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RESUMO

Objetivo: Realizar revisdo sistematica dos dados da literatura
sobre a microbiota intestinal e a eficdcia dos probidticos para o
tratamento da constipacdo intestinal em criancas e adolescentes.
Fonte de dados: Foi realizada busca nas bases de dados PubMed,
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS), em inglés,
portugués e espanhol. Foram selecionados, pelo titulo e pelo resumo,
todos os artigos originais que avaliaram a microbiota intestinal ou
o emprego de probidticos em criangas com constipacdo intestinal.
Sintese dos dados: Foram encontrados 559 artigos, dos quais 47
foram selecionados para leitura. Destes, foram incluidos 12 artigos
que estudaram criancas e adolescentes distribuidos em duas
categorias: avaliacdo da microbiota intestinal (n=4) e avaliacdo do
emprego dos probidticos na terapéutica da constipacdo intestinal
(n=8). Os quatro artigos que analisaram a microbiota fecal utilizaram
metodologias laboratoriais diferentes. Ndo foi observado um padrao
tipico de microbiota intestinal. Quanto ao tratamento, foram
encontrados oito ensaios clinicos com metodologias heterogéneas.
Foram avaliadas 15 cepas de probidticos e apenas uma foi avaliada
em mais de um artigo. Foram evidenciados efeitos benéficos
ndo uniformes dos probidticos em algumas manifestacoes da
constipacdo intestinal (frequéncia evacuatéria, consisténcia das
fezes, dor abdominal, dor ao evacuar ou flatuléncia). Em apenas
um ensaio clinico foi obtido completo controle da constipacdo
intestinal sem o emprego concomitante de laxantes.
Conclusdes: Ndo existe um padrao especifico de anormalidades
da microbiota fecal na constipacado intestinal. Apesar dos efeitos
positivos dos probidticos em determinadas caracteristicas do
habito intestinal, ainda ndo existem evidéncias que permitam sua
recomendacdo no tratamento da constipacio intestinal em pediatria.
Palavras-chave: Constipacdo intestinal; Probidtico; Microbiota;
Crianca; Adolescente.

ABSTRACT

Objective: To perform a systematic review of literature data on
gut microbiota and the efficacy of probiotics for the treatment
of constipation in children and adolescents.

Data source: The research was performed in the PubMed, the
Scientific Electronic Library Online (SCiELO) and the Latin American
and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS) databases
in English, Portuguese and Spanish. All original articles that
mentioned the evaluation of the gut microbiota or the use of
probioticsin children with constipation in their title and abstract
were selected.

Data synthesis: 559 articles were found, 47 of which were
selected for reading. From these, 12 articles were included; they
studied children and adolescents divided into two categories:
a gut microbiota evaluation (n=4) and an evaluation of the use
of probiotics in constipation therapy (n=8). The four papers
that analyzed fecal microbiota used different laboratory
methodologies. No typical pattern of gut microbiota was found.
Regarding treatment, eight clinical trials with heterogeneous
methodologies were found. Fifteen strains of probiotics
were evaluated and only one was analyzed in more than one
article. Irregular beneficial effects of probiotics have been
demonstrated in some manifestations of constipation (bowel
frequency or consistency of stool or abdominal pain or pain
during a bowel movement or flatulence). In one clinical trial, a
complete control of constipation without the use of laxatives
was obtained.

Conclusions: There is no specific pattern of fecal microbiota
abnormalities in constipation. Despite the probiotics’ positive
effects on certain characteristics of the intestinal habitat,
there is still no evidence to recommend it in the treatment of
constipation in pediatrics.
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Microbiota e probidticos na constipacdo intestinal

INTRODUCAO

Constipagio intestinal é uma manifestagio clinica comum em
criancas e adolescentes, sendo mais de 90% dos casos enqua-
drados nos distiirbios gastrintestinais funcionais."” A preva-
léncia de constipagao intestinal é varidvel dependendo do cri-
tério diagndstico utilizado e é considerada um problema de
satde publica.® Atualmente, adota-se os critérios de Roma para
padronizar o diagndstico da constipagio intestinal na popu-
lagdo pedidtrica.*®

Tem-se evidenciado papel importante do comportamento
de retengao na fisiopatologia da constipacio intestinal funcio-
nal, em razao das experiéncias desagraddveis com a evacuagio.
O tratamento recomendado inclui uma combinacio de inter-
vengoes dietéticas (ingestio adequada de fibras e liquidos), edu-
cagio, desmistificacio e, quando indicado, treinamento de toa-
lete e preenchimento de um didrio das evacuagoes. Na presencga
de fecaloma, estdo indicados a desimpactagio fecal e o uso de
laxantes orais para tratamento de manutencio. A eficicia e a
seguranca desses procedimentos estdo bem estabelecidas.”>*

Entretanto, para pequena parcela dos pacientes, o tratamento
convencional nao proporciona melhora satisfatéria, o que leva
ao interesse em outras estratégias terapéuticas. Existe, também,
por parte dos familiares, muita apreensio quanto ao uso pro-
longado de laxantes."”

Sugere-se que a estase fecal prolongada no célon de pacien-
tes com constipagdo intestinal tenha impacto na microbiota
intestinal, que pode influenciar em diversas fun¢des intestinais,
incluindo na motilidade.* Em adultos com constipagao intes-
tinal, constatou-se que a microbiota fecal ¢ diferente dos con-
troles sauddveis, entretanto os resultados sao heterogéneos.*'?
Estudo realizado em 2005, na Irlanda, mostrou diminui¢io da
abundancia de Bifidobacterium e Lactobacillus."" Em 2015, ensaio
clinico realizado na Coreia também constatou diminui¢io de
Bifidobacterium spp., e relatou diminuicio da abundéncia de
espécies de Bacteroides, quando comparado ao grupo controle. !

Em contraste, em 2016, observou-se, na mucosa col6nica
e fecal de mulheres com constipacgio intestinal, que o perfil da
microbiota fecal nio se associou com aumento do tempo de
trinsito colonico, quando foram considerados fatores de con-
fusao como idade, indice de massa corporal e dieta. Por outro
lado, Faecalibacterium, Lactococcus e Roseburi, géneros do filo
Firmicutes, correlacionaram-se com diminui¢ao do trinsito
col6nico."?

As anormalidades observadas na microbiota intestinal em
pacientes com constipagio intestinal vém motivando que se
considere o emprego de probidticos como coadjuvante no
seu tratamento.'""? Além disso, provavelmente teriam melhor
aceitagio pelas familias do que os laxantes utilizados tradicio-
nalmente. Portanto, foi realizada esta revisao sistemdtica dos

dados da literatura sobre a microbiota intestinal e a eficicia do
uso de probidticos para o tratamento da constipacio intestinal

em criancas e adolescentes.

METODO

Este artigo de revisao foi realizado de acordo com os cri-
térios PRISMA para revisoes sistemdticas e metanilises.'*
Utilizaram-se as bases de dados PubMed, Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) para realizar a pes-
quisa da literatura. Foi realizada pesquisa dos artigos em inglés,
portugués e espanhol que analisassem o perfil da microbiota
e a utilizagdo dos probidticos no tratamento da constipagio
intestinal em criancas e adolescentes. No PubMed, foi ava-
liado o periodo de janeiro de 1966 a 31 de dezembro de 2017.
Para isso, foi feita uma ampla busca usando os seguintes termos
e operadores: (gastrointestinal microbiome OR microbiome OR
microbiota OR ecosystem) OR (probiotic OR bifidobacterium OR
lactobacillus) AND constipation. Nos bancos de dados LILACS
e SciELO, nio foi delimitado periodo de pesquisa, conside-
rando desde o registro mais antigo em cada um deles até dezem-
bro de 2017. Foram utilizados os seguintes termos e limites:
(gastrointestinal microbiome OR microbioma gastrointestinal
OR microbiom$ OR microbiota OR ecosystem OR ecossis-
tema OR ecosistema) OR (probiotic$ OR bifidobacterium OR
lactobacillus) AND (constipation OR constipagio OR estrefii-
miento). Também foram consultadas as referéncias dos artigos
e outras revisoes sistemdticas relevantes.

Por meio da leitura do titulo e dos resumos, foram selecio-
nados todos os artigos originais que inclufam criangas e ado-
lescentes. Para avaliagio da microbiota fecal na constipacio
intestinal foram considerados os artigos que fizeram a compa-
racdo entre criancas e adolescentes com constipagao intestinal
e um grupo controle. Os critérios de inclusio para os artigos
que avaliaram o uso de probidticos na terapéutica da constipa-
¢ao intestinal foram: avaliar criancas ou adolescentes com idade
<19 anos; incluir interven¢io com qualquer tipo de probidtico,
independentemente da cepa, da dose e da forma de apresen-
tagdo. Nao se restringiu a pesquisa para a avaliagio exclusiva
de ensaios clinicos controlados e aleatorizados. Nesta revisao
sistemdtica, nao foram incluidos artigos de revisao, editoriais

e comentdrios.

RESULTADOS

No inicio da busca sobre microbiota, probidticos e constipagao
intestinal, foram encontrados 559 artigos, dos quais 47 foram

selecionados para leitura. Destes, 12 artigos que estudaram
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criangas e adolescentes foram incluidos nesta revisao.®?1315-23

De acordo com o contetido, os artigos foram divididos em duas
categorias: avaliagio da relagao entre microbiota fecal e consti-
pacdo intestinal; e utilizagao de probiéticos no tratamento da
constipagio intestinal funcional. A Figura 1 mostra o fluxo-
grama do estudo.

Assim, quatro artigos avaliaram as alteragoes da microbiota
fecal na constipagio intestinal em criangas e adolescentes.*”!3!>
Esses estudos foram realizados na Itdlia,® nos Estados Unidos,’
na Holanda'?e no Brasil,"’ e incluiram de 22 a 137 individuos.
Os métodos utilizados para analisar a microbiota fecal foram
diferentes em cada pesquisa. A sintese das informagoes desses
artigos ¢ apresentada na Tabela 1.

Zoppi et al.?, utilizando técnicas convencionais de cultura,
compararam 28 criangas com constipagio intestinal com 14 con-
troles, e observaram aumento estatisticamente significante dos
géneros Clostridium e Bifidobacterium.

No estudo de Zhu et al.,’ utilizando pirosequenciamento do
gene RNAr 16S, comparou-se a microbiota fecal de oito criangas
com constipagio intestinal e obesidade com 14 controles obe-

sos. Os autores observaram que a abundéncia de Bacteroidetes

521 artigos 13 artigos 25 artigos
& PubMed SCIELO LILACS
3
5"}
D
o
559 relatos rastreados
&
& 545 relatos 498 relatos
o apos eliminar —> excluidos apds
os duplicados leitura do titulo
m
S 47 artigos em texto 35 artigos em texto
2 completo avaliados —» completo excluidos:
& paraelegibilidade 8 adultos o
& 22 revisoes/revisoes
sistematicas
1 coorte
1 protocolo de
- 12 estudos estudo
o incluidos em 2 estudos-piloto
gl sintese qualitativa: 1 avaliou apenas a
s} Microbiota (n=4) frequéncia de
Probidticos (n=8) constipacdo intestinal

Figura 1 Fluxograma do estudo.

¢ menor na constipagao intestinal (principalmente espécies do
género Prevotella), enquanto vérias familias e géneros do filo
Firmicutes encontravam-se em maior abundéncia.

Meij et al.® utilizaram uma técnica denominada IS-pro
para PCR (reagio em cadeia da polimerase — polymerase chain
reaction) multiplex, e observaram maior abundincia de bifido-
bactérias (Bifidobacterium longum, B. fragilis e B. ovatus) em
individuos com constipagio intestinal. A andlise de microbiota
fecal pode discriminar os 76 pacientes com constipagio dos
61 controles sauddveis com 82% de precisio.

No estudo realizado por Moraes et al.,” utilizando PCR em
tempo real para pesquisa de Lactobacillus e Bifidobacterium, foi
verificada menor concentragio de Lactobacillus por miligrama
de fezes em criangas com constipagio intestinal.

A utilizagao dos probidticos no tratamento da constipagio

intestinal funcional foi avaliada em oito artigos,'®%

16,17 18,19

que foram

realizados na Itdlia,'*'” na Poldnia,'®'® na Holanda e na Poldnia,?
no Taiwan,” no Brasil*? e no Ird.”® As principais caracteristicas
dos estudos sio mostradas na Tabela 2.

As cepas probidticas utilizadas para a intervengio foram pre-
dominantemente dos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus:
B. lactis DN-173010,% B. longum,” L. reuteri DSM 17938,'¢
L. casei rhamnosus Lcr35,°2' LGG ATCC 531032,' B. breve
M-16 V®, infantis M-63°, e longum BB536®" e Protexin®
(L. casei PXN 37, L. rhamnosus PXN 54, S. thermophiles PXN
66, B. breve PXN 25, L. acidophilus PXN 35, B. infantis PXN
27, e L. bulgaricus PXN 39).%

Desses artigos, apenas um constatou maior frequéncia de
sucesso terapéutico do probidtico no tratamento da constipa-
¢ao intestinal com significAncia estatistica, utilizando a cepa
Lactobacillus casei rhamnosus Lcr35.>' Também se observou
maior frequéncia evacuatdria,'®?"* melhora da consisténcia

213 reducio de dor abdominal,?! reducio da dor ao

das fezes,
evacuar® e reducio de flatuléncia.?® Os principais resultados

sao mostrados na Tabela 3.

DISCUSSAO

Microbiota de criangas

com constipacdo intestinal

Apesar do acelerado crescimento de conhecimentos e da lite-

ratura cientifica sobre microbiota intestinal e probidticos, a

presente revisio sistemdtica mostrou que as informagées sio

muito limitadas no que se refere ao perfil da microbiota intes-

tinal em criancas e adolescentes com constipagio intestinal.

Nao foi encontrada nenhuma reviso sistemdtica sobre esse tema.
Conforme pode ser observado na Tabela 1, os quatro

artigos que avaliaram a microbiota intestinal em criangas
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com constipa¢io intestinal utilizaram métodos de and-
lise diferentes. Assim, torna-se dificil comparar as dife-
rengas encontradas na microbiota intestinal em cada um
dos estudos.*

Evidencia-se que os resultados obtidos sobre a microbiota
fecal de criangas e adolescentes com constipagio intestinal sio
discrepantes. As diferentes metodologias empregadas para a and-
lise da microbiota fecal dos individuos estudados e diferentes
espécies de bactérias avaliadas inviabilizaram a determinagdo
de um padrao especifico de anormalidades da microbiota fecal
em pacientes com constipagio intestinal.

No que se refere ao estudo realizado nos Estados Unidos,’
deve ser destacado que foram avaliados pacientes com e sem

constipagio intestinal, no entanto todos apresentavam obesidade.

Deve ser lembrado que a obesidade, isoladamente, estd asso-
ciada a alteragoes da microbiota intestinal.!**2

Outros aspectos que dificultam a comparabilidade dos
resultados obtidos sdo a elevada variabilidade interindividual
da microbiota fecal e a heterogeneidade clinica das populagées
estudadas.’®? Outro fator ¢ a idade dos pacientes estudados,
considerando-se que criancas antes dos trés anos de idade estdo
em fase de implantacio da microbiota, o que poderia interfe-
rir nos resultados.”®

Portanto, sio necessirios novos estudos com casuisticas
mais amplas e homogéneas, preferencialmente utilizando as
modernas técnicas de biologia molecular, para que se estabe-
lecam com maior precisio o perfil da microbiota intestinal de

criancas e adolescentes com constipagio intestinal.

Tabela 1 Caracteristicas dos estudos que avaliaram a microbiota intestinal de criancas e adolescentes com
constipacdo intestinal.

feuftec:réensc,i:no, d?vgc;?)d:c))s Defini¢do de Andlise da Resultados de crian¢as com constipagdo intestinal
local : arlpas constipacao microbiota fecal comparado aos controles
- Contagem total de anaerébios similar nos individuos
Material analisado: com e sem constipacdo intestinal.
42 (5-14 anos) Frequéncia uma amostra de N e inal f b dos:
Zoppi et al 28 com evacuatoria: fezes a cqnstwgagao intestina + 10ram observados: .
1998 N constipacso <13 cada 48 Cultura em - maior ndmero de anaerébios dos géneros Clostridia
intestinal horas e fezes meios seletivos - g;%? g;)meerBéﬁdd: lg(c)iggﬁfjﬁ;&l?: )ée Bacterioides;
Itlia 14 controles de consisténcia e ndo seletivos . 3 lostridi q herichi ' i
saudaveis endurecida complementados por | - maior nimero de Clostridium que de Escherichia coli.
ensaio bioguimico No grupo controle, as contagens de Clostridia,
Bacteroides e E. coliforam similares.
2()2it(c1>0_a1ci3eanrt]255) Diretriz da Na constipacdo intestinal, foram observados:
obeZos com NASPGHAN Material - diminuicdo do filo Bacteroidetes, especialmente do
0 . (2006):* atraso ) . género Prevotella (0,010);
Zhuetal,, 2014 constipacdo dificuldad analisado: uma de Firmi ial
intestinal ou dificuldade amostra de fezes. - aumento' e Firmicutes, especia mente
Estados Unidos 14 controles para evacuar, Pirosequenciamento Lachnospiraceae (p=0,042) e Ruminococcaceae
presente por (p=0,024);
obesos sem ; do gene RNAr 16S ST . - .
constinacso mais de duas - constipacdo intestinal ndo se associou com a
intes?ingal semanas diminuicdo de Lactobacillus e Bifidobacteria.
- Nio foi encontrada diferenca nos filos e na
137 (4-18 anos) Critério de Material analisado: diversidade bacteriana, de acordo com o indice de
" uma amostra de Shannon.
Meij et al., 76 com Roma Il f S inal )
2016 constipacio (2006) para  fezes. Na constipacao |ntest|pa , congtgtou—se. _
intestinal constinacio Perfil da microbiota | - aumento de Bacteroides fragilis, Bacteroides ovatus,
Holanda 61 controles intesliingal baseado no método Bifidobacterium longum, Proteus mirabilis, espécies de
saudaveis funcional IS-pro para PCR Parabacteroides;
multiplex - diminuicdo de Alistipes finegoldii e espécies de
Ruminococcus.
79 (3—36 meses) Critério de Material anaélsaFdo: N30 foi ob da dif d
Moraes et al 39 com Roma Il uma amostra de fezes | - Nao Foi observada diferenca nas contagens de
2016% o constinacio (2006) para Contagem de bactérias totais e bifidobactérias.
intespt)ingal consti g 30 bactérias totais, - Na constipacdo intestinal, observou-se menor
Brasil 40 controles intespt)ingal Lactobacillus e (p=0,022) concentracdo de Lactobacillus por
e 8 Bifidobacterium por miligrama de fezes.
saudaveis funcional
PCR em tempo real

NASPGHAN: North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition.
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Uso de probidticos para o
tratamento de constipacdo
intestinal em crian¢as e adolescentes

De acordo com a literatura, existem varios mecanismos que poten-

cialmente podem explicar a agio dos probiéticos no tratamento

da constipacio intestinal funcional: modificagio da microbiota

intestinal, considerando as alteragdes que tém sido evidenciadas

em individuos com constipagio intestinal; aumento da produgio

de lactarto e 4cidos graxos de cadeia curta, reduzindo o pH luminal,

que poderia melhorar o peristaltismo col6nico e diminuir o tempo

de transito intestinal.>?! Nesse contexto, é crescente o interesse em

empregar os probiéticos no tratamento da constipagio intestinal.

Tabela 2 Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados de probidticos, controlados por placebo/comparacdo
na constipacdo intestinal em criancas e adolescentes.

Estudo, ano,
referéncia

n (idade)

Definicdo de
constipagao
intestinal

Género, espécie

e cepa (n)

Dose/
apresentacao

Comparagao
(n)/

apresentacao

Duracao

Ocultagao
de alocagdo/
analise cega/

intencdo de

tratamento/
perdas de

seguimento

N 84 Menos~de tres L. rhamnosus GG . 5 placebo + 26 semanas
Banaszkiewicz (2-16 evacuagbes/sem. ATCC 531032 + 2x/dia 10°UFC/ lactulose (12 semanas | sim/sim/sim/sim
etal, 2005 anos) por pelo menos Lactulose (n=43) capsulas (n=41)/ de tratamento)
12 semanas B capsulas
Menos de trés
evacuagbes/sem.
por mais de dois . _
Buetal, 4> meses e fissura anal L. casei 2x/dia 8 x 10¢ MgO (n—1_8) e
o (1-4 rhamnosus Lcr35 P Placebo (n=9)/ | quatro semanas | sim/sim/sim/sim
2007 com sangramento - UFC/cépsulas )
anos) (n=18) capsulas
ou escape fecal ou
fezes endurecidas/
calibrosas
Critério de Roma 1x/dia 108 UFC/ Placebo
44 Lactobacillus - (n=22)/
Coccorullo 11 (2006) para : suspensao o ) e
1 (5-10 TP reuteriDSM suspensao oito semanas | sim/sim/sim/sim
etal, 2010 constipacao oleosa
meses) | . ; . 17938 (n=22) oleosa em
intestinal funcional em gotas gotas
Placebo
Tabbers et al 148 C::F((?;(?o%()e R:r?a Bifidobacterium | 2x/dia 4,25 x latgg;?g)r{éo cinco semanas
20112 K (3-16 consti apéo lactis DN-173 10°UFC/leite fermentado (trés semanas | sim/sim/sim/sim
anos) . nstipaca 010 (n=74) fermentado . ' | de tratamento)
intestinal funcional com baixo teor
de lactose
Critério de Roma IO dez semanas
Guerra etal,, >9 11 (2006) para Bifidobacterium 1x/d|a 10°UFC/ Placgbo (cruzamento e
Py (5-15 T N jogurte de (n=30)/iogurte P sim/sim/sim/sim
2011 constipacao longum (n=29) apos cinco
anos) . ) . cabra de cabra
intestinal funcional semanas)
sadeghzadeh | 8 C::f?znc?o%()e o 1x/dia 10°UFC | placebo +
9 (4-12 p Protexin*(n=24) | + lactulose/ lactulose quatro semanas |sim/sim/sim/sim
23 ipaca
etal, 2014 constipacdo N N .
anos) . ; ) saché (n=24)/saché
intestinal funcional
Critério de Roma .
55 Mix de
RUSS?7Et al, (4-12 . (200.6) para probidticos** + 1 saché/dia PEG 4000 . oito semanas |sim/ndo/sim/sim
2017 anos) constipacao PEG 4000 (n=27) (n=28)/saché
intestinal funcional -
Critério de Roma .
Wojtyniak (?—14 Il (2006) para chLs‘Jeii?‘;btj(Jnglr[)i;jssus 2x/dia 8 x 10° I?!\a—cﬁle;)? uatro semanas |sim/sim/sim/sim
etal, 2017 constipacao - UFC/cépsulas . q
anos) . ) . Lcr35 (n=46) capsulas
intestinal funcional

UFC: unidades formadoras de colénia; PEG: polietilenoglicol (0,4 a 0,8 g/kg/dia); MgO: 6xido de magnésio (50 mg/kg/dia); lactulose (1 mL/kg/dia);
*Protexin®: Lactobacillus casei PXN 37, Lactobacillus rhamnosus PXN 54, Streptococcus thermophiles PXN 66, Bifidobacterium breve PXN 25,
Lactobacillus acidophilus PXN 35, Bifidobacterium infantis PXN 27 e Lactobacillus bulgaricus PXN 39; **mix de probidticos: Bifidobacterium breve
M-16 V@, Bifidobacterium infantis M-63® e Bifidobacterium longum BB536°.
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Tabela 3 Resumo dos resultados dos estudos que avaliaram o papel dos probidticos na terapéutica da constipacdo
intestinal em criancas e adolescentes.

Autor, ano,

referéncia e Probidtico Resultados de criangas com constipagao intestinal comparado ao grupo controle

local

Banaszkiewicz Sucesso do tratamento? foi similar (p>0,05) na 122 semana (grupo experimental=72% e grupo con-

etal, 2005 L. rhamnosus GG | trole=68%) e na 242 semana (grupo experimental=64% e grupo controle=65%).

(ATCC 531032) | Sem diferenca entre grupos quanto ao nimero semanal de evacuacdes, ao esforco evacuatério, ao

Polonia escape fecal e ao nimero de doses necessarias de laxante.

Maior (p=0,01) sucesso do tratamento® nos grupos 6xido de magnésio (72,2%) e probiético (77,8%)
comparado ao placebo (11,1%).

Os grupos éxido de magnésio e de probidtico apresentaram maior (p=0,03) frequéncia de evacuacao,
menor (p=0,01) frequéncia de fezes endurecidas e menor (p=0,04) frequéncia de uso do enema de

Bu et al. 2007%" glicerina em relacdo ao placebo.

! L. casei Episédios de dor abdominal foram menos frequentes (p=0,03) no grupo probidtico comparado aos

Taiwan rhamnosus Lcr35 | grupos éxido de magnésio e placebo.

Houve aumento da porcentagem de lactobacilos na microbiota anaerébia apds o tratamento probié-
tico (p=0,03) e quando comparado aos grupos éxido de magnésio e placebo (p=0,02), sem correlacdo
com a frequéncia evacuatoéria.

N&o houve diferenca entre os grupos quanto a frequéncia de uso de lactulose, episédios de escape
fecal e alteracdo de apetite.

Sem defini¢do de sucesso terapéutico.

Maior frequéncia de evacuagdes com probidtico na segunda (p=0,042), quarta (p=0,008) e oitava

Coccorullo .

1 Lactobacillus (p=0,027) semanas de tratamento versus controle.

etal,, 2010 : - ; N A

reuteriDSM N&o se observou diferenca entre os grupos quanto a consisténcia das fezes.

Italia 17938 Houve aumento (p=0,02) dos episédios de choro inconsoldvel no grupo probidtico. No grupo con-
trole, também se observou aumento dos choros inconsolaveis, no entanto ndo atingiu significdncia
estatistica (p=0,08).

Sucesso do tratamento® maior no grupo probidtico (38%) comparado ao grupo placebo (24%), mas

Tabbers et al., di e

2 - . iferenca sem significancia (p=0,06).
2011 Bifidobacterium o2 < - -
lactis DN-173 No grupo probidtico, constatou-se reducdo (p=0,02) da frequéncia de flatuléncia.
N&o houve diferenca entre os grupos probidtico e controle quanto a frequéncia evacuatéria, a consis-

Holanda e 010 ancia das f <. inéncia fecal 3 dor d 303 dor abdominal debi 4il

Polonia téncia das fezes, 3 |n§ontln§nC|a ecal, ador urante a evacuagdo, a dor abdominal e ao uso de bisacodil.
Observou-se maior ingestdo de bisacodil no grupo controle (p=0,0069).

Guerra et al,, < . . . . . < -

2 . . N&o apresentam dados totais obtidos nos dois perfodos de intervencdo com probidtico ou controle.

2011 Bifidobacterium ; o ) ; ;

lonaum Mencionam que, no grupo probidtico, considerada a totalidade dos resultados, houve diferenca
. 9 significante na frequéncia de evacuacgdes, na dor nas evacuacoes e na dor abdominal.

Brasil
Sem definicdo de sucesso terapéutico.

Sadeghzadeh No final da quarta semana constatou-se, no grupo probidtico, maior (p=0,042) frequéncia evacuatdria

etal, 2014 . e melhora (p=0,049) da consisténcia das fezes, quando comparado ao grupo placebo.

Protexin L ; - - - A
Na primeira semana de intervencao, constatou-se menor (p=0,030) frequéncia de incontinéncia fecal,

Ira menor frequéncia (p=0,017) de dor abdominal e maior ganho de peso (p=0,002). Essas varidveis foram

similares na quarta semana do estudo.
Na segunda semana de estudo, sucesso do tratamento®maior com PEG (72%) comparado ao grupo
Bifidobacterium | PEG+mistura probiética (59%) (p=0,02).
Russo et al., breveM-16 V®, | Apds um més (quarta semana), sem diferenca no sucesso do tratamento entre grupo PEG (88%) e
20177 Bifidobacterium | grupo PEG+mistura probidtica (81,8%).
infantis M-63® e | Ndo houve diferenca entre os grupos quanto a frequéncia evacuatéria, a consisténcia das fezes, a dor
Itlia Bifidobacterium | abdominal, a incontinéncia fecal e ao sangramento retal ap4s dois meses (oitava semana) de estudo.
longum BB536® | Um més apods o término do estudo (122 semana), observou-se taxa de remissdo clinica no grupo
PEG+mistura probidtica em 64% dos pacientes e 52% no grupo que recebeu apenas PEG (p=0,28).
Woitvniak et al N&o houve diferenca no sucesso do tratamento?® entre os grupos.
201J7¥9 N Lactobacillus No grupo probiédtico, houve menor (p=0,005) frequéncia evacuatéria em todas as semanas de estudo
casei rhamnosus | comparado ao grupo placebo.
. Lcr3s Ao comparar desde a linha de base até a quarta semana de estudo, constatou-se aumento (p<0,001)

Polonia P ‘s S

na frequéncia evacuatéria e melhora (p<0,001) da consisténcia das fezes em ambos os grupos.

PEG: polietilenoglicol; ?sucesso do tratamento definido como >3 evacuacbes espontdneas por semana, sem escapes fecais; Psucesso do
tratamento definido como >3 evacuacbes/semana, <1 episédio de incontinéncia fecal nas Ultimas duas semanas de consumo do produto;
sucesso do tratamento definido como >3 evacuacdes por semana; consisténcia de fezes >tipo 3, de acordo com a escala de Bristol; e nenhum
episédio de dor abdominal, incontinéncia fecal, evacuacdo dolorosa e sangramento retal.
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A definigio de sucesso terapéutico é um critério importante
ao se avaliar a eficdcia de intervengdes terapéuticas. Em criancas
e adolescentes com constipagao intestinal ¢ importante avaliar
nio somente frequéncia evacuatdria como também consistén-
cia das fezes como parAmetros que facam parte da definicio
de sucesso terapéutico.*> Conforme descrito na Tabela 3, entre
os ensaios clinicos incluidos nesta revisao sistemdtica, em ape-
nas um foi considerada a consisténcia das fezes como parte da
definicdo de sucesso terapéutico.'” Em parte dos artigos nao
foi definido sucesso terapéutico e foram avaliadas diferentes
varidveis isoladamente.'®**?3

Conforme pode ser observado na Tabela 2, trés estudos
realizaram interven¢do com probidtico associado a laxantes:

1'7 e lactulose.'®* Porém, essas medicacoes sio,

polietilenoglico
por si s, intervencdes terapéuticas eficazes para o tratamento
da constipagio intestinal,** e sua associagdo aos probidticos
pode caracterizar um importante viés, pois poderiam impe-
dir que fosse evidenciado o papel terapéutico dos probidticos,
além de haver dificuldade de comparagio dos estudos em rela-
¢a0 ao tempo de duragio da constipagio e ao uso de laxantes,
podendo interferir no sucesso do tratamento com probiéticos.
Assim, ¢ interessante que em estudos futuros esse tipo de deli-
neamento seja evitado.

Entre os ensaios clinicos nos quais foram utilizados os pro-
bidticos sem associagio com laxantes, em apenas uma pesquisa
constatou-se maior sucesso terapéutico do probidtico em rela-
a0 ao placebo.?! Nesse artigo, observou-se ainda que o efeito
do probidtico L. casei rhamnosus Ler35 foi semelhante ao do
6xido de magnésio administrado em um terceiro grupo do
ensaio clinico (Tabela 3).

Ainda naTabela 3, podemos observar que foram encontrados
efeitos benéficos nao uniformes de determinados probidticos
em algumas manifestagoes clinicas da constipagio intestinal,

que proporcionaram aumento da frequéncia evacuatdria, '

2123 reducao da dor abdomi-

melhora da consisténcia das fezes,
nal,?! redu¢io da dor ao evacuar® e reducio da flatuléncia.”®

Nesses estudos de intervencdo que utilizaram probidticos,
nio foi avaliada a composicio da microbiota intestinal antes e
ap6s a administragao de probidticos. Assim, os efeitos clinicos
observados sobre a motilidade e as caracteristicas do hdbito
intestinal, atribuidos ao uso dos probiéticos, nio puderam ser
associados a mudangas especificas na composicio da micro-
biota intestinal.

Quanto 4 qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos ana-
lisados, destaca-se que o tnico ensaio clinico randomizado cru-
zado* nio menciona periodo de wash-out entre o cruzamento
das intervencoes. Assim, na segunda etapa do estudo, poderia
haver efeito residual dos probidticos. E importante também

relatar que vdrios estudos nao possuem tamanho amostral

adequado, sendo composto de amostras de conveniéncia com
ndimero pequeno de participantes, o que dificulta a compara-
¢do e a confiabilidade dos dados obtidos.

Dessa maneira, constatou-se que os estudos de intervengao
com probidticos incluidos na presente revisao sistemdtica sio
heterogéneos quanto 4 populagio estudada, as cepas probié-
ticas utilizadas, as dosagens para o tratamento, 4 duracio de
estudo, a forma de acompanhamento, as definigoes e aos para-
metros utilizados para avaliagio do efeito da intervencgao no
controle da constipa¢io intestinal em criancas e adolescentes.
Portanto, os dados obtidos nao permitem que seja feita reco-
mendacio especifica quanto ao uso dos probidticos no trata-
mento da constipagdo intestinal funcional.

Na literatura, foram encontrados cinco artigos de revisdo sis-

30,33-36 3034 abordando o uso

temdtica, sendo dois com metanlise,
dos probidticos na terapéutica da constipagio intestinal funcional
em criangas e adolescentes. Artigo publicado em 2010% incluiu

1821 e trés ensaios clinicos em

dois ensaios clinicos em criangas
adultos, e concluiu que apenas o L. rhamnosus Lcr35 mostrou
efeito benéfico para o tratamento da constipa¢io intestinal em
criangas. Uma revisdo sistemdtica e metandlise publicada em
2014 avaliou o uso de probidticos para os disttrbios gastrin-
testinais funcionais em pediatria. Foi relatado que os probidticos
LGG, L. reuteri DSM 17 938 e VSL#3® tiveram efeito superior
ao placebo no tratamento de dor abdominal funcional e sin-
drome do intestino irritdvel. No entanto, nio foi encontrada
evidéncia indicando eficdcia dos probiéticos no tratamento da
constipagio intestinal funcional. Uma revisdo sistemdtica publi-
cada em 2016% sobre o uso de prebidticos, probidticos e simbid-
ticos para o tratamento da constipacio intestinal funcional em
criangas concluiu que ainda nio existem evidéncias suficientes
para sustentar a recomendagio dos probidticos nesse tratamento.
Simultaneamente 4 realizagio do presente artigo, foram publica-
das duas revisoes sistemdticas’®* abordando esse tema. Em 2017,
uma revisio sistemdtica com metandlise destacou a efetividade
dos probidticos para a melhoria da frequéncia evacuatéria em
criangas asidticas, e destacou a heterogeneidade dos estudos.*
Outra revisio sistemdtica, publicada nesse mesmo ano, incluiu
estudos publicados até fevereiro de 2017, e avaliou sete ensaios
clinicos.'®'®23 Foi destacado que algumas cepas probidticas apre-
sentaram alguns efeitos na frequéncia das evacuagoes, mas sem
efeitos na frequéncia de incontinéncia fecal e dor abdominal 3

Diante da heterogeneidade dos ensaios clinicos realiza-
dos com criancas e adolescentes, evidencia-se a necessidade
de padronizagio dos critérios e defini¢oes utilizados para per-
mitir a comparagio entre os efeitos de diferentes intervencoes
terapéuticas, conforme mencionado na literatura.’”* Portanto,
independentemente das andlises realizadas, nio existem evidén-

cias suficientes que respaldem a recomendagio dos probiéticos
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para o tratamento da constipagdo intestinal em criangas e ado-
lescentes, sendo considerada a abordagem ideal o tratamento
da desimpactacio fecal, o uso de medicagio oral e o processo
educativo dos familiares e pacientes®.

Nio foi possivel determinar um padrao especifico de anor-
malidades da microbiota fecal na constipacio intestinal em
criangas e adolescentes.

Foram evidenciados efeitos benéficos nio uniformes dos
probiéticos em algumas manifestagoes clinicas da constipagio
intestinal nessa populagao. Porém, os ensaios clinicos ainda
sd0 escassos ¢ heterogéneos, e seus resultados sdo controversos.

Até o presente momento, nio existem evidéncias cienti-

ficas que respaldem a suplementagio com probiéticos para o
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