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RESUMO

Introducgdo: O uso de simbidticos no tratamento da obstipacdo parece ser promissor, sobretudo em portadores de
esclerose lateral amiotréfica (ELA) que apresentam a obstipacdo como sintoma frequente.

Objetivo: avaliar o efeito da suplementacdo de simbidtico sobre o funcionamento intestinal de pacientes obstipados
com ELA.

Materiais e Métodos: Este estudo de intervencdo foi realizado com pacientes acompanhados pelo ambulatério
multidisciplinar de ELA do Hospital Universitario Onofre Lopes (HUOL) da Universidade Federal do Rio Grande do Norte
(UFRN). O estudo foi composto por trés grupos: 10 controles saudaveis (grupo 1); 10 portadores de ELA obstipados
(grupo 2); e 10 portadores de ELA nao obstipados (grupo 3). Todos os participantes foram suplementados com de
simbidtico (6g/dia), e monitorados por um periodo de 15 dias quanto a fungao intestinal.

Resultados: Participaram do estudo 30 sujeitos (13 homens e 17 mulheres), com idade média de 54,3 (dp=10,6) anos.
No grupo 1 ndo houve alteragdes para a maioria dos parametros observados. No entanto, nos grupos 2 e 3, observou-
se melhora no funcionamento intestinal, representada pela presenc¢a de evacuacéo, melhora da consisténcia das fezes
e menor esforgo ao evacuar. Essas alteragdes foram visiveis apds 1 semana de suplementacdo com simbiético.
Conclusé&o: O uso regular de simbidtico pode melhorar o funcionamento intestinal em portadores de ELA, estejam eles
obstipados ou nao.
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ABSTRACT

Introduction: The use of synbiotic in the management of constipation seems to be promising, particularly in patients with
amyotrophic lateral sclerosis (ALS) which have constipation as a frequent symptom.

Objective: To evaluate the effect of synbiotic supplementation on intestinal function of constipated patients with ALS.
Materials and Methods: This interventional study was performed with ALS patients followed at the ALS multidisciplinary
ambulatory of Hospital Universitario Onofre Lopes (HUOL) at the Federal University of Rio Grande do Norte (UFRN).
Subjects were arranged in three groups: 10 healthy controls (group 1), 10 ALS constipated patients (group 2), and 10
ALS non-constipated patients (group 3). All subjects received synbiotic supplementation (6g/day) during 15 days and
their intestinal function was monitored daily.

Results: We studied 30 subjects (13 male and 17 female) with mean age 54.3 + 10.6 years. Group 1 didn’t show major
modifications in the parameters observed. Nevertheless, groups 2 and 3 improved the intestinal function, with increased
frequency of bowel movements, improved stool consistency and less evacuation effort. These benefits were observed
after one-week of synbiotic supplementation.

Conclusion: Regular use of synbiotic can improve intestinal function in both constipated and non-constipated ALS
patients.

Keywords: nutrition; amyotrophic lateral sclerosis; prebiotics; probiotics; constipation.
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INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) € uma doenga
neurodegenerativa, progressiva, que acomete 0s
neurbnios motores superiores e inferiores. E
caracterizada principalmente por fraqueza e atrofia
muscular e possui um progndstico desfavoravell-3,
Apesar dos mecanismos fisiopatolégicos da ELA serem
intensamente pesquisados, sua etiologia ainda é
desconhecida. Acredita-se em hipéteses
etiopatogénicas incluindo estresse oxidativo, inflamacéo,
excitotoxicidade do glutamato, disfungdo mitocondrial,
agregacao proteica, defeito no processamento de RNA,
distarbio no metabolismo de metais e efeitos tdxicos de
metais pesados®. Apesar das hipoteses existentes,
nenhum fator isolado é suficiente para explicar todas as
formas da doenca*®. A forma da ELA familiar abrange 5
a 10% dos casos, possui causa genética e tem inicio
precoce em relacdo a ELA esporadica. Entretanto ndo
ha distingdes clinicas entre essas formas’®.

O diagnéstico da ELA ¢é clinico, podendo ser
complementado pela eletroneuromiografia e estudos de
neuroimagem!®!, Os critérios diagnésticos utilizados
permitem classificar a ELA em quatro niveis: suspeita,
possivel, provavel e definitiva’>. A ELA tem uma
incidéncia mundial em torno de 1,0 a 2,5 casos/100.000
habitantes!®, aumentando para 7,5 casos/100.000
habitantes na populagédo acima dos 80 anos!4. Algumas
peculiaridades descritas na literatura despertam
interesse quanto a alta incidéncia verificada na ilha de
Guam e na Nova Guiné!®6, Sua prevaléncia mundial
apresenta variagdes entre 4 a 6/100.000 habitantes'’.

A disfagia e a obstipacdo sdo sintomas comuns em
pacientes com ELA'8. O baixo consumo alimentar
associado ao aumento do gasto energético e ao prejuizo
na absorgdo intestinal de nutrientes contribuem para a
desnutricdo e para menor sobrevida'®?>. A obstipagao,
por si s0, ja € um incdmodo encontrado frequentemente
na populacéo idosa?® e nos paises ocidentais?’. Na ELA,
por sua vez, a obstipacdo ndo & um sintoma neurologico
primario, mas esta presente em 57% dos pacientes. Na
literatura, a obstipacdo é caracterizada por niumero de
evacuacdes reduzidas (<3x/sem), relato de fezes
ressecadas, dor ao evacuar ou sensacao de evacuagdo

incompleta?”:28,

Siqueira MLOD etal.

Nesse contexto, 0s probidticos, prebidticos e
simbidticos tém sido utlizados no tratamento da
obstipacdo devido aos seus efeitos positivos sobre a
integridade da mucosa, o peristaltismo e a acao
imunomodulatéria?®.  Define-se  probiéticos como
microrganismos que, quando ingeridos em quantidade
adequada, exercem beneficios ao hospedeiro por alterar
satisfatoriamente a flora intestinal. Atualmente existe
uma gama de produtos comercializados contendo
microrganismos probiéticos. Os mais comuns s&o
lactobacilos,  bifidobactérias e leveduras néo
patogénicas. Ja os prebioticos, sdo definidos como
substancias nédo digeriveis, mas fermentaveis em nivel
intestinal, capazes de beneficiar o hospedeiro por
estimular seletivamente o crescimento e a atividade de
bactérias benéficas que residem no colon. Os
frutooligossacarideos (FOS) e a inulina sdo os
prebidticos mais comuns. Os simbidticos, por sua vez, é
o termo usado para definir um produto que contém tanto
probiéticos como prebidticos, objetivando a acao
sinérgica de melhorar a quantidade e a qualidade da

microflora intestinal do hospedeiro?°:2°,

Verifica-se a escassez de estudos que avaliam o
efeito dos simbidticos sobre a obstipagéo secundaria em
pacientes neurolégicos®:. Diante disso, justifica-se a
realizacdo desse estudo de intervencgéo, cujo objetivo foi
avaliar o efeito da suplementacéo de simbidtico sobre o
funcionamento intestinal de pacientes obstipados com
ELA.

MATERIAIS E METODOS

Delineamento e amostra

O presente estudo transversal de intervencdo foi
realizado com os portadores de ELA, acompanhados
pelo ambulatério multidisciplinar de ELA do Hospital
Universitario Onofre Lopes (HUOL), da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte (UFRN). Além dos
pacientes, um grupo controle com individuos saudaveis
também foi incluido. Esse estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do HUOL/UFRN,
mediante protocolo n° 436/10. Todos os participantes ou
responsaveis legais assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Dentre os
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Suplementacao de simbidticos com monitoragcao diaria
(6g/dia diluido em 100mL de agua, na ceia)

I
Dia 1

Grupo 1 —>
Grupo 2 —>

Grupo 3 —>

1
Dia 15

Controle saudaveis (n = 10)
Po»rtado’r‘es de_ E_LA obstipado_s* (n = 110)

__Portadores de ELA nao obstipados (n =10)

*Obstipacao caracterizada por numero de evacuacoes reduzidas (<3x/sem), relato de
fezes ressecadas, dor ao evacuar ou sensagao de evacuacgao incompleta

FIGURA 1 — Delineamento do estudo.

pacientes, foram incluidos aqueles em dieta oral ou
enteral, com funcionamento intestinal satisfatério ou
com obstipacdo. Considerou-se como funcionamento
intestinal satisfatorio a auséncia de diarreia (trés ou
mais evacuag6es liquidas por dia) e obstipagdo (menos
de trés evacuacgdes por semana, fezes ressecadas, dor
ao evacuar ou sensacéo de evacuacdo incompleta)?’-28,
Foram excluidos do estudo aqueles em uso de
medicamentos laxantes, antidiarreicos, antibiéticos ou
qualquer outro que interferisse na motilidade intestinal,
aqueles em uso de suplementos e/ou mddulos de fibras
e aqueles com sindromes disabsortivas. Os individuos
saudéaveis, por sua vez, foram selecionados por
conveniéncia, obedecendo aos critérios de exclusdo dos
pacientes.

Os pacientes foram divididos em trés grupos: 10
controle saudaveis (grupo 1); 10 portadores de ELA
obstipados (grupo 2); e 10 portadores de ELA néo
obstipados (grupo 3). Todos os participantes foram
suplementados com produto simbidtico de marca
registrada, e monitorados por um periodo de 15 dias

(figura 1).

Coleta dos dados

As informagBes necessarias para a caracterizagao
dos pacientes e do funcionamento intestinal foram
coletadas mediante preenchimento de um formulario
especifico em entrevistas realizadas com os
participantes ou seus respectivos cuidadores. Essas
entrevistas ~ ocorreram durante as  consultas
ambulatoriais, em visitas domiciliares ou mediante

contato telefénico diario.

Suplementacao de simbidtico

Os participantes do estudo foram suplementados
durante 15 dias consecutivos com um saché (6g) por dia
de um produto simbidtico comercialmente disponivel,
diluido em 100 mL de &gua, sendo ofertado no horério
da ceia. Esse produto apresenta em sua composi¢cdo
cepas probidticas de Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus acidophillus, Lactobacillus rhamnosus e
Bifidobactrium lactis, nas quantidades de 109 a 108
UFC para cada cepa. Além disso, contém
frutooligossacarideo (FOS), na quantidade de 6g,

correspondendo ao componente prebidtico.

Andlise estatistica

Os dados foram analisados mediante estatistica
descritiva de tendéncia central e dispersdo, e foram
apresentados em tabela e gréfico, com auxilio do
GraphPad Prism 6.0.

RESULTADOS

O estudo foi composto por 30 participantes
distribuidos equitativamente no grupo 1 (controle
saudaveis), no grupo 2 (portadores de ELA obstipados)
e no grupo 3 (portadores de ELA ndo obstipados). No
geral, participaram 13 homens e 17 mulheres, com
idade média de 54,3 + 10,6 anos. Quanto ao diagnostico
classificatério de ELA, 100% dos participantes do grupo
2 tinham ELA definitiva, enquanto que no grupo 3, 30%
apresentavam ELA provavel, 60% ELA definitiva e
apenas 10% ELA possivel. Em relagdo ao tempo de

doenca ap0ds o diagndstico, verificou-se que a mediana
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TABELA 1 — Comparacéo do funcionamento intestinal dos participantes entre o baseline (dia 0) e o ultimo dia do estudo

(dia 15).
Parametros Informacéao Grupo 1 (%) Grupo 2 (%) Grupo 3 (%)
DIA O DIA 15 DIAO DIA 15 DIAO DIA 15
Presenga de Sim 80 80 10 50 70 100
evacuagéo Nio 20 20 90 50 30 -
Frequéncia de 1 a 3x/dia 80 80 10 50 60 100
evacuagdes > 3x/dia i} - R - 10 -
Sélida - - - 30 50 70
Caprina - 10 - 10 - -
Consisténcia das fezes Ressecada 40 ) 10 B . °
Pastosa 20 60 - 10 10 20
Semiliquida 20 10 - - - R
Liquida - - - - 10 10
Grande 10 - - - 10 30
Volume das fezes Médio 70 80 - 30 60 70
Pequeno - - 10 20 - -
Flatuléncia - - 10 20 10 20
Sintomas Empachamento - - - - - R
gastrintestinais Distensao abdominal - - 10 - - -
Colica 10 - - - 10 -
Sem esforgo 80 80 - 40 50 100
Leve - - - 10 20 -
Esforgo ao evacuar
Moderado - - - - - -
Grande - - 10 - - _
Ausente 70 80 10 50 60 100
Dor ao evacuar
Presente 10 - - - 10 -

(minimo - maximo) para o grupo 2 foi de 2,5 (0,1 - 10,5)
anos, e para o grupo 3 foi de 2,3 (0,2 - 6,6) anos. Os
pacientes estudados se alimentavam pela via oral,
exceto 1 (10%) paciente do grupo 2.

As informagdes sobre o funcionamento intestinal dos
pacientes, coletadas no baseline do estudo ou dia 0,
foram usadas para criagdo do grupo 2 (obstipados) e
grupo 3 (n&o obstipados), e serviram como parametro
inicial para comparacao do efeito da suplementagéo de

simbidtico (tabela 1).

Comparando-se o dia 0 com o dia 15, observamos
gue houve modificagbes no perfil do funcionamento
intestinal entre os grupos estudados. No grupo 1 ndo
houve alteracbes para a maioria dos parametros
observados. No entanto, observou-se melhora na

consisténcia das fezes, saindo de uma maior

representatividade de fezes ressecadas (40%) para
fezes pastosas (60%) (tabela 1). Tanto no grupo 2
quanto no grupo 3, observou-se melhora quanto a
presenca de evacuagdo e a consisténcia das fezes,
além de menor esforco ao evacuar. Ainda quanto a
presenca de evacuagbes, houve melhora para os
grupos 2 e 3 principalmente na primeira semana do
estudo, com estabilizacdo desse pardmetro na segunda
semana. No grupo 1, controle saudavel, observou-se
apenas manutencdo quanto a presenga das
evacuacdes, comprovado pela linha praticamente

constante (figura 2).

DISCUSSAO

No presente estudo demonstramos que a

administragdo do simbiotico comercial melhorou a

Revista Ciéncia & Saude, Porto Alegre, v. 6, n. 3, p. 142-148, set./dez. 2013 145



Uso de simbiético no tratamento de pacientes...

funcdo intestinal dos portadores de ELA. N&o
encontramos registro na literatura de outro trabalho que
tenha avaliado o uso de simbidtico nesses pacientes.
Sabemos que a obstipacdo é frequente na ELA por
varios motivos, tais como: baixa ingestdo hidrica,
desidratacdo, baixa consumo de fibras, uso de
medicamentos anticolinérgicos e opidides, além da
imobilidade progressiva decorrente da prépria da
doenca®*?5, Apesar da auséncia de estudos publicados
nessa tematica, beneficios do uso de prebidticos,
probidticos ou simbiéticos tém sido demonstrados em
pacientes com algum comprometimento neurolégico.

Um estudo piloto em individuos com Doenca de
Parkinson demonstrou que o uso regular de probidticos
melhora significativamente a obstipa¢do®. Em adigéo,
uma meta-andlise avaliou o efeito do uso de prebidticos,
probidticos e simbidticos sobre a modulacéo da flora
intestinal em pacientes com encefalopatia hepatica. Em
dois estudos incluidos nessa meta-analise, o uso de
probidticos e simbidticos tiveram efeitos benéficos e
significativos. Além disso, essas substéncias né&o
causaram maiores efeitos adversos e foram melhor
toleradas em comparagcdo a lactulose, muitas vezes

utilizada no tratamento da obstipagdo®3.

No nosso estudo, apenas 10% dos pacientes com
ELA obstipados (grupo 2) estavam com evacuagao
presente no baseline do estudo (dia 0). No final do
estudo (dia 15), esse percentual aumentou para 50%.
Em consonancia, também houve melhora do
funcionamento intestinal nos pacientes com ELA ndo
obstipados (grupo 3), uma vez que o percentual de
pacientes com evacuacgdo presente aumentou de 70%
(dia 0) para 100% (dia 15). Além disso, ao final do
estudo, 100% desses pacientes nao apresentavam dor
ao evacuar. Esse dado demonstrou beneficio do uso do
simbidtico no funcionamento intestinal dos portadores
de ELA, independente de serem obstipados ou néo.

Os beneficios do uso de prebibticos, probidticos e
simbidticos extrapola um grupo especifico de pacientes,
pois seu efeito terapéutico ndo esta relacionado ao
tratamento de uma patologia especifica, mas sintomas
decorrentes do prejuizo funcional do intestino. Diante
disso, a aplicagdo dessas substancias na pratica clinica

tem sido ampla, independente do sexo, da faixa etaria

Siqueira MLOD etal.
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FIGURA 2 — Distribuicdo percentual dos pacientes quanto a

presenca de evacuacao.

ou da presenca de enfermidades®*.

Amenta et al.?” avaliaram o efeito da suplementacédo
de simbidtico (Bifidobacterium longum W11 + FOS
Actilight) em 297 pacientes obstipados, submetidos a
dietas hipocaléricas para perda de peso. Apds 20 dias
de suplementagdo, esses autores observaram efeito
benéfico, comprovado pela melhora do quadro. Em
outro estudo, mulheres obstipadas tiveram melhora
significativa da funcéo intestinal com o consumo regular
de iogurte com simbiéticos®>. Em consonancia, Paineau
et al.3® demonstraram em idosos um aumento da
frequéncia evacuatéria apds suplementacdo de
simbidtico, contendo Bifidobacterium animalis e
oligofrutose enriquecida com inulina, contribuindo
indiretamente para o bem estar e a qualidade de vida
dessa populacéo.

Em artigo original, Vitali et al.®” estudaram o impacto
da suplementacdo mensal de simbidtico sobre a
composi¢do microbiota e o perfil metabdlico, em 20
adultos com idade entre 20 e 50 anos. Esses autores
verificaram que essa intervengdo promoveu modulagéo
das atividades metabdlicas intestinais, com aumento
significativo de &cidos graxos de cadeia curta, cetonas,
dissulfeto de carbono e acetato de metila, sugerindo
promocao a salde intestinal. Uma publicacdo recente
de revisdo sistematica selecionou cinco estudos
randomizados com um total de 377 individuos, adultos e
criangas, com obstipagdo tratados com probiéticos. Os
dados mostraram beneficios de algumas cepas e outras
ndo. Os autores concluiram que o uso de probidticos
para obstipacdo necessita de mais investigacdes3!.

Atualmente é fato o beneficio do uso de simbidticos

em situagbes como doencas diarreicas, doengas
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inflamatdrias intestinais, sindrome do intestino irritavel,

desordens infecciosas, obstipagdo®®, prevencdo de

reacbes alérgicas®® e modulagdo da resposta
imunoldgica®®. No entanto, sabe-se que com o avangar
da idade h& grande alteragdo da flora intestinal,
representada por diminuicdo de bifidobactérias e
aumento de enterobactérias. Essas alteracBes sé&o
maximizadas ndo apenas pelo avancar da idade, mas
principalmente por modificagdes na dieta, no estado
nutricional, por presenca de doencas e uso de
medicagdes. Nesse sentido, individuos idosos doentes
ou ndo, neurolégicos ou ndo, podem se beneficiar com
uso de probidticos, prebidticos e simbidticos®*.

Muitas foram as limitagbes do nosso estudo. A
raridade da doenga restringiu o tamanho amostral,
limitando a andlise dos dados & estatistica descritiva. A
auséncia de estudos sobre uso de simbidticos em
pacientes com ELA enfocando a temética abordada foi
um obstaculo para discussdo dos resultados
encontrados. Diante disso, considerando os importantes
efeitos dos prebidticos, probidticos e simbioticos para a
saude humana, sugere-se que mais estudos sejam
feitos mostrando seus beneficios em pacientes
neurolégicos, sobretudo com ELA. Por fim, concluimos
que o uso de simbidtico melhorou o funcionamento
intestinal de portadores de ELA, obstipados ou néo,
mediante da melhora na presenca de evacuagdo e

consisténcia das fezes.
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