ideia
de que um TTI elevado dificultaria o efeito dos probidticos. Em contrapartida, os artigos que
ndo mostraram efeito positivo do probidtico estudaram populagdes com a constipagdo inicial
mais branda. A amostra de Ibarra et al., apresentava, inicialmente, menor dor e distensdo
abdominal e maior frequéncia de fezes completas que as de outras amostras diagnosticadas
com CF pelo Roma lll. J& a de Airaksinen, apresentava baixa frequéncia de distensdo
abdominal, sintoma relacionado com dor abdominal, reforcando a ideia de que individuos com

constipacdo menos severas ndo se beneficiariam do uso do probidtico.

3.5 Esforco ao evacuar

Os trés estudos que ndao mostraram efeito dos probidticos foram administrados em
compostos lacteos. Como o veiculo de administracdao do probidtico e do placebo no estudo de
Wang era um iogurte que ja continha alguma contagem microbioldgica, observou melhora do
parametro em ambos os grupos. Considerando que a sua amostra era pequena (n=50),
segundo um protocolo para ECR em individuos com constipacao crénica e comparando com
outros estudos da presente revisao que sinalizaram melhora significativa do esforco, a falta de
evidéncia pode ser devido a baixa forca estatistica. O mesmo se aplica para o estudo de
Moreira, que investigou a administracdo de B. animalis em apenas 49 individuos e ofertou os
probidticos na menor contagem microbioldgico (3,2 x 107 UFC), entre todos os estudos
avaliados. Além disso, a prevaléncia de ingestdao de cereais no grupo placebo é
significativamente maior que no grupo intervengado, podendo ser um viés, ja que os cereais
podem ser boas fontes de fibras e favorecem a melhora da constipagao. O grupo placebo
também apresentou medidas antropométricas significativamente maiores que o grupo
intervencao (circunferéncia da cintura = 84cm x 76,7cm; relagdo cintura/quadril =0,77 x 0,72),

podendo a composicao corporal ser uma variavel interveniente nesse resultado.
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O grau de constipacdo da populacdo parece ser um fator importante para o efeito do
probidtico. Ibarra et al., Moreira e Wang pesquisaram individuos com constipacdo leve e nao
observaram efeito benéfico com consumo de probidtico. Em contraste, Riezzo et al.
observaram reducdo do esforco e dor ao evacuar em individuos com constipacdao mais severa.

Em suma, populagdes com constipacdo mais severa apresentaram melhora significativa
do esforco ao evacuar com o consumo de probidticos. Estudos que avaliam a administracao
de probidticos em compostos lacteos ja observaram reducdo do esforco no grupo controle,
reduzindo a forca estatistica. O L. reuteri parece ser benéfico para reducdo do esforco ao

evacuar.

3.6 Consisténcia

Bacillus coagulans Unique 1S2 melhorou a consisténcia das fezes, porém quando
suplementado com lactulose, no estudo de Venkataraman, apenas reduziu o tempo para a
melhora, ndo tendo efeitos adicionais a lactulose apds quatro semanas.

O efeito da suplementacdo do chocolate contendo L. plantarum e S. thermophilus no
estudo de Yoon é devido, provavelmente, ao L. plantarum, uma vez que a composicdo da
microbiota fecal dos participantes apresentou maior proporc¢ado de L. plantarum, sem alteracdo
de S. thermophilus. Os lactobacillus parecem ser capazes de colonizar a mucosa col6nica,
mantendo seu efeito mesmo apds a descontinuagdo do consumo, explicando, assim, a
manutencdo da consisténcia das fezes nos participantes no estudo de Yoon apds quatro
semanas sem suplementacao.

Em suma, a suplementacgdo de Lactobacillus plantarum LRCC5193 (1 x 108 UFC/dia) por
guatro semanas parece normalizar a consisténcia das fezes, mantendo este efeito por mais
guatro semanas apdés sua descontinuagao, assim como a de Bacillus coagulans Unique 1S2

(2 x 10°UFC/dia) por trés semanas, além de antecipar o efeito da lactulose.

3.7 LimitagOes e recomendacdes para pesquisas futuras

Os estudos presentes nesta revisao sao muito heterogéneos, apresentando cepas,
excipientes, doses e tempo de administragdo diferentes. Outro problema identificado é que
nenhum dos artigos teve, como desfecho estudado, todos os sintomas que caracterizam a CF,
dificultando a comparagdo dos sintomas entre artigos e a andlise da eficacia do probidtico na

constipacdao como um todo. Além disso, varios artigos nao controlaram a dieta durante o
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estudo, além de apresentarem amostra muito pequenas, segundo um protocolo para ECR em
individuos com constipacdo cronica. Devido ao risco de individuos com maior IMC, constipacao
mais severa e menor TTls apresentarem maior efeito com probidticos, essas varidveis também
devem ser controladas.

Dois artigos avaliaram o efeito dos probidticos também em participantes que
apresentavam diagndstico de Sll. Apesar dos estudos justificarem que a SII-C e a CF sdo
desordens com sintomas e fisiologia similares e que o consenso diagndstico Roma IV considera
gue as desordens podem aparecer de forma concomitante, pacientes com SlI-C apresentam
maior prevaléncia de fezes duras e grumosas, distensdo abdominal e distensdo muito ou
extremamente incoOmoda, em comparacdo com a constipacdo cronica idiopatica, sendo um

viés importante.

Consideragoes finais

A administracdo de Bacillus coagulans Unique 1S2 e de Lactobacillus reuteri DSM 17938
parece ser promissora na melhora de diversos parametros da constipa¢do, como dor
abdominal e ao evacuar, sensacdo de evacuacgao incompleta e frequéncia da evacuacdo. Além
disso, L. reuteri DSM 17938 se mostrou promissor na reducdo do esforco ao evacuar e da
distensdo abdominal. A administragcdao de Bacillus coagulans Unique 1S2 parece normalizar a
consisténcia das fezes, assim como a de 1.0 x 10® UFC/dia de Lactobacillus plantarum
LRCC5193. Populagdes mais constipadas parecem ter maior tendéncia a apresentar melhora
da constipagao, com exce¢ao das que apresentem maior TTI. O efeito dos probidticos parece
estar atrelado ao maior tempo de exposicdo, tipo, dose e forma farmacéutica. Ha necessidade
de maior producgdo cientifica, com sistematizacdo dos dados e maior controle da amostra
participante bem como do protocolo de interven¢dao e de avaliagdao da sintomatologia de

individuos com CF.
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