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Abstract

Constipation is a common clinical condition in women, and the use of probiotics is indicated for the improvement of
gastrointestinal functions. The objective of this study is to evaluate the effectiveness of a mix of 6 strains of probiotics
(genera Lactobacillus and Bifidobacterium) in women with symptoms of constipation. A randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial was conducted with 84 women diagnosed with constipation (ROMA lll criteria) who were followed
for 6 weeks. 1-2x109 CFU of probiotics (intervention group) and 3-6g of maltodextrin (placebo group) were used. For
comparison between groups, Pearson’s chi-squared and Student’s t tests (p<0.05) were applied. In the intervention group,
38 women completed the study versus 31 in the placebo group. In the ROMA Il criteria grouping, the placebo group
showed an improvement in the 3rd and 4th weeks (p=0.033) when given two daily doses of the products. The number
of bowel movements increased from < 3 - at baseline in both the intervention and control groups - to an average of
4.42%1.7 and 4.87%3.2 at week six, respectively, with no differences between weeks (p>0.05). There was an improvement
in gastrointestinal symptoms and stool consistency over the period, the latter being significant at the 5th intervention
week (p=0.039). It was concluded that despite the improvement in the number of bowel movements, stool consistency,
gastrointestinal symptoms and the ROMA Il criteria grouping, there were the group using probiotics was not superior to
the placebo.
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INTRODUTION

Constipation is a multifactorial bowel disorder
characterized by the presence of two or more
symptoms within 3 months and beginning at
least 6 months before diagnosis. It is defined by
the Rome Il and 1V criteria as: effort to evacuate,
irregular or hard stools, sensation of incomplete
evacuation, sensation of obstruction, manual
maneuvers to facilitate defecation and a number
of bowel movements less than 3 times a week. Its
origin may be of a nonorganic cause: primary or
functional (physical inactivity, low fiber diet, low
fluid intake, lifestyle, gender, age, work routine,
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and income); or an organic cause: secondary to
endocrine or metabolic causes'??.

The prevalence of constipation, both
worldwide and in Brazil, is variable and can
exceed 30% in the adult population*®, and is
three times higher in females and one of the main
reasons for medical consultation; thus, making it
a public health problem due to expenses with
diagnosis and treatment®. Recently, a study with
3029 Brazilian women identified the self-reported
prevalence of 43% of constipation, which was
cited as the cause of 80% of changes in mood,



concentration and sexual life. This can, in turn,
compromise their quality of life”.

To improve symptoms, lifestyle changes
(physical activity, diet), use of laxatives, fiber,
teas, increased water consumption, and use
of probiotics and/or symbiotics have been
prescribed and used'”. Probiotics are increasingly
being studied in the treatment of constipation,
but the mechanisms by which they work are
still uncertain. Meta-analyses of double-blinded
randomized clinical trials have heterogeneity
across studies, as they vary greatly in strain type,
amount, duration, presentation and population.
Current evidence points to intestinal dysbiosis as a
possible cause of this gastrointestinal disorder®®.
Although the human microbiota is composed of
more than 400 bacterial species, this colonization
is not permanent, since a decrease in the
population of Bifidobacterium and Lactobacillus
in adults with constipation has already been
proven®. Due to the interference of life habits
and health condition, greater vigilance is required
for the need for supplementation of beneficial
bacteria that will perform various functions in
the body, such as synthesis of vitamins, enzymes,
metabolic, immunomodulatory and digestive
function.

Probiotic and prebiotic treatment can
increase the number of beneficial bacteria in
the gut, favoring its motility, increasing the
number of bowel movements and improving
the consistency of stools'*'>, Some strains, due
to their fermentative activity, produce organic
compounds that increase the amount of acidity
in the intestine, preventing the multiplication of
pathogenic bacteria, preventing possible changes
and regulating bowel function'.

This beneficial effect has been identified
in several randomized controlled trials that
compared probiotics and placebos using isolated
or associated strains, or the use of symbiotics
(prebiotic with probiotics) added to dairy
derivatives®'®>. However, there are few studies
with 6 strains administered alone, which requires
further studies. From this perspective, the present
study aimed to evaluate the effectiveness of
using a mix of 6 strains of probiotics of the
genera Lactobacillus and Bifidobacterium, on the

frequency and consistency of stools and other
gastrointestinal symptoms of adult women with
functional constipation.

METHODS

This was a randomized, double-blinded,
placebo-controlled clinical trial, approved by
the Research Ethics Committee of the Onofre
Lopes University Hospital - Federal University
of Rio Grande do Norte - UFRN (Opinion No.
1.753.975), performed in the same hospital
from August to December 2016. A sample
size of 40%, error of 5%, study power of 80%
and sample loss of 10% were used for sample
calculation. Thus, 42 participants were needed
in each group.

Adult women aged 22 to 60 years old who
had functional constipation according to Rome
Il criteria were invited to participate in the
study, which characterizes the presence of 2
or more of the following symptoms within the
previous 3 months: evacuation less than or
equal to a frequency of three times a week, one
episode per week of fecal incontinence, fecal
retention or retention posture, pain or difficulty
to evacuate hardened stools, presence of a large
fecal mass, history of bulky stools that clog the
toilet’. The Rome IV criteria were not adopted
because, during the collection period, the Rome
Il criteria were still in force.

Exclusion criteria were: 1) conditions that
favors the constipation of organic origin,
such as neurological disease, colon cancer,
hypothyroidism,  obstructions, inflammatory
bowel disease, kidney disease, diabetes; 2)
conditions that may worsen with the use of
placebo (maltodextrin), such as insulin resistance
and glucose intolerance; 3) pregnancy, lactation;
4) use of medications that alter intestinal
motility; 5) use of antibiotics; 6) use of alcohol
and smoking.

After (dissemination through
digital posters) and randomization through a
randomized sequenced table (generated by the
EXCEL program), subjects were allocated to both
groups: intervention (probiotic treatment) and

recruitment
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control (maltodextrin use). To ensure blinding
between participants and researchers, the
research team was divided into the recruitment,
allocation, treatment and outcome assessment
phases.

At baseline, sociodemographic data and
clinical condition (constipation) were collected.
To assess the quality of food intake, the
questionnaire “How is your diet?” was applied,
which is part of the Food Guide for the Brazilian
Population - 2008'. For the nutrition status
indicators weight (100g precision analog scale),
height (vertical stadiometer, with a bilateral
scale from 35 to 213 cm and resolution of 0.1
cm) and waist circumference (inelastic tape
measure accurate to 0.1cm) were measured.17
As for Body Mass Index (BMI), the World Health
Organization (WHQ) classification for adults
aged 20 to 59 years was used'.

Subjects allocated to the intervention group
received a mix of 6 strains with 1x109 Colony
Forming Units (CFU) for each: 0.02g Lactobacillus
rhamnosus (SP1 100MLD), 0.01g Lactobacillus
casei (F19), 0.01g Lactobacillus acidophilus (LA-
14), 0.02g Bifidobacterium longum (BB536),
0.02g Bifidobacterium bacterium brief (M-16V),
and 0.01g Bifidobacterium lactis (HN-019), added
to 1g of inulin. Control subjects received 3g of
maltodextrin (an easily digestible and absorbable
carbohydrate). The amount corresponded to
the use of 1 sachet per day during the first,
second, fifth and sixth week; and 2 sachets a day
during the third and fourth week. The sachets
should be dissolved in 100ml of cold water
and taken before bedtime and fasting. Placebo
(maltodextrin) had a white color and probiotic-
like smell, with slightly different in taste. The
packaging of the probiotic and placebo sachets
consisted of platinum paper, making itimpossible
to distinguish the products. The amount for
each week was stored in an opaque, sealed
envelope, enumerated according to the week
of treatment by the investigator responsible for
randomization.

Participants were initially
concerning sociodemographic (age, workload,
physical activity), anthropometric (weight,
height, body mass index, waist circumference),

assessed

food (consumption of cereals, fruits, vegetables,
legumes, water, changes in diet) and clinical
(time of constipation, use of laxatives and
fiber compound) characteristics. In order to
evaluate the number of bowel movements,
stool consistency, occurrence of abdominal
symptoms and use of medication during the
treatment period, 6 forms (recording diary)
corresponding to 6 weeks were submitted and
were completed daily by the subjects. They
were monitored weekly by the researcher upon
receiving the diary and delivering the products,
or by telephone, to verify that the probiotic/
placebo were being used. Some, due to absences
from the institution (vacation, leave), received
the products in sufficient quantities to cover the
period of absence, returning the diaries at the
end of the intervention.

Stool consistency was measured by the Bristol
Stool Form Scale,” which ranks 7 categories: 1-
separate and hard pellets; 2- hard tubular shape;
3- tubular shape with surface cracks; 4- tubular
shape, soft and smooth; 5- soft globules, defined
edges; 6- pasty feces; 7- liquid stools. This study,
types 1, 2 and 3 were classified as hard, types
4 and 5 as soft and types 6 and 7 as liquid. The
categorization of gastrointestinal symptoms
(flatulence, abdominal pain, bloating and
nausea) were classified according to the number
of incidents per week and then categorized as
present or absent.

For statistical analysis, the data were initially
entered into an Excel program which, after peer
review and coding, was transferred to the SPSS®
20.0 (Statistical Package for Social Science).

After verifying the presence of outliers and
missing values, the quantitative variables were
initially analyzed by the Komogorov-Smirnov test
to verify distribution normality. The Student’'s T
test and paired T test (normal distribution) for
quantitative variables, and the Pearson’s chi-
squared test for categorical variables were used
for inferential statistics. A p-value <0.05 was
considered statistically significant, with a 95%
confidence interval. Results are displayed as
absolute and relative frequencies for categorical
data, and for quantitative data they are as mean
and standard deviation.



RESULTS

Of the 106 women diagnosed with
constipation assessed for eligibility, 22 were
excluded for various reasons, highlighting food
intolerance and/or allergy and insulin resistance.
Therefore, 42 were randomized into the
intervention group and 42 into the control group.
During the intervention, 05 dropped out or
discontinued and 03 were not analyzed because
they used laxatives during the intervention
(Figure 1).

The average age of women was 36.84+11.4
years for the intervention group and 39.74+10.3
years for the control group. There was no
difference regarding demographic and clinical
characteristics between groups, who had
similar anthropometric measurements, physical
activity, constipation time. As for eating habits,
the difference seen was only with a lower
consumption of vegetables and a higher
consumption of legumes for the group that
received probiotics. No differences were found
for water and fruit consumption (Table 1).

abdominal pain, bloating and nausea - were
initially reported by 36.8% of the probiotic group
and 20.6% of the placebo group, and decreased
over the weeks to 23.2% and 15.9%, respectively.
None of the participants reported adverse effects
of the products during the intervention.

When the groups were evaluated according
to the Rome Il criteria grouping, there was
a statistical difference between them during
the 3rd and 4th week (p=0.033), favoring the
placebo group. However, this difference did not
remain in the following weeks. (Table 2).

Both the probiotic group and the placebo
group (maltodextrin) had a weekly average of
less than or equal to three bowel movements
at baseline, increasing the frequency after the
intervention, but without significant intra and
intergroup differences (p>0.05) (Table 3). In
assessing the consistency (hard and soft) of
stools, the higher frequency of soft stools was
attributed to the probiotic group, but with a
significant difference only at the fifth week

Gastrointestinal  symptoms - flatulence, (p=0.039). (Table 4).
Evaluated for Elegibilty:
n= 106
| Excluded: n=2
e Dlid not meet the inclusion criteria: 21
Other reasons: 01
Eligible: n=384 ‘
‘ Probiotics n=42 Placebo: n=42
Interrupted intervention: n.= 03 Interrupted intervention: n =08
Excluded for using laxative: n =01 Excluded for using laxative; =03
‘ Analyzed: n =38 ‘ Analyzed: n =31

Figure 1 - CONSORT diagram of women recruited, treated and analyzed.
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Table 1- Sociodemographic characteristics, lifestyle and diet of women with functional constipation treated for 6 weeks
with probiotics or placebo. Natal, RN, 2016.

Probiotics Placebo p
W (DP) W (DP)
Age (Years) 36.84 (11.4) 39.74(10.3) 0.277°
Weight (kg) 67.89 (11.4) 63.55 (9.3) 0.093°
BMI (kg/m2) 26.89 (4.3) 25.45 (3.1) 0.126
CC (cm) 84.97 (9.2) 82.1(8.1) 0.182°
Constipation time (years) 15.47 (8.5) 13.23 (8.4) 0.278°
Workload 42.32(9.2) 40.65 (8.1) 0.560°
n (%) n (%)

Practices Physical activity 0.908"
No 21(309) 17 (25.0)

Yes 17 (25.0) 13 (19.1)

Laxative Usage Prior to Research 0.815
Yes 21(30.4) 18 (26.1)

No 17 (24.6) 13(18.8)

Previous use of probiotics 0.160°
Yes 03 (43) 06 (8.7)

No 35 (50.7) 25 (36.2)

Previous use of fiber compound 0.691°
Yes 14(203) 10 (14.5)

No 24 (34.8) 21 (30.4)

Change in diet before intervention 0.862b
Yes 30 (43,5 25 (36,2)

No 08 (11,6) 06 (8,7)

Eating habits

Daily grain consumption 0.058
< 6 servings 29 (42.6 15 (22.1)

> 6 servings 09(13.2) 15 (22.1)

Daily Fruit Consumption 0.474b
< 3 servings 12(17.7 12(17.7

> 3 servings 26(38.2) 18 (26.5)

Vegetable Consumption per day 0.039°
< 3 servings 33(48.5) 30 (44.1)

> 3 servings 05 (7.4) 00 (0.00)

Legume Consumption 1 x day 0.034°
No 17 (250 10 (14.7

Yes 21(30.9) 20 (29.4)

Daily water consumption 0.829°
<6 cups 18 (26.5) 15(22.1)

to be continued...



continuation table 1...

Probiotics Placebo p
W (DP) u (DP)
> 6 cups 20(29.4) 15 (22.1)
Change in diet during intervention
Yes 0 0
No 38 (55%) 31 (45%) 627

u: Average. SD: Standard Deviation.
aStudent’s t test

bPearson’s chi-squared test.

Table 3- Weekly difference in the number of bowel
movements among women with functional constipation
during intervention. Natal, RN, 2016.

Table 2- Prevalence of women who received intervention
with probiotics or placebo and met two or more of the
ROMA Il criteria. Natal, RN, 2016.

Probioticos

Placebo

Intervention Week p
n (%) n (%) Weekly oA & Placebo p 5
. difference Probiotics p Cl (SD) p cl
First week 21 (30.4) 12(17.4) 0171
Second week 21(30.4) 10 (14.5) 0.056 1and 20 0.158 1.24- 0.452 0.61-
week (231) 0679 o33 (2.14) 0250 59
Third week 15(21.7) 05 (7.2) 0.033
3dand 4" 0.395 -0.84- 0.194 -0.23-
Fourth week 18(26.1) 07 (10.1) 0033 week (1.91) 0211 o5 (1.76) 0545 102
Fifth week 16(23.2) 13 (18.8) 0.989
5hand 6" 0.158 -0.98- 0.226 -0.45-
0.600 0.543
Sixth week 10 (14.5) 05(7.2) 0.308 week (1.84) 0.52 (2.04) 0.76
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u: Average. Cl: Confidence Interval. SD: Standard Deviation;

*Pearson’s chi-squared test \
g *Paired T test

Table 4- Prevalence of women with functional constipation who reported soft and hard stools within 6 weeks of
intervention. Natal, RN, 2016.

Probiotics (n=38)) Placebo (n=31)

Soft stools

Hard stools

Soft stools

Hard stools

n (%) n (%) n (%) n (%) P
1+ Week 12(31.6) 26 (68.4) 9 (29.0) 21(67.4) 0.889
2" Week 15 (39.5) 23 (60.5) 8(25.8) 22(71.0) 0.260
3 Week 20 (52.6) 18 (46.4) 11 (35.5) 18 (58.1) 0.232
4 Week 17 (44.7) 20 (52.6) 10 (31.3) 21(67.7) 0.251
5% Week 20 (52.6) 18 (46.4) 8 (25.8) 21(67.7) 0.039
6™ Week 20 (52.6) 18 (46.4) 11 (35.5) 18 (58.1) 0.232

Individuals who had number of bowel movements = 0 were not counted.

*Pearson’s chi-squared test.
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DISCUSSION

The literature points to a higher
concentration of  pathogenic  bacteria®
and a lower concentration of Lactobacillus
and Bifidobacterium in the microbiota of
women with constipation'®. The presence
of these microorganisms is associated with
improved intestinal transit time, number of
bowel movements, stool consistency and
gastrointestinal symptoms89'2,

Unlike other studies, the results presented
here show that both the group that received
the probiotic mix and the group that received
maltodextrin improved parameters of the total
number of weekly bowel movements - when
compared to the baseline period - which had
reported less than or equal to 3 times a week.
This difference was not statistically significant
between and within the groups; even
though they were homogeneous regarding
demographic, anthropometric and lifestyle
data. Regarding stool consistency, although
there was no statistically significant difference,
more than 20% of the probiotic group reported
an improved consistency at the end of the
study, whereas placebo group was only 6%.

The probiotic strains used in this study
have been associated with improved intestinal
transit time and improved stool consistency,
but administered alone and in larger amounts,
making  comparison  difficult.  Optimal
concentrations are not yet established in
consensus®®. It is known that the therapeutic
effect of probiotics depends on the bacterial
strains, the amount administered, the form of
administration and the individuality and clinical
condition of the host.

Even analyzing the diagnostic criteria
of constipation (ROMA II)? together with
the marked reduction in symptoms in both
groups, the results did not favor the group
that used the probiotics. Taking 2 maltodextrin
sachets daily in the third and fourth weeks of
treatment significantly reduced the frequency
of symptoms in the group that used it. The
literature shows no effect of this carbohydrate
at a dose of 1g to 2g on gastrointestinal
symptoms.

A high response in the control group has

been described in the literature as a placebo
effect. Others describe the HawThorne
effect, which would be a positive change in
behavior when being observed?'. In this study,
considering this effect, the participants in
the control group could have changed their
eating habits, water consumption and physical
activities and variables that could contribute
to the improvement of symptoms. However,
the number of participants who discontinued
the intervention should be considered, as
adherence is one of the main barriers to clinical
research. Despite trying to avoid these biases,
through weekly contacts by the research team,
some participants stopped filling out the diary
and/or discontinued the treatment, being
excluded from the sample. The reasons may
be diverse, such as cultural and socioeconomic
reasons, but it was not the objective of this
study to perform this in-depth evaluation.

In the study by Jayasimhan et al.??, who also
evaluated a mix of probiotics with almost all
strains in that same study but added fructo-
oligosaccharides and served in fermented milk
drink, the result in 108 adults was significantly
better for the intervention group concerning
the Rome lll criteria. The synergism between
strains or prebiotic fibers has health benefits,
with functional properties, which may illicit a
beneficial effect within the host?.

Randomized, placebo-controlled clinical
trials in women with constipation assessing
the efficacy of probiotics using pure strains
without the addition of prebiotics and/or
added to dairy preparations are scarce. In a
meta-analysis of randomized controlled trials?
with 14 studies examined, only 4 included 17
to 30 women, and only one study included 126
women. These studies used Bifidobacterium
lactis strains, which ranged from 1 to 25x108-
10 CFU/day, added to cheese or fermented
milk, with an intervention time ranging from
2 to 4 weeks. In the study by Waitzerbeg et
al.'?, a symbiotic compound (L. rhamnosus,
L. acidophiluus, L. paracasei, B. lactis +
Fructooligosaccharides) was used in 49 women
and maltodextrin (placebo) in 50 women. In
the study by Yang et al.?*, with 126 women, 63



used acidified milk added with Bifidobacterium
lactis for two weeks. Both studies and the meta-
analysis showed statistically significant results
in the improvement of intestinal transit time,
and/or frequency of bowel movements, and/or
improvement of gastrointestinal symptoms. In
a systematic review of randomized controlled
trials with the use of Bifidobacterium lactis
added to fermented milk, in 538 healthy
women aged 18 to 30 years, gastrointestinal
symptoms significantly decreased in the
intervention group?. Faced with these results,
it is questioned whether prebiotic fibers or
probiotic acidified dairy compounds could
have contributed to better bowel function.

In the study by Moreira et al.?*, developed
with 49 women aged 20 to 50 years, who
received fermented milk with Bifidobacterium
animalis in the intervention group and
probiotic-free fermented milk in the 60-day
control group, the results pointed to similar
effects between the groups when evaluating
bowel movements, sensation of emptying and
the Bristol scale.

It should be considered that most studies
are directed to the adult population of both
sexes. A meta-analysis of randomized crossover
and parallel group studies that evaluated
intestinal transit time concluded that the effect
of probiotics is moderately effective in adults
with constipation when specifically evaluating
certain strains, such as Bifidobacterium lactis,
which showed better results®. It is noteworthy
that of the 15 studies, only one of them had
a used the capsule probiotic (Bifidobacterium
lactis + maltodextrin). Another used a sachet
with a mix of 5 probiotics + psyllium. In the
other studies, which were part of this meta-
analysis, probiotics were added to fermented
milk preparations.

Considering that lifestyle, such as diet,
water consumption and physical activity can
be potential confounders with causal effects
on outcomes, the study sought to control
these variables through a dietary and physical
activity questionnaire. All women reported

CONCLUSION

Women in the intervention and placebo groups

not having changed their habits during the
intervention. When the consumption of fruits,
which contain more fibers, and the water
consumption for more than or equal to 6
glasses a day were evaluated, there was no
significant difference that could influence the
results. The consumption of cereals, legumes
and vegetables, influenced the group that
received probiotics because they consumed
a little more, showing significant difference,
which may have contributed to a better result
in the number of bowel movements and stool
consistency.

It is important to recognize that there are
limitations and that other methods can better
control the effects presented, such as the 24-
hour food questionnaire applied in the study
by Yang et al.?* at the beginning, middle and
end of the intervention, finding a constant and
therefore not interfering with the outcome of
the study. The possibility of information bias
can also be considered, as the responses
to the intervention were self-reported.
Another limitation was the impossibility of
using a placebo with the same organoleptic
characteristics as the probiotic mix, since
maltodextrin has a distinct taste, solubility
and texture. As the study was conducted in a
work environment, there may be information
exchange among participants. Strengths of
this study include allocation, inclusion criteria,
randomization, blinding, group control and
homogeneity.

Further studies are needed using the same
strains twice daily or for more than 6 weeks
to assess a better response in gastrointestinal
health. The adherence of participants in
intervention studies is poorly studied, but
it is necessary to search for strategies that
promote better adherence of the subjects and,
consequently, a better evaluation regarding
the effect of the use of probiotics on functional
constipation. The possibility of the “placebo
effect” also needs further study to avoid
compromising the results in the intervention

group.

showed an improvement in the number of bowel
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movements, stool consistency, gastrointestinal However, the probiotic mix was not superior to
symptoms, and the ROMA Il criteria grouping. the placebo in the regression of constipation.
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Resumo

A constipacdo intestinal é uma condicdo clinica comum em mulheres, e o uso de probidticos é indicado para a melhora
das funcbes gastrintestinais. O objetivo é avaliar a eficacia de um mix de 6 cepas de probidticos (géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium) em mulheres com sintomas de constipacdo. Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo com 84 mulheres com diagnostico de constipacdo (critérios de ROMA lI) e acompanhadas por
6 semanas. Utilizou-se 1-2 x109 UFC de probidticos (grupo intervencdo) e 3 - 6g de maltodextrina (grupo placebo).
Para comparacdo entre os grupos, aplicou-se os testes Qui-quadrado de Pearson e t de Student’s (p<0,05). No grupo
intervencdo, 38 mulheres completaram o estudo versus 31 no grupo placebo. No agrupamento dos critérios de ROMA
I, o grupo placebo apresentou uma melhora na 3* e 4* semanas (p=0,033), quando ministradas duas doses didrias dos
produtos. O nimero de evacuagoes passou de < 3 - no momento baseline em ambos os grupos - para uma média de
4,42+1,7 e 4,87+3,2 na sexta semana, ndo havendo diferencas entre as semanas (p>0,05). Houve melhora nos sintomas
gastrointestinais e na consisténcia das fezes ao longo do periodo, sendo esse Ultimo significativo na 5* semana de
intervencdo (p=0,039). Conclui-se que apesar da melhoria no nimero de evacuagbes, consisténcia das fezes, sintomas
gastrintestinais e no agrupamento dos critérios de ROMA lIl, no grupo sob uso de probidticos ndo houve superioridade
em relacdo ao placebo.

Palavras-chave: Probioticos, Constipacdo Intestinal, Lactobacillus, Bifidobacterium.

INTRODUCAO

A constipacdo é uma desordem intestinal
multifatorial caracterizada pela presenca de dois
ou mais sintomas em um periodo de 3 meses
e com inicio ha pelo menos 6 meses antes do
diagnostico. Definida pelos critérios de ROMA
Il e IV como sendo: esforco ao evacuar, fezes
irregulares ou duras, sensacdo de evacuacao
incompleta, sensacdo de obstrucao, manobras

DOI: 10.15343/0104-7809.20194303622639

manuais para facilitar a defecacdo e um ndmero
de evacuacoes inferior a 3 vezes por semana.
Sua origem pode ser de causa ndo organica:
primaria ou funcional (sedentarismo, dieta pobre
em fibras, baixo consumo de liquidos, estilo de
vida, sexo, idade, rotina de trabalho, e renda);
ou organica: secundaria a causas endocrina ou
metabdlicas'*>.
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A prevaléncia de constipacdo, tanto a nivel
mundial, quanto no Brasil, é variavel, podendo
ultrapassar  30% na populacdo adulta*’,
sendo trés vezes maior no sexo feminino e um
dos principais motivos de consulta médica,
tornando-a um problema de sadde publica,
devido aos gastos com diagndstico e tratamento®.
Recentemente, um estudo com 3029 brasileiras
identificou a prevaléncia, auto referida, de 43%
de constipacdo, a qual foi citada como causa
de 80% de alteracbes do humor, concentracdo
e vida sexual, o que pode, por sua vez
comprometer sua qualidade de vida’.

Para melhora dos sintomas tem-se prescrito e
utilizado mudancgas no estilo de vida (atividade
fisica, alimentacdo), uso de laxantes, de fibras,
de chas, aumento no consumo de agua, e uso de
probiéticos e/ou simbidticos'”. Os probidticos
estao sendo cada vez mais estudados no
tratamento de constipacdo, mas os mecanismos
pelos quais atuam ainda sdo incertos. As
metandlises de ensaios clinicos randomizados
duplo-cego,  apresentam  heterogeneidade
entre os estudos, j& que variam muito no tipo
de cepa, quantidade, duracdo, apresentacao
e populacdo. As evidéncias atuais apontam
para a dishiose intestinal como possivel causa
dessa desordem gastrintestinal®’®. Apesar da
microbiota humana ser composta por mais de
400 espécies bacterianas, essa colonizacdo nao
é permanente, uma vez que ja se evidenciou uma
diminuicao da populacdo de Bifidobacterium
e lactobacillus em adultos com constipacao®.
Em razdo da interferéncia dos habitos de vida
e da condicao de saldde, torna-se necessario
uma maior vigilancia para a necessidade de
suplementacdo de bactérias benéficas que vao
desempenhar diversas funcbes no organismo,
como sintese de vitaminas, enzimas, funcdo
metabdlica, imunomodularora e digestéria''.

O tratamento com probidticos e prebidticos
pode aumentar o niimero de bactérias benéficas
no intestino, favorecendo a sua motilidade,
aumentando o ndmero de evacuacbes e
melhorando a consisténcia das fezes'>',
Algumas cepas, por sua atividade fermentativa,
produzem compostos organicos que aumentam
a acidez do intestino, impedindo a multiplicacao

de bactérias patogénicas, prevenindo possiveis
alteracbes e regulando o funcionamento
intestinal'.

Esse efeito benéfico foi identificado em varios
ensaios clinicos randomizados que compararam
probiéticos e placebo utilizando cepas isoladas
ou associadas, ou o uso de simbidticos (prebidtico
com probidticos) acrescentados a derivados
lacteos®'>. No entanto, sao escassos trabalhos
com 6 cepas administradas isoladas, o que se
faz necessario novos estudos. Nessa perspectiva,
o presente estudo teve como objetivo avaliar
a eficacia da utilizacdo de um mix de 6 cepas
de probidticos dos géneros Lacobacillus e
Bifidobacterium, na frequéncia e consisténcia
das fezes e nos demais sintomas gastrintestinais
de mulheres adultas com constipacdo funcional.

METODOS

Este é um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, com a
aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Onofre Lopes -
Universidade Federal do Rio Grande do Norte
- UFRN (Parecer N° 1.753.975) e realizado
na mesma instituicdo, no periodo de agosto a
dezembro de 2016. Para o célculo amostral foi
utilizado uma proporcao de 40%, erro de 5%,
poder de estudo de 80% e perda amostral de
10%. Sendo necessarios 42 participantes em
cada grupo.

Foram convidadas a participarem do
estudo, mulheres adultas, com idade entre 22
e 60 anos, que apresentassem constipacao
funcional conforme critérios definidos por
Roma lll, o qual caracteriza a presenca de 2
ou mais dos seguintes sintomas nos ultimos 3
meses: frequéncia das evacuacbGes menor ou
igual a trés vezes por semana, um episédio por
semana de incontinéncia fecal, retencao fecal
ou postura de retencdo, dor ou dificuldade
para evacuar fezes de consisténcia endurecida,
presenca de grande massa fecal, histéria de
fezes volumosas que entopem o vaso sanitario?.



Os critérios de Roma IV ndo foram adotados
em decorréncia de que, durante o periodo de
coleta, ainda vigorava os critérios de Roma Il

Os critérios de exclusao utilizados foram:
condicdo que favoreca o quadro de constipacdo
de origem organica, como doenca neurolégica,
cancer de célon, hipotireoidismo, obstrucoes,
doenca inflamatéria intestinal, doenca renal,
diabetes; condicao que possa piorar pelo uso
do placebo (maltodextrina), como a resisténcia
a insulina e a intolerancia a glicose; gravidez,
lactacdao; uso de medicacbes que alterem a
motilidade intestinal; uso de antibidticos; uso
de alcool e fumo.

Apds  recrutamento (divulgacdo
de cartazes informatizados) e randomizacdo
realizada através de tabela aleatéria e
sequenciada, gerada pelo programa EXCEL),
os sujeitos foram alocados para os dois grupos:
intervencao (tratamento com probidticos) e
controle (uso de maltodextrina). Para garantir
o cegamento entre os participantes e 0s
pesquisadores, a equipe de investigadores
foi dividida para as fases de recrutamento,
alocacao, tratamento e avaliacdo do desfecho.

No momento baseline, foram colhidos
dados sociodemograficos e condicdo clinica
(constipacdo). Para avaliar a qualidade da
ingestdo alimentar foi aplicado o questionario
“Como estd sua alimentacdo?” que faz
parte do Guia Alimentar para a Populacdo
Brasileia - 2008.16 Para indicadores do estado
nutricional foram feitas as medidas de peso
(balanca analégica com precisdo de 100g),
estatura (estadiometro vertical, com escala
bilateral de 35 a 213 cm e resolucdo de 0,1
cm); e circunferéncia da cintura (fita métrica
inelastica com precisdo de 0,1cm)'. Para o
indice de Massa Corpérea (IMC) foi utilizado
a classificacdo da Organizacao Mundial da
Sadde (OMS) para adultos de 20 a 59 anos'®.

Os sujeitos alocados para o grupo de
intervencao receberam um mix composto de
6 cepas com 1 x 10° Unidades Formadoras
de Col6nia (UFC) para cada: 0,02g de
Lactobacillus ~ rhamnosus  (SP1T  100MLD),
0,01g de Lactobacillus casei (F19), 0,01g de
Lactobacillus acidophilus (LA-14), 0,02g de

através

Bifidobacterium longum (BB536), 0,02g de
Bifidobacterium  bacterium breve (M-16V),
e 0,01g de Bifidobacterium lactis (HN-019),
adicionado de 1g de inulina. Os sujeitos do
grupo controle receberam 3g de maltodextrina
(carboidrato de facil digestdo e absorcdo). A
quantidade correspondia ao uso de 1 saché
ao dia na primeira, segunda, quinta e sexta
semana; e 2 sachés ao dia na terceira e quarta
semana. Os mesmos deveriam ser dissolvidos
em 100ml de &dgua fria e tomado antes de
dormir e em jejum. O placebo (maltodextrina)
apresentava aspecto de cor branca e cheiro
semelhante ao probidtico, diferenciando
levemente no sabor. A embalagem dos sachés
dos probiéticos e placebo eram constituidas
de papel platinado, ndo permitindo distinguir
os produtos. A quantidade referente a cada
semana foi armazenada em envelope opaco e
lacrado, enumerados de acordo com a semana
de tratamento pelo investigador responsavel
pela randomizacao.

Os participantes  foram  avaliados,
inicialmente, em relacado a caracteristicas
sociodemograficas (idade, carga horaria de
trabalho, atividade fisica), antropométricas
(peso, estatura, indice de massa corporea,
circunferéncia da cintura), alimentares (consumo
de cereais, frutas, legumes, leguminosas,
agua, mudancas na dieta) e clinicas (tempo
de constipacdo, uso de laxantes e composto
de fibras). Para avaliacio do ndmero de
evacuacbes, consisténcia das fezes, ocorréncia
de sintomas abdominais e uso de alguma
medicacao no periodo do tratamento, foram
orientados e entregues 6 formularios (diario
de registro) correspondente a 6 semanas para
serem preenchidos diariamente pelos sujeitos.
Esses eram monitorados semanalmente pelo
pesquisador no momento do recebimento do
diario e entrega dos produtos, ou por telefone,
para verificar o uso do probidtico/placebo.
Alguns, por motivo de auséncias na instituicao
(férias, licenca), recebiam os produtos em
quantidades suficientes para cobrir o periodo
do afastamento, devolvendo os diérios ao final
da intervencdo.

A consisténcia das fezes foi medida pela
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escala Bristol - Bristol Stool Form Scale,19
que classifica em 7 categorias: 1- pelotas,
separadas e duras; 2- formato tubular duras; 3-
formato tubular com rachaduras na superficie;
4- formato tubular, amolecidas e lisas; 5-
globulos macios, bordas definidas; 6- fezes
pastosas; 7- fezes liquidas. Nesse estudo foi
categorizado em duras: tipos 1,2 e 3; macias:
tipos 4 e 5; liquidas: 6 e 7. A categorizacdo
dos sintomas gastrintestinais (flatuléncia, dor
abdominal, distensdo abdominal e ndauseas)
foram classificados de acordo com o nimero
de apresentacdes por semana e, em seguida,
categorizados em presentes ou ausentes.

Para andlise estatistica, os dados foram
inicialmente digitados no programa Excel que,
apo6s revisdo e codificacdo por pares, foram

RESULTADOS

Das 106 mulheres com diagnéstico de
constipacdo  avaliadas para elegibilidade,
22 foram excluidas por motivos diversos,
destacando intolerancia e/ou alergia alimentar
e resisténcia a insulina. Foram, portanto,
randomizadas 42 para o grupo intervencao e 42
para o grupo controle. Durante a intervencao,
05 desistiram ou descontinuaram e 03 n3o foram
analisados por terem utilizados laxantes durante
a intervencao (Figura 1).

A idade média das mulheres foi de 36,84
+ 11,4 anos para o grupo intervencao e 39,74
+ 10,3 anos para o grupo controle. N3o foi
observado diferenca quanto as caracteristicas
demograficas e clinicas entre os grupos, se
assemelhando as medidas antropométricas,
atividade fisica, tempo de constipacdo. Quanto
aos habitos alimentares, a diferenca foi apenas
para um menor consumo de legumes e maior
consumo de leguminosas para o grupo que
recebeu probidticos. Nenhuma diferenca foi
encontrada para o consumo de agua e frutas
(Tabela 1).

Os sintomas gastrintestinais - flatuléncia,

transportados para o Programa Estatistico
SPSS® 20.0 (Statistical Package fot the Social
Science).

Apés a verificacao da presenca de outilers
e missing valores, as varidaveis quantitativas
foram analisadas inicialmente pelo teste de
Komogorov-Smirnov  para verificacdo de
normalidade de distribuicdo. Para estatistica
inferencial foram utilizados o teste T-Student e
T pareado (distribuicao normal) para variaveis
quantitativas; e Qui-quadrado de Pearson
para variaveis categdricas. Foi considerado
estatisticamente significante valor de p <
0,05, com intervalo de confianca de 95%.
Os resultados estdo expressos em frequéncia
absoluta e relativa para dados categoricos, e
média e desvio padrao para dados quantitativos.

dor abdominal, distensdo abdominal e nauseas
-foram inicialmente relatados por 36,8% do
grupo probidtico e 20,6% do grupo placebo.
Diminuiu ao longo das semanas para 23,2%
e 159%, respectivamente. Nenhum dos
participantes relatou efeitos adversos dos
produtos durante a intervencao.

Quando os grupos foram avaliados de acordo
com o agrupamento dos critérios da Roma lll,
houve diferenca estatistica entre eles durante
a 3% e 42 semana (p = 0,033), favorecendo ao
grupo placebo. Contudo, essa diferenca nao se
manteve nas semanas seguintes. (Tabela 2).

Tanto o grupo probidtico quanto o grupo
placebo (maltodextrina) tiveram uma média
semanal menor ou igual a trés evacuacoes no
momento baseline, aumentando a frequéncia
apos a intervencdo, mas sem apresentar diferenca
significativa (p>0,05) intra e intergrupos (Tabela
3). Ao avaliar a consisténcia (dura e macia)
das fezes, a maior frequéncia de fezes macias
foi atribuida ao grupo probidtico, mas com
diferenca significativa apenas na quinta semana
(p = 0,039) (Tabela 4).



Avaliadas para elegibilidade:

n=106

Excluidas: n=22

- Néo atenderam aos critérios de
inclusdo: 21

- Outros motivos: 01

Elegiveis: n=84

Probioticos: n=42

Interrompeu intervengdo: n = 03
Excluido por utilizar laxante: n = 01

Analisados: n=38

Figura 1- Diagrama CONSORT das mulheres recrutadas, tratadas e analisadas.

Placebo: n=42

Interrompeu intervengdo: n = 08
Excluido por utilizar laxante: n=03

Analisados: n=31

Tabela 1- Caracteristicas sociodemograficas, habitos de vida e alimentacdao de mulheres com constipacdo funcional
tratadas por 6 semanas com probidticos ou placebo. Natal/RN, 2016.

Probioticos Placebo p
u (DP) u (DP)
Idade (anos) 36,84 (11,4) 39,74 (10,3) 0,277°
Peso (kg) 67,89 (11,4) 63,55 (9,3) 0,0932
IMC (kg/m2) 26,89 (4,3) 25,45 (3,1) 0,126*
CC (cm) 84,97 (9,2) 82,1(8,1) 0,182°
Tempo de constipacdo (anos) 15,47 (8,5) 13,23 (8,4) 0,278
Carga hordria de trabalho 42,32(9,2) 40,65 (8,1) 0,560°
n (%) n (%)

Praticante de atividade fisica 0,908
Nio 21(30,9) 17 (25,0)

Sim 17 (25,0) 13(19,1)

Uso de Laxante anterior a pesquisa 0,815P
Sim 21 (30,4) 18 (26,1)

Nio 17 (24,6) 13(18,8)

Uso anterior de probidticos 0,160°
Sim 03 (43) 06 (8,7)

Nio 35 (50,7) 25 (36,2)

Uso anterior de composto de fibras 0,691°
Sim 14(20,3) 10 (14,5)

Nio 24 (34,8) 21(30,4)

Mudanca na dieta antes da intervencao 0,862b
Sim 30 (43,5) 25 (36,2)

Nio 08 (11,6 06 (8,7)

Habitos alimentares

Consumo de cereais ao dia 0,058

continua...
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...continuacao - Tabela 1

Probioticos Placebo p
W (DP) u (DP)
< 6 porcoes 29 (42,6) 15(22,1)
> 6 porcoes 09 (13,2) 15(22,1)
Consumo de Frutas ao dia 0,474
< 3 porcoes 12(17,7) 12(17,7)
> 3 por¢oes 26 (38,2) 18 (26,5)
636 Consumo de Legumes ao dia
< 3 porcoes 33(48,5) 30 (44,1) 0,039
) > 3 porcoes 05 (7,4) 00 (0,00)
G &8 Consumo de leguminosas 1 x dia
Q ©
2] Nio 17 (25,0) 10 (14,7) 0,034"
2 & Sim 21(30,9) 20 (29,4)
S & y -
s 5 Consumo de dgua ao dia
23 <6 copos 18 (26,5) 15 (22,1) 0,829
£ s > 6 copos 20 (29,4) 15 (22,1)
E nz Mudanca na dieta durante a interven-cao
2 ﬁ Sim 0 0
23 Ndo 38 (55%) 31 (45%)
L :
(VT u: Média. DP: Desvio Padrao.
- a Teste t Student’s
= bTeste Qui-quadrado de Pearson.
=
o Tabela 2- Prevaléncia das mulheres que receberam Tabela 3- Diferenca semanal do nimero de evacuagoes

intervencao com probidticos ou placebo e apresentaram  entre as mulheres com constipacdo funcional, durante
dois ou mais dos critérios de ROMA lII. Natal/RN, 2016. intervencdo. Natal/RN, 2016.

. = Probiaticos Placebo -
Semana de intervengao n (%) n (%) P Difereng]a Probioticos " Te Placebo p* IC
Primeira semana 21 (304) 12(174) 0171 pemanlu{B0) H{DF)
Segunda semana 21(30,4) 10(14,5) 0,056 Tre2 0,158 0679 124 0,452 0250 061
semana  (231) ’ 033 (2,14) ' 0,92
Terceira semana 15(21,7) 05(7,2) 0,033
Je 4 0,395 -0,84- 0,194 0,23-
Quarta semana 18 (26,1) 07 (10,1) 0,033 R 0211 o A 0545 5
Quinta semana 16(23,2) 13(18,8) 0,989
5%e 6? 0,158 -0,98- 0,226 -0,45-
A 0,600 9, 0543 O
Sexta semana 10 (14,5) 05(7,2) 0,308 semana (1,84) 0,52 (2,04) 0,76
“Teste Qui-quadrado de Pearson p: Média. IC: Intervalo de confianga. DP: Desvio Padrdo;

“Teste T pareado

Tabela 3- Prevaléncia das mulheres com constipacao funcional que apresentaram fezes macias e duras no periodo de
6 semanas de intervengao. Natal/RN, 2016.

Probioticos (n=38) Placebo (n=31)
Fezes macias Fezes duras Fezes macias Fezes duras *
n (%) n (%) n (%) n (%) P
Pl’imeil’a semana 12 (31,6) 26 (68,4) 9 (29,0) 21 (67,4) 0,889
Segunda semana 15(39,5) 23 (60,5) 8 (25,8) 22(71,0) 0,260
Terceira semana 20 (52,6) 18 (46,4) 11 (35,5) 18 (58,1) 0,232
Quarta semana 17 (44,7) 20 (52,6) 10(31,3) 21(67,7) 0,251
Quinta semana 20 (52,6) 18 (46,4) 8(25,8) 21(67,7) 0,039
Sexta semana 20 (52,6) 18 (46,4) 11 (35,5) 18 (58,1) 0,232

Nao foi contabilizado os individuos que apresentaram nimero de evacuagoes = 0.
*Qui-quadrado de Pearson.



DISCUSSAOD

A literatura aponta para uma maior
concentracdo de bactérias  patogénicas®
e menor concentracdo de Lactobacillus e
Bifidobacterium na microbiota de mulheres
com constipacao'>. A presenca destes
microrganismos estda associada a melhora
do tempo de transito intestinal, ndmero de
evacuacoes, consisténcia das fezes e sintomas
gastrintestinais®'2.

Diferente de outros estudos, os resultados
aqui apresentados mostram que tanto o
grupo que recebeu o mix de probidticos,
quanto o grupo que recebeu maltodextrina,
apresentaram melhoras nos pardmetros do
ndmero total de evacuagoes semanais - quando
comparado ao periodo baseline -, as quais
referiram apenas um ndmero menor ou igual
a 3 vezes por semana. Essa diferenca ndo foi
estatisticamente significativa inter e intragrupo,
mesmo sendo homogéneos em relacdo aos
dados demograficos, antropométricos e de
habitos de vida. Em relacao a consisténcia das
fezes, apesar de ndo haver diferenca estatistica
significativa, 20% a mais do grupo probidtico
apresentou melhora na consisténcia no final do
estudo, enquanto que do placebo foi apenas de
6%.

As cepas de probidticos utilizados nesse
estudo tém sido associadas a melhora no tempo
de transito intestinal e a melhora da consisténcia
das fezes, mas administradas isoladamente e em
quantidades superiores, o que torna dificil uma
comparacao. As concentracoes ideais ainda
ndo estao estabelecidas em consensos®?. Sabe-
se que o efeito terapéutico dos probidticos
depende das cepas bacteriana, da quantidade
administrada, da forma de administracao
e da individualidade e condicdo clinica do
hospedeiro.

Mesmo analisando em conjunto os critérios
de diagnéstico de constipacao (ROMA 111)2 com
reducdo acentuada dos sintomas em ambos os
grupos, os resultados nao favoreceram ao grupo
que utilizou os probidticos. Ja a tomada de 2
sachés de maltodextrina diariamente na terceira
e quarta semana de tratamento reduziram
significativamente a frequéncia dos sintomas no
grupo que o utilizou. A literatura ndo apresenta
efeito desse carboidrato em dose de 1g a 2g

nos sintomas gastrointestinais.

Umaresposta elevada no grupo controle tem
sido descrito na literatura como efeito placebo.
Outros descrevem o efeito HawThorne, que
seria a mudanca positiva de comportamento
quando se é observado?. Nesse estudo,
considerando esse efeito, as participantes do
grupo controle poderiam ter mudado os habitos
de alimentacao, consumo de agua e atividades
fisica e variaveis que poderiam contribuir para
melhora dos sintomas. No entanto, deve ser
considerado o nimero de participantes que
descontinuaram a intervencao, ja que a adesao
é um dos principais entraves na pesquisa
clinica. Apesar de se tentar evitar esses vieses,
por meio de contatos semanais pela equipe de
pesquisadores, algumas participantes deixaram
de preencher o diario e/ou descontinuaram
o tratamento, sendo excluidas da amostra.
Os motivos podem ser diversos, como
culturais e socioeconémicos, mas que nao foi
objetivo desse estudo realizar essa avaliacao
aprofundada.

No estudo de Jayasimhan et al.??, com
108 adultos, que também avaliou um mix
de probiéticos com quase todas as cepas
desse mesmo estudo, mas adicionado de
frutooligassagarideos, e servidos em bebida
lactea fermentada, o resultado foi de melhora
significativa para o grupo intervencao no que
concerne aoscritérios de ROMAIIL. Osinergismo
entre as cepas ou com fibras prebidticas
tem alegacbes de saide, com propriedades
funcionais, e que podem potencializar o efeito
em beneficio do hospedeiro?.

Sao  escassos 0s  ensaios  clinicos
randomizados, controlados por placebo,
em mulheres com constipacao, que avaliam
a eficacia de probidticos com cepas puras,
sem adicdo de prebidtico e/ou adicionados
a preparacoes lacteas. Em uma metandlise de
ensaios clinicos randomizados controlados?,
dos 14 estudos apresentados, 4 foram apenas
com 17 a 30 mulheres, e apenas um estudo com
126 mulheres. Nesses estudos foram utilizadas
cepas de Bifidobacterium lactis, que variaram de
1 a 25 x 108-10 UFC/dia, adicionada a queijo
ou leite fermentado, com tempo de intervencao
que variou de 2 a 4 semanas. Ja no estudo de

637

0 Mundo da Satde, Sdo Paulo - 2019;43(3): 622-639

Efeito de um mix de probiéticos...



638

Efeito de um mix de probiéticos...

0 Mundo da Satide, Sao Paulo - 2019;43(3): 622-639

Waitzerbeg et al."?, foi utilizado um composto
simbidtico (L rhamnosus, L acidophiluus, L
paracasei, B lactis + Frutooligossacaridoes) em
49 mulheres e maltodextrina (placebo) em 50
mulheres. No estudo de Yang et al,24 com
126 mulheres, 63 utilizaram leite acidificado
adicionado de Bifidobacterium lactis por duas
semanas. Ambos os estudos e a metandlise
apresentaram  resultados  estatisticamente
significantes na melhora do tempo de transito
intestinal, e/ou frequéncias das evacuacoes, e/
ou melhora dos sintomas gastrinstestinais. Em
uma revisdo sistemdtica de ensaios clinicos
randomizados com o uso de Bifidobacterium
lactis adicionado ao leite fermentado, em 538
mulheres sadias, com idade entre 18 e 30
anos, os sintomas gastrointestinais diminuiram
significativamente no grupo intervencdo.25
Diante desses resultados, levanta-se um
questionamento se as fibras prebidticas
ou os compostos lacteos acidificados com
probidticos poderiam ter contribuido para
melhor funcionamento intestinal.

No estudo de Moreira et al.?°, desenvolvido
com49mulheresde 20a50anos, quereceberam
leite fermentado com Bifidobacterium animalis
no grupo intervencao e leite fermentado sem
probidtico no grupo controle por 60 dias, os
resultados apontaram para efeitos semelhantes
entre os grupos quando avaliado os movimentos
intestinais, sensacao de esvaziamento e escala
Bristol.

Deve-se considerar que a maioria dos
estudos sdo direcionados a populacdo adulta
de ambos os sexos. Uma metandlise de
estudos randomizados crossover e de grupos
paralelos que avaliou o tempo de transito
intestinal, concluiu que o efeito de probidticos
é moderamente eficaz em adultos com
constipacao, quando avaliado certas cepas
e de forma isolada, como a Bifidobacterium
lactis que apresentou melhores resultados’.
Ressalta-se que dos 15 estudos, apenas um
deles teve apresentacdo do probidtico em
capsula (Bifidobacterium lactis + maltodextrina).
Um outro foi apresentado em saché com um
mix de 5 probidticos + psyllium. Nos demais
estudos, que fizeram parte dessa metandlise,
0s probidticos foram também adicionados a
preparacoes lacteas fermentadas.

Considerando que o estilo de vida, como

a alimentacdo, consumo de agua e atividade
fisica podem ser potenciais confundidores, com
efeitos causais sobre os resultados, o estudo
procurou controlar essas varidveis através
de um questionario de habitos alimentares e
atividade fisica. Todas as mulheres referiram
ndo ter mudado os seus habitos durante a
intervencdo. Quando avaliado o consumo de
frutas, que contém mais fibras, e o consumo de
agua para maior ou igual a 6 copos ao dia, nao
houve diferenca significativa que pudessem
influenciar nos resultados. J4 o consumo de
cereais, de leguminosas e legumes, influenciou o
grupo que recebeu probidticos, pois consumiu
um pouco mais, apresentando diferenca
significativa, o que pode ter contribuido para
um melhor resultado no nimero de evacuacoes
e consisténcia das fezes.

E importante ressaltar que existem limitaces
e que outros métodos podem controlar melhor
os efeitos apresentados, como o questionario
alimentar de 24h aplicado no estudo de Yang
et al.** no inicio, meio e final da intervencao,
encontrando uma constante e, portanto,
ndo interferindo no resultado do estudo. A
possibilidade de vieses de informagao também
pode ser considerada, ja que as respostas a
intervencaoforamautoreferidas. Outralimitagao
foi aimpossibilidade de utilizar um placebo com
as mesmas caracteristicas organolépticas do mix
de probidticos, uma vez que a maltodextrina
apresenta sabor, solubilidade e textura distinta.
Como o estudo foi realizado em ambiente de
trabalho, pode haver troca de informacoes
entre os participantes. Dentre os pontos fortes,
destacam-se a alocacao, os critérios de inclusao,
a randomizacao, o cegamento, o controle dos
grupos e a homogeneidade dos mesmos.

Novos estudos sdo necessdrios utilizando
as mesmas cepas duas vezes ao dia ou por
mais de 6 semanas para avaliar uma melhor
resposta a sadde gastrintestinal. A aderéncia
dos participantes em estudos de intervencao
é pouco estudada, mas é necessario a busca
de estratégias que promovam melhor adesao
dos sujeitos e, consequentemente, uma melhor
avaliacio quanto ao efeito da utilizacao
de probidticos na constipacdo funcional. A
possibilidade do “efeito placebo” também
necessitade maisestudos parando comprometer
os resultados no grupo intervencao.



CONCLUSAOQ

As mulheres do grupo intervencao e dos critérios de ROMA IIl. No entanto, o
placebo apresentaram melhoras no nimero mix de probioticos ndo se mostrou superior
de evacuacbes, consisténcia das fezes, ao placebo na regressio do quadro de
sintomas gastrointestinais e no agrupamento constipacao.
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