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Efeito de uma associação de cepas probióticas contendo lactobacillus 
e bifidobacterium na modulação da microbiota intestinal em 
pacientes constipados

Effects of association of probiotic strains containing lactobacillus and 
bifidobacterium on modulation of the intestinal microbiota in constipated 
patients.
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Resumo

Introdução: A constipação é uma doença crônica que 
afeta a população mundial, podendo ser consequência 
do desequilíbrio da microbiota intestinal, conhecida como 
disbiose. Nesse contexto, os probióticos vêm sendo uti-
lizados com o objetivo de promover o seu equilíbrio, a 
fim de mantê-la saudável (eubiose). Objetivo: Avaliar, 
em um estudo duplo-cego, randomizado, placebo-con-
trolado, se o uso de uma associação de cepas probióti-
cas contendo lactobacillus e bifidobacterium por 28 dias 
pode modular a microbiota intestinal em pacientes cons-
tipados. Método: A atividade da associação de cepas 
probióticas foi comparada com placebo (maltodextrina) 
após a suplementação por 28 dias. Os pacientes foram 
avaliados por meio da análise de metagenômica e da me-
lhora dos sintomas relacionados à constipação. Os dados 
do perfil da população de microrganismos presentes no 
intestino dos pacientes foram correlacionados com os 
resultados da avaliação dos sintomas abdominais e da 
percepção de bem-estar geral. O aumento do número 
de evacuações e a melhora do trânsito intestinal foram 
avaliados durante o estudo. Resultados: As propor-
ções do gênero Bifidobacterium no grupo teste e con-
trole foram 0.45% vs 0.24% no final do estudo, respecti-
vamente (p <0.05). Adicionalmente, a diferença entre os 
grupos que receberam associação de cepas probióticas 

contendo lactobacillus e bifidobacterium e placebo per-
maneceu também significativamente alta com relação às 
espécies de Lactobacillus (1.21% vs 0.12%) após 28 dias 
de tratamento (p <0.05). Além disso, os participantes 
que receberam o probiótico apresentaram uma tendên-
cia de melhora sintomática baseada na comparação da 
sua microbiota e as respostas oriundas da avaliação dos 
sintomas abdominais e bem-estar geral. Nenhum evento 
adverso grave foi relatado. Conclusão: A formulação 
probiótica modulou a microbiota intestinal de forma dife-
rente do placebo nos participantes do estudo. O consu-
mo dos probióticos aumentou significativamente as bac-
térias benéficas e reduziu as potencialmente maléficas, 
contribuindo para o equilíbrio da microbiota intestinal.

Unitermos: Microbiota Intestinal Humana, Metagenômi-
ca, Microbiota, Probióticos, Biomarcadores e Teste Clínico.

Summary

Introduction: Constipation is a chronic disease that af-
fects the world population, being a consequence of the 
imbalance of the intestinal microbiota, known as dys-
biosis. In light of this context, the probiotics have been 
used to trigger microbiota intestinal balance, in order to 
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Efeito de uma associação de cepas probióticas contendo lactobacillus e 

bifidobacterium na modulação da microbiota intestinal em pacientes constipados

keep it healthy (eubiose) Aim: To evaluate in a double-blind, 
randomized, placebo-controlled study whether the use of 
association of probiotic strains containing lactobacillus and 
bifidobacterium for 28 days can modulate the intestinal mi-
crobiota of the constipated participants. Methods: The 
activity of association of probiotic strains was compared to 
placebo (maltodextrin) after 28 days of consumption. The 
patients were evaluated by using metagenomics analyses 
and improved constipation symptoms. The dates of microor-
ganisms population profile into patients gut were correlated 
with results of abdominal symptoms evaluation and well-be-
ing perception. The increase in the number of evacuations 
and the intestinal transit were evaluated during the study. 
Results: The proportions of the genus Bifidobacterium in 
the test groups and the control group were 0.45% vs 0.24% 
at the end of the study, respectively (p <0.05). Additionally, 
the difference between the groups that received association 
of probiotic strains containing lactobacillus and bifidobac-
terium and the placebo remained higher for species of the 
genus Lactobacillus (1.21% vs 0.12%) after 28 days of use 
(p <0.05). Furthermore, the participants who received the 
probiotic had a tendency to improve symptomatic based on 
comparisons of their microbiota and the responses provided 
patients’ abdominal symptoms and well-being. There were 
no reports of serious adverse events during the study. Con-
clusion: The probiotic formulation modulated the intestinal 
microbiota differently from the placebo in constipated partic-
ipants included in this study. The use of this probiotic signifi-
cantly increased beneficial bacteria and decreased potentially 
harmful microbes, which contributed to the maintenance of a 
healthy intestinal microbiota.

Keywords: Human Gut Microbiome, Metagenomics, Micro-
biota, Probiotics, Biomarkers, Clinical Test.

Introdução

A constipação é uma doença crônica que afeta a população 
mundial, sendo duas a três vezes mais prevalente e sintomáti-
ca nas mulheres do que nos homens, representando também 
um fator de risco para os idosos acima de 70 anos.1

Os pacientes que manifestam quadros de constipação apre-
sentam menos de três evacuações por semana, aumento na 
consistência das fezes, sensação de evacuação incompleta e 
dor ao evacuar, sinais e sintomas contemplados nos critérios 
diagnósticos do ROMA III.1

Esta doença crônica pode ser desencadeada por diversos 
fatores, como mudança na dieta e ingestão de fluidos, dimi-
nuição da ingesta de produtos contendo fibras, uso de deter-
minados medicamentos, inatividade física, envelhecimento, 
dentre outros. Além disso, pode ser uma condição secun-
dária à disbiose intestinal, caracterizada pela diminuição das 
bactérias benéficas e aumento das potencialmente patogêni-
cas, afetando, assim, a motilidade intestinal e a função secre-
tória intestinal.2,3

Com isso, diferentes abordagens, incluindo o uso de nutra-
cêuticos (prebiótico e probiótico), têm sido utilizadas como 
estratégias para a busca do reequilíbrio da microbiota in-
testinal, resultante do aumento da proporção das bactérias 
patogênicas.4,5

O presente estudo avaliou a ação de uma associação de 
cepas probióticas, contendo lactobacillus e bifidobacterium, 
comparado ao placebo na busca do restabelecimento do 
equilíbrio da microbiota por meio da técnica de metagenô-
mica, e a avaliação dos seus efeitos no trânsito intestinal de 
pacientes constipados. Assim, os dados deste estudo corro-
boram com o possível efeito benéfico dos probióticos e sua 
contribuição para manter a microbiota intestinal saudável em 
condições de estresse adversos, como na constipação. 

Método

Este estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado 
foi revisado e aprovado pelo Comitê de Ética do Investiga Ins-
tituto de Pesquisa (número do parecer: 1.580.466), e seguiu 
as orientações da resolução 466/12 do Conselho Nacional de 
Saúde e as Boas Práticas Clínicas. O estudo foi registrado no 
Clinical Trials.gov sob número NCT03103958. A pesquisa foi 
conduzida pelo Investiga Instituto de Pesquisa e pelo labora-
tório Gentros Pesquisa e Desenvolvimento.

Desenho do estudo 
Pacientes adultos com idade entre 18-55 anos, de ambos os 
sexos, com diagnóstico de constipação, segundo os critérios 
de ROMA III, foram incluídos no estudo entre os períodos de 
junho a setembro de 2016. 

Os critérios de exclusão foram: intolerância ou alergia a 
qualquer componente da formulação do produto estuda-
do; gravidez ou lactação; história de cirurgia gastrointes-
tinal; doença celíaca ou inflamatória intestinal; pacientes 
com doenças psiquiátricas, cardíacas, respiratórias, gas-
trointestinais, renais ou hepáticas, rejeição do paciente em 
participar do estudo; diagnóstico de diarreia por Clostri-
dium difficile dentro de 3 meses antes da inclusão no estu-
do; doença imunossupressora conhecida; uso de antibió-
tico 30 dias antes da inclusão no estudo; uso frequente de 
laxantes ou outra medicação que altera o trânsito intestinal 
(suspensão de uso antes da inclusão no estudo); uso de 
probióticos ou simbióticos – incluindo uso de iogurte com 
probióticos (suspensão de uso uma semana antes de en-
trar no estudo) e uso regular de antidepressivo, analgésico 
opioide, antiespasmódico ou anticolinérgico. 

Após assinatura do Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido e avaliação dos critérios de inclusão e de exclusão, os 
pacientes incluídos no estudo foram randomizados em dois 
grupos: o que recebeu o probiótico (grupo teste) e o que re-
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evacuatório, sensação de obstrução ou bloqueio anal para 
eliminar as fezes e utilização de manobras manuais para faci-
litar a defecação foram avaliadas por meio do uso da escala 
de Linkert de 5 pontos, 100%, 50%-75%, 25%-50%, 0%-25% 
e 0% dos casos.

As avaliações dos sintomas gastrointestinais também ocorre-
ram no início da pesquisa, após 14 ± 2 dias do uso do pro-
duto (contato por telefone) e após 28 ± 2 dias de tratamento. 
As amostras de fezes foram coletadas pelos próprios pacien-
tes antes do início do tratamento (tempo 0-T0) e após 28 dias 
(tempo 28-T28). Os mesmos receberam dois kits e instruções 
de uso no início da pesquisa. Todos os tubos de coleta foram 
identificados e armazenados a 4 °C no instituto de pesquisa 
antes da extração do DNA genômico das bactérias.

Tratamento
Probiatop® (Laboratório Farmoquímica S.A) é uma prepara-
ção probiótica, contendo em cada sachê 1 g da formulação 
composta de Lactobacillus acidophilus NCFM (109), Lactoba-
cillus rhamnosus HN001 (109), Lactobacillus paracasei LPC-
37 (109) e Bifidobacterium lactis HN019 (109). Os sachês do 
placebo, composto por maltodextrina, foram preparados de 
forma idêntica ao sachê do probiótico, não podendo ser dis-
tinguido do mesmo. Os pacientes eram “cegos” no estudo e 
foram instruídos a consumirem 2 sachês ao dia por 28 dias 
após a diluição do produto em 100 mL de água.

Extração do DNA
Aproximadamente 700 μL de suspensão de amostra fecal 
preservada a 4 °C foi extraída seguindo as recomendações 
do fabricante do kit MoBio PowerSoil® DNA Isolation Kit.6 
O DNA extraído das amostras de fezes coletadas de cada 
paciente foi testado em uma reação de PCR para verificar 
integridade e pureza do material genético, dois parâmetros 
importantes para a qualidade da confecção das bibliotecas 
de DNA a ser sequenciado.

Sequenciamento de Nova Geração (NGB) 
DNA das amostras foi quantificado com o kit Qubit® dsDNA 
BR (Thermo Fisher Scientific). Foi utilizado 1 μL (10 ng / μl) de 
DNA na reação de PCR em triplicado. As ampliações da re-
gião 16S V4 (~ 300 pb) foram purificados com esferas mag-
néticas usando o kit AMPure XP (Beckman Coulter Life Scien-
ces). Os produtos de PCR purificados foram quantificados por 
PCR em tempo real com o kit KAPA® Fast Universal kit (Kapa 
Biosystems). As bibliotecas foram construídas e sequenciadas 
a 12 pMol na plataforma Illumina Miseq.7

Análise de Bioinformática
A técnica de metagenômica é livre de cultivo de microrga-
nismos, pois estes são coletados diretamente das amostras e 

cebeu o placebo (grupo controle). Os primeiros 22 pacientes 
de cada grupo foram também alocados para avaliação por 
metagenômica através de coleta das fezes antes e após o 
período de suplementação.

Adicionalmente ao recebimento dos produtos, os pacientes 
receberam um diário para avaliar a sua aderência ao trata-
mento e possíveis eventos adversos, e um questionário para 
relatar os sintomas gastrointestinais e o seu bem-estar geral, 
conforme tabela 1.

As perguntas relativas à dor abdominal ao evacuar, sensação 
de esvaziamento incompleto, flatulência, distensão abdominal 
e bem-estar geral foram avaliadas por meio do uso da escala 
analógica de dor de 10 pontos, na qual a numeração de 0-2 
significava intensidade leve, 3-7 moderada e 8-10 intensa.

A consistência e a frequência das fezes foram avaliadas por 
meio da escala de Bristol. As perguntas relativas ao esforço 

Tabela 1. Questionário de Avaliação Subjetiva 
de Sintomas Abdominais e Bem-Estar Geral.
1)	 Quantas vezes por semana você evacua?

2)	 Classifique, na escala abaixo, a intensidade da dor 
ou desconforto abdominal ao evacuar

Leve-Moderada-Intensa

3)	 Quando vai ao banheiro, você tem a sensação de 
esvaziamento intestinal incompleto?

4)	 Classifique, na escala abaixo, o desconforto rela-
cionado à flatulência (gases):

Leve-Moderada-Intensa

5)	 Classifique, na escala abaixo, o desconforto rela-
cionado ao inchaço ou distensão abdominal:

Leve-Moderada-Intensa

6)	 De acordo com a escala abaixo, classifique a 
consistência das suas fezes mais frequentemente 
apresentada (de 1 a 7)

1       2       3       4       5       6       7

7)	 Quando vai ao banheiro, você costuma fazer for-
ça para evacuar?

8)	 Quando vai ao banheiro, qual é a frequência com 
que você sente bloqueio ou obstrução no ânus 
para eliminação das fezes?

9)	 Quando vai ao banheiro, qual é a frequência de 
uso de manobras manuais para facilitar as defe-
cações (por exemplo, evacuação com ajuda digi-
tal, apoio do assoalho pélvico)

10)	Como você classifica o grau de bem-estar geral?
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seus materiais genéticos sequenciados; portanto, a terminolo-
gia para identificação de colônias de bactérias passa a ser lei-
turas, pois cada colônia significa uma sequência de DNA lida. 
A análise da microbiota foi realizada tanto quantitativamente 
(abundância) quanto qualitativamente (diversidade), utilizan-
do-se um pacote de software de código aberto para análise 
quantitativa em estudos de ecologia microbiana, o QIIME ™.8

As leituras da microbiota geradas de cada paciente foram 
comparadas em bancos de dados públicos existentes para 
classificação das espécies presentes e o número de vezes 
que cada uma delas apareceu no microbioma do indivíduo 
na amostra coletada (abundância). Finalmente, os dados da 
Bioinformática foram embasados por uma análise estatística 
como forma de eliminar ruídos da análise. 

Análise estatística
As leituras geradas para cada espécie de bactéria encontra-
da em cada paciente do estudo foram transformadas através 
da função logarítmica como forma de diminuir a variação dos 
dados. Após esse tratamento, os dados foram analisados por 
dois métodos estatísticos não paramétricos: Wilcoxon Signed 
Rank, quando se comparou as amostras de fezes antes e de-
pois do tratamento para o mesmo indivíduo, e Mann-Whit-
ney, quando se comparou amostras de fezes dos indivíduos 
tratados com o probiótico e aqueles tratados com placebo. 

Desta forma, as populações de microrganismos presentes 
nas fezes dos indivíduos foram comparadas entre si e apenas 
as leituras que obtiveram o nível de confiança 95% (5% sig-
nificância) foram consideradas. 

O software utilizado foi o XLSTAT 2015 e MINITAB 14. Os da-
dos relacionados à avaliação dos sintomas gastrointestinais e do 
trânsito intestinal foram realizados por meio do teste t-student 
para amostras independentes, com hipótese bilateral e teste Z 
para duas proporções. O software XLSTAT2016 e MINITAB 14 
foi utilizado para avaliação estatística, considerando o nível de 
confiança de 95%. A randomização entre os grupos foi efetua-
da por meio do uso software XLSTAT na função “randomização 
sem reposição”. 

Este procedimento foi realizado em duas etapas: 1) os primei-
ros 44 pacientes foram randomizados de forma a balancear 
os sexos e idades (15-35 anos e 36-55 anos) para análise 
metagenômica, e 2) o restante dos pacientes foi randomiza-
do diretamente na função “random.”

Resultados

Dados demográficos
Cento de vinte e um (121) pacientes foram randomizados no 
estudo. Sete (7) pacientes descontinuaram ou foram excluídos 

pelos seguintes motivos: dois (2) por motivos não relaciona-
dos ao estudo; quatro (4) excluídos por violação do protocolo 
e um (1) descontinuado por falha de seleção. Assim, 113 pa-
cientes completaram o estudo, 56 no grupo teste e 57 no gru-
po controle. Os 22 primeiros pacientes de cada grupo foram 
incluídos na análise de metagenômica. Todos pertenciam ao 
sexo feminino. A média de idade foi 36 anos e a média do peso 
de 73 kg. Não houve diferença estatística entre os grupos.

Tabela 2. Dados Demográficos.

Variável
Grupo 
teste  

(n=56)

Grupo  
Controle 
(n=57)

Valor p

Idade 37 36,8 0,926

Peso 73,4 73,9 0,87
teste t para duas amostras independentes / teste two-tailed 

Durante o estudo, os hábitos alimentares e físicos foram con-
trolados, não sendo observadas diferenças estatisticamente 
significantes entre os dois grupos. 

Evento adverso

Quarenta e quarto (44) pacientes reportaram eventos adver-
sos transitórios durante o estudo. Entretanto, nenhum deles 
foi considerado grave, não havendo diferença significativa 
entre os grupos. 

Composição da microbiota dos participantes

O sequenciamento de DNA das amostras coletadas antes e 
depois do uso do probiótico e do placebo gerou 27.829.640 
milhões de sequências e identificou 2.565 mil espécies dife-
rentes de bactérias entre os participantes do estudo. 

Estas espécies estão predominantemente divididas entre os 
quatro principais filos presentes em todos os seres vivos – 
Actinobacterias, Bacteriodetes, Firmicutes e Proteobacterias 
–, sendo que a maior prevalência de espécies do intestino 
pertence aos filos Bacteriodetes e Firmicutes, como podem 
ser observados na figura 1. 

Apesar da distribuição dos filos parecer muito semelhante 
entre os grupos teste e controle na amostra em T0 e T28, 
existe diferença no perfil de distribuição entre os filos depen-
dendo da suplementação realizada, conforme evidenciada 
pela avaliação estatística, na qual mostrou que a modulação 
da microbiota intestinal pelo probiótico foi significativamente 
diferente do placebo. 

A análise estatística mostrou que a maior diferença encon-
trada entre os grupos que utilizaram placebo e probiótico 
ocorreu nas espécies dos filos Firmicutes e Proteobacteria, 
conforme a figura 1 (p <0.05). 
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Microbiota total

Placebo
Bacteroidetes 
38%

Firmicutes 
52%

5%

1%
1%

1% 2%

p<0,05

Proteobacteria 
36% Firmicutes 

56%

3% 4%
1%

Placebo Formulação Probiótica

Formulação 
probiótica

Bacteroidetes 
41%Firmicutes 

53%

1,9%
1,3%

0,3%
0,7%

2,0%

0,1%
3,6%

0,5% 4%

Firmicutes 
91,9%

Actinobacteria Firmicutes Tenericutes Outros

VerrucomicrobiaBacteroidetes Proteobacteria

Figura 1. Diferenças na microbiota no nível de filo entre 
grupos de participantes que usaram placebo dos que 
usaram a formulação probiótica. Os gráficos representam 
uma análise comparativa da microbiota dos participantes 
que usaram placebo daqueles que foram tratados com 
formulação probiótica por 28 dias. À esquerda estão re-
presentados os gráficos da microbiota total presente nos 
participantes do estudo. À direita estão os gráficos com-
parativos após a análise estatística. Foram consideradas 
apenas as espécies que obtiveram um nível de confiança 
de 95% (p <0.05). Nos gráficos pós-tratamento estatísti-
co, as porcentagens não devem ser interpretadas como 
aumento ou diminuição nos microrganismos presentes 
na microbiota dos indivíduos, mas como diferenças que 
ocorreram entre o grupo que recebeu o placebo do grupo 
que recebeu a formulação probiótica. As cores de cada 
filo são as mesmas entre os gráficos e são indicadas pe-
las legendas.

Figura 2. Diferenças na microbiota entre o início e o final 
do estudo. O gráfico representa uma análise comparativa 
da microbiota dos participantes que utilizaram placebo e 
a formulação probiótica no início do estudo e após 28 dias 
de tratamento. As percentagens indicam a diferença no 
número de espécies de cada gênero no início e no final 
do estudo. Apenas foram consideradas as espécies que 
obtiveram um nível de confiança de 95% (p <0,05). As 
cores de cada grupo são indicadas pelas legendas.

O filo Firmicutes apresentou maior diversidade das espécies 
no grupo probiótico do que no grupo placebo, contrariamen-
te ao filo Proteobacteria, no qual o grupo placebo apresentou 
3 vezes mais diversidade de espécies desse filo do que no 
grupo suplementado com o probiótico, partindo de 86 espé-
cies para 224 diferentes espécies no final do estudo.

Outra diferença estatisticamente significativa entre os dois 
grupos foi observada nos filos Actinobacteria e Bacteriodetes, 
conforme figura 2, que mediu as diferenças na microbiota dos 
pacientes no início do estudo e após 28 dias de tratamento. 

Foram consideradas apenas as espécies que obtiveram 
um nível de confiança de 95% (p <0.05). O gênero Bifido-
bacterium (p <0.001) e as espécies do gênero Prevotella 
(p <0.001) foram favorecidos no grupo do probiótico, en-
quanto as espécies dos gêneros Collinsella (p <0.042) e 
Bacteroides (p <0.014) mostraram uma diminuição com o 
uso do probiótico. 

A diferença de comportamento de algumas espécies no final 
do estudo em relação ao total de espécies que obtiveram o 
nível de confiança de 95% (p <0,05) pode ser observado no 
gráfico da figura 3. 
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Figura 3. Presença das espécies no final do estudo. O grá-
fico representa a análise comparativa da microbiota dos 
participantes que utilizaram o placebo e a formulação 
probiótica após 28 dias de tratamento. As porcentagens 
indicam a participação de algumas espécies desses gêne-
ros no final do estudo em relação ao total de espécies que 
obtiveram o nível de confiança de 95% (p <0.05). As cores 
de cada grupo são indicadas pelas legendas.

Placebo Formulação Probiótica

1,40%
1,20%
1,00%
0,80%
0,60%
0,40%
0,20%
0,00%

0,24%
0,45%

0,12%

1,21%

Bifidobacterium

Actinobacteria Firmicutes

Lactobacillus

Presença das espécies no final do estudo
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Entre essas espécies, foram destacadas algumas pertencentes 
ao gênero Bifidobacterium e Lactobacillus, favorecidos com o 
uso da associação de cepas probióticas em relação ao placebo 
(0.45% vs. 0.24% e 1.21% vs. 0.12%, respectivamente). 

Esses resultados demonstraram que o uso do probiótico con-
seguiu modificar favoravelmente a microbiota intestinal do 
grupo que utilizou os probióticos em relação ao grupo que 
fez uso do placebo. 

Microbiota e os sintomas gastrointestinais

Os sintomas gastrointestinais foram analisados nos 113 pa-
cientes do estudo. De acordo com os resultados, ambos os 
grupos melhoraram a intensidade da dor, desconforto abdo-
minal, esforço evacuatório, sensação de esvaziamento incom-
pleto, consistência das fezes e bem-estar geral dos pacientes. 
Entretanto, o grupo que usou o probiótico apresentou me-
lhora superior ao grupo placebo com relação aos sintomas 

flatulência (p <0.045) e desconforto relacionado à distensão 
abdominal (p <0.039) ao final da suplementação de 28 dias. 

Resultados semelhantes também foram observados no grupo 
de pacientes que foram submetidos à avaliação metagenômi-
ca (22 pacientes em cada grupo), que, ao final do tratamento 
com o probiótico, apresentaram melhora superior ao grupo 
placebo com relação aos sintomas de flatulência (p <0.042) 
e desconforto relacionado à distensão abdominal (p <0.022).

Os dados da análise de metagenômica de cada paciente fo-
ram cruzados com os resultados obtidos pelos questionários 
de sintomas gastrointestinais e de bem-estar geral9, para 
determinar se os sintomas relatados pelos pacientes que fi-
zeram uso do placebo e dos probióticos correlacionaram-se 
com as modificações ocorridas em seus respectivos padrões 
de microbiota. Adicionalmente, foi avaliado se os pacientes 
que foram submetidos ao uso de probióticos passaram a 

Figura 4. Correlação dos sintomas com a semelhança entre as microbiotas dos participantes. As esferas menores 
indicam os participantes que receberam placebo e as esferas maiores indicam os participantes que receberam a 
formulação probiótica após 28 dias de tratamento. A distância entre as esferas indica as semelhanças de microbiota 
entre espécies, e as cores das esferas indicam os sintomas percebidos pelos participantes a partir das respostas do 
questionário de avaliação subjetiva de sintomas abdominais e bem-estar geral. As cores verde e amarelo indicam 
respostas positivas para melhora nos sintomas de constipação, enquanto as cores laranja e vermelho indicam respostas 
negativas para melhoras nos sintomas de constipação.
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apresentar um perfil de microbiota mais semelhante entre si 
do que os pacientes do grupo placebo. 

A figura 4 mostra que as esferas maiores, representadas pe-
los indivíduos do grupo testado, estão mais próximas entre 
si e suas colorações indicam melhores respostas, enquanto 
as esferas menores, apresentadas pelo grupo que recebeu 
placebo, encontram-se mais dispersas, indicando maiores 
diferenças entre os padrões de microbiota. 

Nesse caso, suas colorações representaram, portanto, piores 
respostas em termos de sintomas de constipação. 

Dessa forma, nota-se que os pacientes que receberam o pro-
biótico apresentaram uma tendência de melhora baseada na 

análise dos sintomas gastrointestinais relatados e de seus res-

pectivos perfis de microbiota, que se tornaram mais homogê-

neas em relação ao grupo controle.

Discussão

O uso do probiótico oral pode modular a microbiota 
intestinal?

Algumas espécies de probióticos são reconhecidas por gera-

rem impacto positivo no equilíbrio da microbiota intestinal, como 

as espécies dos gêneros Bifidobacterium e Lactobacillus, per-

tencentes aos filos Actinobacteria e Firmicutes, respectivamente. 
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Figura 5. HeatMap com as espécies que obtiveram um nível de confiança de 95% entre os participantes que receberam o 
placebo e a formulação probiótica. Os participantes que receberam o placebo estão representados no lado esquerdo do 
gráfico, enquanto os participantes que receberam a formulação probiótica estão representados no lado direito do gráfico: 
são eles: 001.003, 005, 006, 008, 011, 013, 014, 017, 019, 020 023, 025, 029, 030, 035, 037, 038, 040, 042, 043, 046 e 002, 004, 
007, 009, 010, 012, 015, 016, 018, 021, 022, 024, 026, 027, 028, 031, 034, 036, 039, 041, 044 e 045, respectivamente. Os filos 
correspondentes são separados por colchetes no lado direito do HeatMap seguido dos gêneros encontrados. A cor azul mais 
intensa indica maior presença daquela espécie. Os gêneros Bifidobacterium (Bifidobacterium animalis subsp. Lactis Bl-04) e 
Lactobacillus (Lactobacillus casei W56, Lactobacillus saniviri e Lactobacillus sp. BS1) estão destacados em amarelo.
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Estas espécies inibem o crescimento de bactérias exógenas 
que podem ser prejudiciais, assim como estimulam a função 
imune, auxiliando na digestão e absorção de nutrientes e 
minerais, contribuindo para a síntese de vitaminas.10,11 

Análise quantitativa demonstrou que estas espécies aumen-
taram significativamente no grupo que utilizou o probiótico 
(p <0.05), comparado ao grupo placebo (figura 5).

Diferentemente, o gênero Collinsella, pertencente ao filo 
Actinobacteria, apresentou significativa redução quantitativa 
neste grupo após 28 dias de suplementação, conforme figu-
ra 2. As espécies do gênero Collinsella são conhecidas por 
terem capacidade de fermentar grande parte dos carboidra-
tos e gerar produtos, como o hidrogênio e o etanol, levando, 
consequentemente, ao aumento da produção de gases no 
sistema digestório.12 

Os filos Bacteriodetes e Firmicutes constituem 90% das bac-
térias presentes no intestino humano.5 As espécies perten-
centes ao filo Bacteriodetes são aeróbicas gram-negativas e 
não esporuladas.13,14 Muitas espécies deste filo são comen-
sais e se alimentam da digestão de alimentos que permane-
cem no intestino do hospedeiro. 

Dessa forma, estas espécies proporcionam o balanço da mi-
crobiota intestinal, uma vez que impedem a colonização por 
bactérias patogênicas.13 Pelo fato desse filo ser predominante 
e muito importante no processo digestivo, sua população não 
deve variar substancialmente entre os indivíduos, exceto em 
casos de doenças ou uso de antibióticos ou probióticos.13

Neste contexto, a proporção da distribuição dos gêneros 
deste filo apresentou diferença significativa entre os pacien-
tes do grupo placebo quando comparados ao grupo pro-
bióticos. Como exemplo, a proporção do gênero Prevotella 
aumentou significativamente (p <0.001) no grupo que usou 
probióticos quando comparado ao grupo placebo. Este gru-
po de bactérias indica uma dieta rica em fibras, e é reconhe-
cidamente mais prevalente em vegetarianos.15 

Este resultado sugere que o uso do probiótico modulou a 
microbiota dos indivíduos testados, mimetizando uma dieta 
rica em fibras e favorecendo a identificação deste tipo de 
bactérias. 

Resultado significativamente diferente foi encontrado nos in-
divíduos do grupo placebo, nos quais a população de Bacte-
roides (p <0.014) permaneceu praticamente inalterada. Este 
grupo de bactérias, também pertencentes ao filo dos Bacte-
riodetes, indica uma alimentação essencialmente rica em car-
boidratos, e são sabidamente encontradas em maior número 
em pessoas obesas.13,14 

Outro dado relevante que pôde ser evidenciado foi o aumen-
to da diversidade e abundância das espécies do filo Proteo-
bacteria nos indivíduos do grupo placebo, em comparação 
com o grupo que fez uso dos probióticos. Este filo é compos-
to por bactérias gram-negativas, cujas espécies são impor-
tantes colonizadoras da pele humana. 

Na pele, apresentam-se como um ecotipo específico, desem-
penhando papel em situações de infecções e na preservação 
da homeostase e, em algumas circunstâncias, algumas espé-
cies podem se tornar oportunistas.16 Porém, no intestino exis-
tem muitas espécies deste filo classificadas como oportunistas 
que, em situações de estresse, podem se tornar patogênicas. 

O grupo placebo apresentou grande aumento da diversidade 
de espécies deste filo, o que não foi observado com o grupo 
que fez uso do probiótico, que manteve o padrão habitual de 
Proteobacterias, com discreta variação de composição antes 
e pós-intervenção. 

Mais uma vez, o uso do placebo aumentou a diversidade de 
bactérias que, isoladamente, não fazem parte dos processos 
digestórios, mas que, em determinadas situações de estres-
se, podem vir a se tornarem patogênicas. 

Já o probiótico modulou a microbiota intestinal dos indiví-
duos, incrementando a população de bactérias benéficas que 
participam dos processos metabólicos intestinais e reduzin-
do proporcionalmente as espécies que estão relacionadas a 
eventos desfavoráveis, como a produção de gases intestinais.

Modulação da microbiota e seu impacto clínico 
É comprovado que o uso de probióticos alivia os sintomas 
da constipação.17 Diversos estudos demonstraram melhora 
da consistência das fezes em pacientes constipados, se-
gundo a escala de Bristol, assim como auxiliam na redução 
da dor durante a evacuação e aumentam a frequência eva-
cuatória. 18,19,20,21

Entretanto, tais achados não foram observados neste estudo. 
A maioria dos sintomas gastrointestinais melhorou em ambos 
os grupos do estudo, não havendo diferença entre eles, com 
exceção da flatulência e da distensão abdominal, nas quais o 
grupo que utilizou o probiótico apresentou melhora significa-
tiva ao final do estudo. 

Entretanto, na análise por metagenômica foi verificada dife-
rença estatisticamente significativa no perfil da microbiota 
dos pacientes que utilizaram probiótico em relação àqueles 
que receberam placebo (p <0.05). 

Esse resultado pode ser explicado de duas formas: primeira-
mente, deve-se considerar que os sintomas de constipação 
intestinal são altamente influenciados por fatores psicológi-
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cos em grande parte dos casos22, de tal forma que, pelo sim-
ples fato do indivíduo ter ciência de que está sendo ‘tratado 
para o seu problema’, intuitivamente, possa determinar que o 
mesmo refira sentir-se melhor, podendo representar desvio 
nas respostas ao teste clínico. 

Ademais, cabe ressaltar que a análise comparativa entre os perfis 
de microbiota apresentou diferenças significativas entre o grupo 
que utilizou o placebo e o suplementado com o probiótico.

Uma segunda razão pode explicar tal resultado seria uma 
possível discrepância entre a percepção dos pacientes e as 
modificações da microbiota. 

Este fato consiste na existência de uma variabilidade indi-
vidual da microbiota intestinal, que pode justificar porque a 
suplementação com probióticos pode levar a efeitos mensu-
ráveis em alguns indivíduos, diferentemente de outros.8 Em 
outras palavras, as alterações na microbiota ocorrem, mas 
não são refletidas na percepção de todos os pacientes de 
forma homogênea. 

Tais fatos justificariam a necessidade de que os resultados 
devessem ser avaliados associados à análise metagenômica, 
objetivando determinar os efeitos do uso dos probióticos no 
trato gastrointestinal a despeito da subjetividade da resposta 
clínica dos indivíduos experimentados.

É importante ressaltar também que existem diversos estudos 
na literatura que comprovam os mecanismos de ação dos 
probióticos e seus efeitos benéficos. 

Os resultados deste estudo, que contemplaram o aumento de 
bactérias benéficas com o uso do probiótico, podem ter sido 
determinados por meio da competição por nutrientes, área 
de adesão à mucosa ou receptores com bactérias patogêni-
cas, diminuição do pH luminal ou por produção de substân-
cias bacteriostáticas ou bactericidas, como bacteriocinas.23

Deve-se mencionar que o estudo em questão apresentou 
algumas limitações. A população do estudo foi composta 
exclusivamente por mulheres, de forma que os efeitos be-
néficos mencionados anteriormente dizem respeito apenas a 
este gênero, apesar do critério de inclusão ter contemplado 
o recrutamento de ambos. Tal fato pode ter ocorrido em vir-
tude de a constipação ser duas a três vezes mais prevalente 
e sintomática nas mulheres do que nos homens.1

Outra limitação foi o tempo de suplementação proposto para 
o grupo testado. Sabe-se que o efeito placebo tende a ocor-
rer, via de regra, nas fases iniciais dos estudos de interven-
ção, fato este que pode ter ocorrido no estudo. Ademais, em 
contextos tais como a constipação intestinal - cenário clíni-
co que reconhecidamente apresenta cronicidade na grande 

maioria dos casos –, a proposta de intervenção, em muitos 
casos, pode ser procedida por períodos mais longos do que 
4 semanas.24, 25 

Portanto, a despeito da comprovação da eficácia do uso da 
formulação probiótica na avaliação objetiva da constituição 
da microbiota intestinal (metagenômica), é razoável imaginar 
que a continuação da administração deste produto por um 
período mais prolongado poderia agregar benefícios clínicos 
adicionais aos já mencionados anteriormente. 

Conclusão

O presente estudo demonstrou que houve modulação da 
microbiota intestinal nos pacientes constipados que fizeram 
uso do probiótico diferentemente do grupo placebo, eviden-
ciado pelo incremento das bactérias benéficas e controle das 
potencialmente patogênicas. 

Além disto, os pacientes que fizeram uso do probiótico apre-
sentaram melhora da flatulência e da distensão abdominal, sin-
tomas frequentemente relatados por pacientes constipados.
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