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RESUMO

A diarréia associada ao uso de antimicrobiano (DAA) é caracterizada como
aquela desenvolvida depois do inicio da terapia com antimicrobiano ou até seis a
oito semanas apés o término do tratamento. E considerada um importante efeito
colateral dessa classe de farmacos e ocorre em aproximadamente 5% a 25% dos
pacientes em uso de antimicrobiano. O objetivo do presente estudo foi conhecer o
efeito do uso de probidticos no tratamento da DAA. Foram incluidos pacientes
hospitalizados com diarréia desenvolvida durante o uso ou até sete dias pos a
suspensdo do ou dos antimicrobianos em uso. Os pacientes foram randomizados,
de forma duplo cega, para receberem dieta padronizada associada, trés vezes ao
dia, ao probiotico (Lactobacillus casei e Bifidobacterium breve) ou placebo. Para o
grupo experimento e controle, respectivamente, o tempo médio de tratamento foi de
5,06 £ 2,18 e 5,49 + 3,17dias (p=0,95) e o tempo médio de duracao da diarréia,
entre aqueles que se curaram, foi de 4,87 £ 2,13 e 4,52 £ 2,55 dias (p=0,36). Quatro
(11,43%) pacientes que receberam probidtico e dez (28,57%) daqueles que
receberam placebo ndo se curaram e as propor¢des de cura e recidiva foram
semelhantes entre os grupos. Sete pacientes do grupo probidtico e sete do placebo
apresentaram, além da diarréia, distensdo e/ou cdlica abdominal e/ou vémito
(p=1,00). Diante do exposto, conclui-se que L. casei associado a B. breve, na
dosagem e frequéncia administradas, ndo apresentam efeito na DAA.

Palavras-chave: Probioticos, Lactobacillus casei, Bifidobacterium breve, diarréia

associada a antimicrobiano.



ABSTRACT

Antibiotic-associated diarrhea (AAD) is characterized as that developed after
the start of antibiotic therapy or up to six to eight weeks after completion of treatment.
It is considered an important side effect of this class of drugs and occurs in
approximately 5% to 25% of patients on antimicrobials. The aim of this study was to
investigate the effect of the use of probiotics in the treatment of DAA. The study
included patients hospitalized with diarrhea developed during the use or up to seven
days after the suspension of antimicrobial use. The patients were randomized blindly
to receive standardized diet associated, three times a day, the probiotic
(Lactobacillus casei and Bifidobacterium breve) or placebo. For the experimental and
control group, respectively, the average time of treatment was 5.06 + 2.18 and 5.49 +
3.17 days (p=0.95) and the mean duration of diarrhea, among those who healed, was
4.87 £ 2.13 and 4.52 = 2.55 days (p=0.36). Four patients (11.43%) who received
probiotics and ten (28.57%) of those who received placebo were not cured and no
cure rates and relapse rates were similar between groups. Seven patients of
probiotic group and seven of placebo group, showed ,in addition to diarrhea, bloating
and / or abdominal cramps and / or vomiting (p=1.00). In this light, it is concluded that
L. casei associated with B. breve, in the administered dosage and frequency, have
no effect on the DAA.

Keywords: Probiotics, Lactobacillus casei, Bifidobacterium breve, antibiotic-
associated diarrhea.
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1 INTRODUCAO

A diarréia associada ao uso de antimicrobiano (DAA) é definida como aquela
desenvolvida depois do inicio da terapia com antimicrobiano ou até 6 a 8 semanas
apos a sua suspensao (BEAUGERIE; PETIT, 2004; DORON; HIBBERD; GORBACH,
2008), desde que descartado qualquer outro agente causador da diarréia.

A DAA ocorre em aproximadamente 5% a 25% dos pacientes em uso de
antimicrobiano (BERGOGNE-BEREZIN, 2000; HURLEY; NGUYEN, 2002). Esta
frequéncia sofre importante influéncia artificial pela definicdo de DAA utilizada por
diferentes autores e, também, com o uso de antimicrobianos especificos, como as
cefalosporinas, clindamicina, amoxicilina-clavulanato e penicilinas de largo espectro,
dosagem e uso prévio de agentes antimicrobianos (ARVOLA et al.,, 1999;
BEAUGERIE; PETIT, 2004).

A definicdo de diarréia geralmente se baseia na freqiéncia das evacuacdes e
na consisténcia das fezes. Embora, seja relativamente facil determinar a freqiéncia
das evacuacgoes, ha controvérsias quanto a forma mais adequada de se mensurar a
quantidade e a consisténcia das fezes na pratica clinica, o que dificulta a
padronizacdo do diagnéstico (WHELAN et al., 2001; WHELAN; JUDD; TAYLOR,
2003).

De uma forma geral, a diarréia aguda é definida como a ocorréncia de trés ou
mais episddios de eliminacdo de fezes liquidas em 24 horas (OMS, 1988 apud
MARANHAO, 2001). No entanto, para a DAA nao existe consenso. D’'Souza e
colaboradores (2002), por exemplo, para fins de realizagdo de meta-andlise,
definiram esse tipo de diarréia como uma “mudanc¢a do habito intestinal com duas ou
mais evacuacgoes liquidas durante, pelo menos, dois dias”. Alguns autores também
consideraram a consisténcia das fezes associada ou ndo ao aumento da freqiiéncia
de evacuacgao para o diagnostico de diarréia (GOTZ et al., 1979; THOMAS et al.,
2001). Outros, ainda, basearam-se na eliminacao de fezes aquosas, trés ou mais
vezes ao dia durante, pelo menos, dois dias (LEWIS; POTTS; BARRY, 1998;
MADEO; WHITLOCK; MARTIN, 1999).

O tempo prolongado de uso e o uso de mais de um antimicrobiano em
combinagao constituem-se fatores de risco para DAA, assim como idade menor do

que seis e maior do que 65 anos, cirurgia gastrointestinal, doencas graves,



13

imunossupressdo e um maior tempo de hospitalizacdo (BERGOGNE-BEREZIN,
2000; KATZ, 2006).

1.1 A microbiota intestinal e 0o mecanismo da DAA

A populacédo bacteriana do trato gastrintestinal (TGI) humano formada por
diversos tipos de microrganismos constitui um ecossistema complexo conhecido
como microbiota intestinal. Nesse meio, habitam mais de 400 espécies diferentes de
microrganismos que existem em concentracdes que variam de 10 UFC/g de
conteldo no estdémago a 102 UFC/g de contetdo no célon, predominando,
sobretudo no coélon, as bactérias anaerdbicas (1000 anaerdbicas/1 aerdbica)
(QUIGLEY; QUERA, 2006). Como as espécies microbianas nao estao presentes em
nameros iguais, a microbiota do célon €& distribuida em trés estratificagbes: a
dominante (10° — 10'" UFC/g de contetdo intestinal), a subdominante (10" — 10°
UFC/g) e a residual (< 10’ UFC/g). Essa Ultima corresponde ao nimero de bactérias
“em transito intestinal” e é considerada potencialmente patogénica. (BOURLIOUX et
al., 2003; GILL; GUARNER, 2004; DAMIAQ, 2006).

Quando em estado de equilibrio, a microbiota intestinal ndo patogénica
exerce importante influéncia no controle da populacdo microbiana por meio do
mecanismo de resisténcia a colonizagdo que reprime a multiplicacdo de
microrganismos nocivos ao organismo, mantendo-os em niveis baixos ou
eliminando-os (DAMIAO, 2006; WILLIAM, MABEL, ALBERTO, 2006).

No entanto, alguns fatores, como o uso de antimicrobianos, podem provocar
desequilibrio nesse ecossistema resultando na reducao da proporcao de bactérias
anaerdbicas em relacdo as aerdbicas e, consequentemente, na alteracdo das
funcbes bacterianas. Sendo assim, pode ocorrer tanto uma reducao do processo de
fermentacdo de carboidratos ndo digeriveis, levando a uma diarréia osmaética, como
um impacto negativo sobre o mecanismo de resisténcia a colonizagcao, criando um
ambiente propicio ao crescimento de microrganismos patogénicos resistentes a
antimicrobianos e capazes de provocar diarréia (BERGOGNE-BEREZIN, 2000;
DORON;HIBBERD; GORBACH, 2008).
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O Clostridium difficile € o patdgeno mais comumente relacionado e esta
envolvido em cerca de 20% dos casos de DAA em individuos hospitalizados
(KELLY; POTHOULAKIS; LAMONT, 1994; LEWIS, FREEDMAN, 1998; PLUMMER
et al, 2004). Esta pode manifestar-se como diarréia ndo complicada, colite
inespecifica ou colite pseudomembranosa. Nessa ultima forma de apresentagao, a
grande maioria dos casos ocorre pela presenca do Clostridium difficile, caracterizada
pela presenca de diarréia aquosa, febre, vomitos, dor e distensdo abdominal,
desidratacdo, leucocitose e hipoalbuminemia. O diagnéstico da colite
pseudomembranosa pode ser realizado pela cultura das fezes em busca de C.
difficile ou pela pesquisa das toxinas A (enterotoxina) ou B (citotoxina), no Iimen
intestinal, ambas responsaveis por danos na mucosa e inflamacao intestinal. Em
alguns casos, a colonoscopia pode ser indicada (KELLY; POTHOULAKIS; LAMONT,
1994; BERGOGNE-BEREZIN, 2000). Esta doenga pode ser contagiosa,
especialmente em ambiente hospitalar (KELLY; POTHOULAKIS; LAMONT, 1994;
LEWIS, POTTS, BARRY, 1998; HURLEY; NGUYEN, 2002).

1.2 Os probioéticos

Os probi6ticos sao microrganismos vivos € nao patogénicos, que, quando
ingeridos, podem colonizar o trato intestinal humano e atuar de forma benéfica ao
hospedeiro, promovendo restauragcdo da microbiota (FULLER, 1991; WILLIAN;
MABEL; ALBERTO, 2006). Assim, eles participam da composicdo da microbiota
intestinal, que € de grande importancia para a manutencdo da integridade da
barreira intestinal. Esta possui trés fungcbes fundamentais: protecao,
imunomodulag&o e beneficios nutricionais.

Na primeira, a microbiota intestinal exerce um importante mecanismo de
protecdo ao hospedeiro, impedindo a adesdo e proliferagdo de bactérias
patogénicas na mucosa intestinal (resisténcia a colonizacdo). Isso ocorre devido a
competicao por sitios de ligacdo em receptores intestinais e por nutrientes, producao
de substancias antimicrobianas e reducdo do pH do meio, modificando o
metabolismo microbiano e dificultando o crescimento dos microrganismos
patogénicos (PENNA et al, 2000; KOPP-HOOLIHAN, 2001). A funcao
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imunomoduladora envolve a interacdo da microbiota com células imunoldgicas
presentes na mucosa intestinal ativando o sistema imunolégico contra
microrganismos nocivos ao hospedeiro. Finalmente, a Uultima funcdo esta
relacionada a producéo, por meio da fermentacdo de carboidratos ndo digeriveis,
principalmente de &cidos graxos de cadeia curta, substancias essenciais a nutricao
do enterécito (DAMIAO, 2006), e também de vitaminas do complexo B (B1, B2, B6,
acido félico), vitamina K e biotina (COPPINI; MARCO; WAITZBERG, [200-]; KOPP-
HOOLIHAN, 2001).

Para que uma espécie microbiana exerga suas atividades benéficas é
necessario que se encontre em um numero minimo de células viaveis, o que
corresponde a uma populacdo maior ou igual a 10’ UFC/g de contelido intestinal,
quantidade representante do numero de células da microbiota residual (PENNA et
al, 2000; WHELAN et al., 2001). Para isso, os probibticos precisam se manter em
quantidades suficientes na sua forma de consumo, ser resistentes a acao do pH
gastrico, secregdes biliares e pancreaticas e ter boa capacidade de aderéncia a
mucosa intestinal, fator esse essencial para a colonizacdo (TUOMOLA et al., 2001;
WHELAN et al, 2001).

Dentre os microrganismos probidticos que possuem a habilidade de
atravessar o TGl e permanecer em sua forma ativa estdo as bactérias do género
Lactobacillus spp e Bifidobacterium spp, normalmente existentes ao longo do TGI. A
sobrevivéncia dessas bactérias a passagem do TGl é de, aproximadamente, 10% e
30% da quantidade ingerida respectivamente (POCHART et al, 1992;
BEZKOROVAINY, 2001).

O processo de colonizagao ocorre, principalmente, no célon, uma vez que é
neste segmento que o transito intestinal é mais lento, permitindo um importante
crescimento desses microrganismos (BOURLIOUX et al., 2003). Também
contribuem para a aderéncia microbiana intestinal o numero de bactérias viaveis
existentes no colon, pH do meio e fatores nutricionais (KOPP-HOOLIHAN, 2001).

No célon humano as bactérias probidticas realizam o processo de
fermentacdo de residuos alimentares, destacando-se os carboidratos ndo digeriveis
ou parcialmente digeriveis como fibras alimentares, amido resistente e alguns
acucares (arabinose, xilose, manose e ramnose), produzindo acidos graxos de
cadeia curta, especialmente os &acidos butirico, acético e propiénico, acidos
organicos (acido latico) e gases, proporcionando beneficios as células intestinais. As
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principais acbes dessas substancias sao: propiciar fonte energética para os
colondcitos, especialmente por meio do &cido butirico; regular a proliferagéo epitelial
e diferenciacdo da mucosa colbnica; diminuir o pH do coélon equilibrando a
microbiota intestinal; intensificar a absor¢ao de agua, sédio e potassio e aumentar a
concentragdo de bicarbonato, levando a um efeito importante na prevencao da
diarréia; e, possivelmente, influenciar na motilidade intestinal (COPPINI et al., 2000,
[200-]). A formacado dos &cidos graxos de cadeia curta € dependente da microbiota
intestinal e, portanto, pode ser influenciada pelo consumo de produtos contendo
probidticos.

Os lactobacilos e as bifidobactérias sdo bactérias probiéticas muito estudadas
e estdo presentes em produtos lacteos como os leites fermentados, iogurtes e
queijos, e também em forma farmacéutica como capsulas e saches. Ainda, podem
ser chamadas de bactérias laticas, uma vez que contribuem para a caracterizacao
das propriedades organolépticas dos produtos lacteos, estando, também, envolvidas
na melhor digestibilidade da lactose (KOPP-HOOLIHAN, 2001; MATER; CORTHIER,
2004).

Os lactobacilos séo classificados como bactérias aerébicas ou anaerodbicas
facultativas e se encontram em menores propor¢cées no TGl proximal (estémago: 0 —
10° UFC /g) em relagao ao distal (ileo distal: 10° — 10°> UFC /g; fezes: 10° - 10'? UFC
/9). No célon, atingem concentracdes de 10° — 10 UFC /g e, dependendo da cepa,
exercem efeitos variaveis quanto a aderéncia intestinal, digestibilidade da lactose e
capacidade de prevenir a diarréia. As bifidobactérias sdo bactérias anaerdbicas
estritas, raramente encontradas no estdmago, mas comegam a exceder em numero
as bactérias aerdbicas a partir do ileo distal (10> — 10° UFC /g). No célon podem
atingir o nimero de 10'" — 10" UFC /g e, como os lactobacilos, sua capacidade de
resistir a acidez gastrica e sais biliares é varidvel de uma cepa para outra
(TRABULSI et al, 2000, TRABULSI; SAMPAIO, [200-], DOSSIE..., [20--?]).

Alguns autores (CREMONINI et al, 2002; D’SOUZA et al, 2002; FLOCH et al,
2008) reforcam a utilizacdo de bactérias probiodticas na prevencdo da DAA. Duas
meta-analises, envolvendo estudos randomizados sobre a prevencao da DAA com o
uso de probidticos associado a diferentes antimicrobianos (Lactobacillus spp,
Saccharomyces boulardii, Enterococcus spp), envolvendo 881 e 1214 pacientes
adultos e criangas encontraram um risco relativo de 0,40 (95% IC 0,27-0,57) e 0,39
(95% IC 0,25-0,62), respectivamente (CREMONINI et al, 2002; D’'SOUZA et al,
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2002). Também, tem sido recomendado o uso de probioticos na prevengdo de DAA
em individuos idosos e em uso de varios antibiéticos (DEL PIANO et al, 2004).

Ainda Sazawal e colaboradores (2006) demonstraram, em meta-analise, que
dos 19 estudos avaliados, 18 apresentaram resultados positivos com o uso de
probidticos dos géneros L. acidophillus, L. bulgaricus, S. bourlardii, B. longum
BB536, B. infantis, L. rhamnosus GG, B. lactis e S. thermophilus e suas associacoes
na prevencao da DAA em criangas e adultos.

1.3 Tolerancia e funcionalidade de produtos contendo probiéticos

Produtos lacteos contendo probidticos tém sido questionados quanto a sua
funcionalidade, ja que foram encontradas quantidades variaveis de microrganismos
ao longo do seu tempo de vida util (TUOMOLA et al., 2001; TIMMERMAN et al.,
2004).

Dendukuri e colaboradores (2005), em revisdo sobre o efeito preventivo e
terapéutico dos probioticos na diarréia resultante da infecgédo por Clostridium difficile,
discute dois pontos relevantes observados em alguns trabalhos. Um deles é a baixa
dosagem de probidticos utilizada, por alguns, para adultos, sugerindo que esta seria
a causa da auséncia de efeitos positivos. O outro é o tipo do produto, uma vez que
existem varios deles no mercado que ndo contém quantidade de bactérias viaveis
suficientes.

O numero de bactérias pode estar diminuido devido as condicdes de
armazenamento do produto, a combinacado de espécies bacterianas inoculadas e a
adicao de componentes no produto que podem interagir negativamente com o
probiético (SHAH, 1999; HELLER, 2001; VINDEROLA, 2002).

Quanto a tolerancia aos probidticos, existe, teoricamente, um baixo risco de
infeccdo pelos mesmos, uma vez que eles sdo microrganismos nao patogénicos.
Contudo, foram observados trinta casos de fungemia em pacientes tratados com
Saccharomyces boulardii e dois casos de infeccao por probidticos com o género
Lactobacillus, ambos com a espécie rhamnous. A maioria das infec¢des ocorreu
com probiodticos na forma de sache os quais foram misturados as dietas enterais

para serem administrados aos pacientes, ou quando, em forma de capsulas, estas
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foram abertas. Vale destacar que, dentre os casos de fungemia, os pacientes se
encontravam em estado de saude grave, internados em Unidade de Terapia
Intensiva, com cateter vascular implantado e, além disso, os saches e as capsulas
foram abertas no leito do paciente (HENNEQUIN et al., 2000; MARTEAU; SEKSIK,
2004).

No entanto, Saavedra (2001), em seu artigo de revisdo que abordou
aplicagdes clinicas de agentes probioticos refere que nao foram observados danos a
salide com o consumo diario de 10° — 10° UFC de Lactobacillus e Bifidobacterium
por um periodo maior que um ano e considera que uma dosagem diaria neste
intervalo de valores é utilizada pela maioria dos estudos clinicos.

Os trabalhos até agora publicados avaliam efeito preventivo da diarréia com o
uso do probidtico juntamente com o antimicrobiano e da sua recidiva associada ou
ndo a presenca de toxina para o Clostridium difficile (CORREA et al, 2005;
HICKSON et al, 2007; PILLAI; NELSON, 2009). Entretanto, é também importante,
para os pacientes que desenvolvem diarréia quando em uso de um ou mais
antimicrobianos e para os profissionais da saude que os atendem, o conhecimento
do efeito do uso de probidticos ap6s o aparecimento da DAA.

Neste contexto, o presente estudo foi realizado com o objetivo de conhecer o
efeito do tratamento com Lactobacillus casei associado ao Bifidobacterium breve nas
manifestacdes clinicas da DAA e na ocorréncia de recidiva.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Conhecer o efeito do uso da associacédo dos probiodticos Lactobacillus casei e
Bifidobacterium breve no tratamento DAA.

2.2 Objetivos especificos

e Conhecer o efeito do tratamento com a associacédo do Lactobacillus casei ao
Bifidobacterium breve nas manifestagdes clinicas da DAA (diarréia e sintomas
gastrointestinais);

e Conhecer o efeito do tratamento com a associacédo do Lactobacillus casei ao
Bifidobacterium breve na ocorréncia de recidiva da DAA.
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 Amostra

Participaram do estudo pacientes com idade de 18 anos ou mais internados
nas enfermarias de clinica médica, neurocirurgia, traumatologia, urologia, oncologia
e cirurgia, do Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Uberlandia (HC/UFU), no periodo de outubro de 2006 a dezembro de
2008. Aqueles incluidos recebiam alimentacdo via oral ou por sonda de alimentacao
(enteral), apresentavam diarréia e estavam em uso de antimicrobianos por periodo
maior ou igual a 24 horas ou os tinham utilizado nos ultimos 7 dias antes do inicio de
diarréia. Esta foi definida como a presenca de duas ou mais evacuagdes liquidas ou
semi-liquidas nas ultimas 24 horas.

Foram excluidos os pacientes: com histéria de diarréia crénica ou de etiologia
presuntivamente viral; com infec¢ao pelo virus HIV, retocolite ulcerativa, doenca de
crohn, intolerancia a lactose, disturbio hidroeletrolitico ou sindrome do intestino
curto; gravemente enfermos; submetidos a radio e/ou quimioterapia; pds
gastrectomizados ou ostomizados e pds enterectomizados; em uso de dieta enteral
com concentracao maior do que 350mOsm/kg ou cuja suspeita da causa da diarréia
era a rapida infusédo da dieta (>120 ml/h).

3.2 Randomizacao

Apds o consentimento esclarecido, os pacientes foram estratificados em dois
grupos, 0s que recebiam dieta por via oral e aqueles que a recebiam via enteral.
Posteriormente os pacientes de cada grupo foram randomizados separadamente,
em blocos de quatro, de forma duplo cega, para constituicdo dos grupos
experimento e controle (anexo 1a, b). Apdés a coleta de dados, os grupos

experimento e controle oral e enteral foram unidos para constituicado de dois Unicos
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grupos (experimento — oral e enteral e controle — oral e enteral) para analise dos

mesmos, conforme figura 1.

Pacientes hospitalizados
com DAA

N

Dieta oral Dieta enteral

Randomizagdo em
bloco de quatro

/N

Grupo oral Grupo enteral
Experimento / controle Experimento / controle

Analise dos dados

Grupo experimento Grupo controle
Oral / enteral Oral / enteral

Figura 1 - Randomizacgao estratificada duplo cega.

No grupo experimento, os pacientes com dieta por sonda de alimentagéo
receberam dieta enteral industrializada padronizada pelo Servico de Nutricdo e
Dietética - SENUD e suco de caju (concentragcdo de 50%) contendo 1g de
probidticos, oferecido no volume de 50ml, trés vezes ao dia, apds a dieta enteral.
Os pacientes com dieta por via oral receberam dieta padronizada pelo SENUD
(quadro 1) e suco de caju contendo 1g de probidticos, oferecido no volume de
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100ml, trés vezes ao dia. No grupo controle, os pacientes receberam as mesmas
dietas do grupo experimento, tanto para aqueles por via oral quanto enteral, porém,
ao invés do probidtico foi oferecido um placebo (amido de milho). As caracteristicas
da dieta enteral padronizada para os casos de DAA foram: auséncia de sacarose,
gluten, fibras e lactose; osmolalidade menor ou igual a 350mOsm/Kg.

A randomizacao foi realizada por funcionarias do Setor de Dietas Enterais do
SENUD, devidamente capacitadas, responsaveis também pela manipulagdo e
envase das dietas enterais e dos sucos contendo probidticos ou placebo. A
distribuicdo dos pacientes no grupo probidtico ou placebo foi registrada em uma

ficha controle (anexo 2a, b) acessivel apenas aos responsaveis pelo sorteio.

Desjejum: Lanche da tarde:

cha (180ml); leite desnatado (180ml);
bolacha (6 unidades) ou pao (50g) com
margarina; banana prata ou macé; suco

caju.

Almoco:
arroz; carne magra; macarrao, purés ou
legumes cozidos n&o laxativos; banana

prata.

cha (180ml); café (50ml); leite desnatado
(180ml); bolacha (6 unidades) ou pao
(50g) com margarina; gelatina (180ml).

Jantar:

Igual ao almogo, porém sem frutas.

Ceia:
cha (180ml); leite desnatado (180ml);
bolacha (6 unidades) ou pao (50g) com

margarina.

Quadro 1 - Dieta padronizada por via oral no HC/UFU durante o periodo de estudo.
Fonte: Servico de Nutricao e Dietética do HC/UFU.

O suco de caju incluido na padronizagcao acima, geralmente oferecido em

volume de 300ml uma vez ao dia foi redistribuido em trés horarios durante o dia
(desjejum, lanche da tarde e ceia) com volume de 100ml cada refeigcéo,
acrescentando-se os probidticos ou placebo conforme randomizagédo. Caso algum
paciente tivesse alguma intolerancia ao suco de caju, este seria substituido por outro

que também nao fosse laxativo.
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3.3 Probidtico e placebo

O probidtico foi utilizado na forma de sache com conteudo de um grama, com
50mg de Lactobacillus casei (2 x 10" a 10° células) e 50mg de Bifidobacterium breve
(5x 10" a 10° células), conforme descrito pelo préprio fabricante (Yakult LB; Yakult
Honsha Co., Tokyo, Japao). Para certificacdo do numero de células viaveis, o
produto foi submetido a analise laboratorial, cuja técnica baseia-se na semeadura da
amostra ou de suas diluicdes em Agar MRS para contagem de células seguida de
incubacao em temperatura de 36 -/+ 1°C por 48 horas de acordo com Procedimento
Operacional Padrao para contagem de bactérias lacticas do Laboratério de Controle
de Qualidade e Seguranca Alimentar da Faculdade de Medicina Veterinaria da
Universidade Federal de Uberlandia.

A amostra do produto para analise foi obtida através da pesagem de 25 +/-
0,2 g do mesmo, adicionada de 225 mL de solug¢do salina peptonada a 0,1% e
homogeneizada por aproximadamente 60 segundos em "stomacher", constituindo-se
a diluicdo 10™". A partir desta, foram efetuadas diluicdes até aquela correspondente a
10® em solucao salina peptonada a 0,1%. Um mililitro das diluicdes -6, -7 e -8 foram
semeados, em duplicata, em placas de Petri estéreis e acrescidos de,
aproximadamente, 15 a 20 mL de Agar MRS fundido e mantido em banho-maria a
46-48°C. As amostras foram homogeneizadas adequadamente e colocadas para
solidificar em superficie plana (MORTON, 2001).

As placas foram incubadas em posicéo invertida a 36 -/+ 1°C por 48 horas.
Apoés esse o periodo, foi realizada a contagem das col6nias de bactérias lacticas,
obtendo-se uma quantidade média de 6,1 x 10° UFC/g de bactérias lacticas totais
(MORTON, 2001).

O probiético e o placebo (725mg de amido de milho) tinham aparéncia e
sabor semelhantes e eram totalmente diluidos em liquidos ndo quentes antes de
serem oferecidos ao paciente.

Tanto os probidticos quanto o placebo foram armazenados em local fresco,
sem exposi¢do a luz solar, conforme instrucées do fabricante do probidtico, e a
manipulacdo e o envase foram realizados conforme procedimentos padronizados

pelo Setor de Dietas Enterais do SENUD, obedecendo as exigéncias da Resolugao
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namero 63 da Secretaria de Vigilancia Sanitdria do Ministério da Saude (BRASIL,
2000).

ApGs envasados em frascos préprios para dieta enteral, a serem oferecidos
para pacientes com dieta por sonda enteral, ou em frascos descartaveis, para
pacientes com dieta via oral, eram armazenados sob refrigeracdo, a no maximo
10°C, até sua utilizacdo. A distribuicdo foi realizada em caixas térmicas por
funcionarias do Setor de Dietas Enterais do SENUD.

O recebimento dos sucos com probiéticos e placebo foi realizado por um dos
coordenadores da equipe de enfermagem de cada enfermaria, que foram
orientados, no caso das dietas por sonda, a adicionar agua filtrada nos frascos, apds
0 suco com probidticos ou placebo ser todo infundido, retirando todo o residuo que
tenha sedimentado nas paredes do frasco, conforme procedimento j& padronizado
para evitar obstrucdo da sonda de alimentacéo e para hidratacéo do paciente.

3.4 Coleta de dados

A coleta dos dados foi realizada por um dos pesquisadores (SOUZA, D.N.P.)
que nao se envolveu no sorteio, preparo ou distribuicdo dos probidticos ou placebos.

Os seguintes dados foram registrados diariamente: antibidticos utilizados
(inclusive para tratamento da DAA), tempo de uso, dosagem, posologia e rotina de
administracdo do(s) antibidtico(s); numero de evacuacdes ao dia, consisténcia das
fezes e avaliacdo quanto a melhora ou piora do quadro; sintomas gastrointestinais e
sua evolugdo apo6s a intervencdo; a data e o motivo do fim da intervencédo e a
ocorréncia de recidiva de diarréia apos a suspensao do probiodtico ou placebo (anexo
3).

Quanto a avaliagdo do nivel de melhora ou piora do quadro de diarréia, foi
considerada melhora discreta quando o paciente apresentava melhora apenas do
namero de evacuagdes nas ultimas 24 horas ou da consisténcia das fezes nesse
mesmo periodo; melhora acentuada quando houvesse melhora de ambos os fatores;
inalterada quando os mesmos nado se modificavam; e piora quando um deles ou

ambos pioravam.
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3.5 Tempo de intervencao

O tratamento foi iniciado apds o diagnostico de DAA para 0s grupos
experimento e controle e suspenso apds reducao do numero de evacuacgdes ao dia
e modificagdo da consisténcia das fezes para a habitual (cura) ou, apds quatro dias,
caso nao tivesse havido nenhum grau de melhora.

Para avaliacdo das recidivas, caracterizadas pelo reaparecimento da diarréia
naqueles individuos que apresentaram critérios de cura, os pacientes foram
seguidos por visitas ao leito ou, caso tivessem recebido alta hospitalar, por contato
via telefone, até que se completassem sete dias apds o fim da intervencgéao.

3.6 Declaracao de “confronto de interesse dos pesquisadores”

Os pesquisadores ndo possuiram nenhum vinculo com a empresa Yakult®. O
produto foi escolhido apenas por questdes de praticidade e a Yakult® ndo foi
idealizadora, néo participou da elaboracdo do projeto e nao realizou qualquer
intervencdo em nenhuma fase do trabalho. O motivo da parceria foi apenas o de
obtencdo dos probidticos que foram oferecidos sem restricio ao projeto
encaminhado e a publicagdo do estudo, quaisquer que fossem os resultados

encontrados.

3.7 Analise estatistica

Para comparacao entre os grupos experimento e controle os pacientes dos
grupos de dieta enteral e dieta por via oral foram avaliados conjuntamente (figura 1).
Para detectar a diferenca entre as médias das variaveis idade, tempo de tratamento
e de cura, utilizou-se o teste t para dados paramétricos e, para dados nao
parameétricos, o teste U de Mann-Whitney. A analise das propor¢des entre 0s sexos
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e faixa etaria e da frequéncia de cura com e sem recidiva € ndo cura, entre 0s
grupos, foi realizada utilizando-se o teste do Qui-quadrado com corre¢do de Yates.
Foi considerada diferenca significativa, valor de p < 0,05.

3.8 Consideracoes éticas

Todos os pacientes avaliados foram esclarecidos quanto a pesquisa e deram
consentimento prévio, que foi documentado por escrito (anexo 4). O projeto do
presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa na Universidade
Federal de Uberlandia (n® 120/06) e registrado na base de registro de ensaios
clinicos ClinicalTrials.gov (identificacao:NCT00700557).
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4 RESULTADOS

Dos 73 pacientes que preencheram os critérios de inclusdo para participacao
na pesquisa, trés foram posteriormente excluidos da avaliacdo por terem falecido
devido a causas nao relacionadas a diarréia. Dos 70 restantes, 35 pertenciam ao
grupo experimental e 35 ao grupo controle; 21 pacientes do grupo experimental e 20
do controle estavam em uso de alimentagéo enteral.

Nao houve diferenga significante entre a média de idade, de 56,17 + 20,47
anos para o0 grupo experimento e de 54,26 + 21,84 anos para o grupo controle
(p=0,71), na proporcdo de pacientes do sexo masculino, de 48,60% dentre o0s
pacientes do grupo experimental e 42,90% daqueles do grupo placebo (p=0,81) e na
proporcdo de pessoas com 60 anos ou mais, de 51,43% dentre os pacientes do
grupo experimental e 48,57% daqueles do grupo placebo (p=1,00).

Os antimicrobianos mais frequentemente envolvidos com a DAA foram os
beta lactamicos, especialmente as cefalosporinas (25,86% no grupo experimento e
34,69% no grupo controle) e os glicopeptideos (24,14% no grupo experimento e
18,37% no grupo controle) (tabela 1). Também, vale ressaltar que, durante a
intervencdo nenhum antimicrobiano foi retirado ou trocado por outro em fungcédo da
diarréia. A administragdo dos antimicrobianos ocorreu por via intravenosa na grande

maioria dos pacientes (tabela 2).

Tabela 1 - Classes de antimicrobianos utilizados durante o tratamento no grupo

experimento e controle

Classes do Experimento Controle
Antimicrobiano N Y% N Y%
Antifungicos 03 05,17 01 02,04
Carbapenémicos 10 17,24 09 18,37

(Beta-lactamicos)

Continua
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Continuacéao
Tabela 1 - Classes de antimicrobianos utilizados durante o tratamento no grupo

experimento e controle.

Classes do Experimento Controle
Antimicrobiano N % N %
Cefalosporinas 15 25,86 17 34,70

(Beta-lactamicos)

Beta-lactamicos + 00 00,00 01 02,04
inibidores de

beta-lactamases

Penicilinas 03 05,17 04 08,16

(Beta-lactamicos)

Glicopeptideos 14 24,14 09 18,37

Lincosaminas 04 06,90 02 04,08

Metronidazol 05 08,62 02 04,08

Polimixina 01 01,73 00 00,00

Quinolonas 03 05,17 04 08,16

TOTAL 58 100,00 49 100,00
Concluséo

A DAA iniciou-se, em média, no décimo dia de uso do antimicrobiano nos
pacientes do grupo experimental e no sétimo naquele do grupo controle (p=0,02).
Em relagdo a quantidade de antimicrobiano utilizado no inicio do tratamento, para
cada paciente, trés individuos (8,57%) do grupo experimento e quatro (11,43%) do
controle desenvolveram DAA somente apo6s suspensdo do(s) antimicrobiano(s)
(tabela 3).



29

Tabela 2 - Forma de administragcdo dos antimicrobianos utilizados pelos pacientes

no inicio da DAA dos grupos experimento e controle.

Forma de Experimento Controle
administracao N % N %
vV 54 93,10 49 100,00
VO 02 03,45 00 00,00
SNE 02 03,45 00 00,00
TOTAL 58 100,00 49 100,00

Tabela 3 - Quantidade de antimicrobianos utilizados por cada paciente dos grupos

experimento e controle no inicio da DAA.

Quantidade de Experimento Controle
antimicrobianos N % N %
Sem antimicrobiano 03 08,57 04 11,43
Um antimicrobiano 12 34,29 13 37,14
Dois ou mais 20 57,14 18 51,43
antimicrobianos

TOTAL 35 100,00 35 100,00

O tempo médio de uso do probidtico (tempo de tratamento) foi de 5,06 + 2,18

dias para o grupo experimento e de 5,49 + 3,17dias para o grupo controle (p=0,95) e

o tempo de duragdo da diarréia (tempo de cura) entre aqueles que se curaram

também foi similar entre os grupos (p=0,36) (grafico 1). O mesmo ocorreu para as

propor¢cdes dos que melhoraram discretamente, acentuadamente ou que nao

melhoraram ao longo da intervencéao (p>0,05). As frequéncias de cura e de recidivas

também foram proporcionalmente semelhantes entre os grupos (Tabela 4).

Sete pacientes do grupo experimento e sete do grupo controle tiveram

distenséo e/ou colica abdominal e/ou vémito, além da diarréia (p=1,00).
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Grafico 1 — Média de tempo de tratamento e cura entre os grupos experimento e
controle.

Tabela 4 — Frequéncia de cura e de recidiva da DAA nos pacientes em uso de

probidticos e naqueles em uso de placebo.

Variavel Probidtico Placebo

N % N %
Cura sem recidiva 192d 54,28 1724 48,57
Cura com recidiva 12%°¢ 34,29 8¢ 22,86
N&o cura 04° 11,43 10° 28,57
TOTAL 35 100,00 35 100,00

2P nh=0,13, quando comparado o grupo probibtico e placebo em relagdo ao total de cura
(com ou sem recidiva) e nao cura.

“? p=0,80, quando comparado o grupo probiético e placebo em relacdo a recidiva.
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5 DISCUSSAO

Embora o presente estudo tenha mostrado ineficacia do uso de probidtico no
tratamento da DAA, alguns problemas metodologicos limitam a abrangéncia da
generalizagdo desta conclusdo. A quantidade de células viaveis oferecidas, as
espécies microbianas administradas e 0 nimero de pacientes envolvidos podem ser
fatores decisivos nos resultados encontrados.

Alguns investigadores (THOMAS et al., 2001; CONWAY et al., 2007)
utilizaram L. rhamnous GG e multiespécies bacterianas de Lactobacillus spp e
Bifidobacterium spp, profilaticamente, em quantidades similares ou até superiores as
utilizadas no presente estudo e ndo demonstraram reducédo da incidéncia de DAA
em criancgas, adultos e idosos em uso de antibiético, hospitalizados ou ndo. Contudo,
outros autores, administrando 2 x 10® UFC/ dia de L. acidophilus, L. bulgaricus e S.
thermophilus (BENIWAL et al., 2003), 4,4 x 10'° UFC/dia de L. bulgaricus e L. casei
immunitas (HICKSON et al., 2007) ou 2 x 10 UFC/ dia de L. acidophilus
(SALAZAR-LINDO et al., 2007) demonstraram eficacia na prevengéo da DAA ou
diarréia aguda.

Em uma meta-anélise envolvendo um total de 707 pacientes de 0 e 18 anos
em seis estudos, Johnston, Supina e Vohra (2006) observaram que quatro destes,
que ofereciam doses de probibticos de diferentes espécies ou cepas (L. casei GG,
S. boulardii ou L. sporogens) entre 5,5 e 40 x 10° UFC/dia, demonstraram o efeito
protetor dos probidticos na DAA (RR 0,36; 95%IC 0,25 — 0,53) e que nos que
utilizaram doses menores do que 2 x 10° UFC/dia, o beneficio ndo foi alcancado.
Como no presente estudo, a dose diaria foi de 1,83 x 10° UFC, esta pode ser a
explicagdo para a ineficacia. Entretanto, € dificil atribuir o insucesso do tratamento
da DAA exclusivamente a quantidade de probiético oferecida, pois, avaliando-se
algumas investigacées da utilizagdo de probidticos para prevencdo de DAA,
observa-se muita sobreposicao de doses entre aqueles que demonstraram e os que
ndao demonstraram eficacia. Na maioria daquelas que obtiveram efeitos positivos as
doses diarias foram de 2 x 10® a 4,4 x 10'® UFC (MCFARLAND et al., 1995;
VANDERHOOF et al.,, 1999; ARMUZZI et al., 2001; BENIWAL et al., 2003;

HICKSON et al., 2007), enquanto os trabalhos com resultados negativos as doses
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administradas foram de 1 x 10° a 4 x 10'° UFC (GOTZ et al., 1979; ARVOLA et al.,
1999; THOMAS et al., 2001; PLUMMER et al., 2004; CONWAY et al., 2007).

Lactobacillus spp e Bifidobacterium spp apresentam perda da viabilidade
quando expostos as secrecdes acidas do estbmago e aos sais biliares (CHARTERIS
et al., 1998). No entanto, é observado aumento das unidades formadoras de
colénias destas bactérias nas fezes de individuos que as ingerem, o que poderia
levar a agdes benéficas no paciente (POCHART et al., 1992; YUKI et al., 1999;
BEZKOROVAINY, 2001).

Também, é conhecido que o antimicrobiano reduz as bactérias anaerdbias da
microbiota intestinal, especialmente as bifidobactérias (ZOPPl et al., 2001;
PLUMMER et al., 2005). Seki e colaboradores (2003) investigaram o comportamento
da microbiota diante do uso de antimicrobiano associado ou ndo ao uso de
probidtico. Eles classificaram 110 criancas e adolescentes, entre um més e 15 anos
de idade, segundo trés grupos, a saber: os que recebiam apenas antimicrobiano, os
que iniciavam o uso de probidtico durante o tratamento com antimicrobiano e os que
combinavam probidtico e antimicrobiano desde o inicio do tratamento. No primeiro
grupo houve reducédo das bactérias anaerdbias e de mais de 40% da quantidade de
bifidobactérias intestinais; no segundo grupo ocorreu situacdo semelhante até o
terceiro dia de antimicrobiano, quando foi iniciado o uso do probi6tico ocorrendo
elevacao e até normalizacdo da quantidade de microorganismos presentes. No
terceiro grupo, os niveis de unidades formadoras de col6nias se mantiveram
constantes. Portanto, a reposicao intestinal com esses microrganismos pode
restabelecer os niveis de normalidade, o que seria a base de um efeito terapéutico
na DAA. Como no presente estudo, o tratamento foi iniciado assim que se
desenvolvia a diarréia, entre o sétimo e o décimo dia de uso de antimicrobiano, ou
seja, quando provavelmente a microbiota intestinal ja deveria estar gravemente
desequilibrada, é licito supor que a quantidade de probidtico necessaria para o efeito
terapéutico necessitasse ser maior do que a utilizada.

Outra possibilidade para justificar a ineficacia dos probi6ticos no tratamento
da DAA, conforme o presente estudo sdo as espécies utilizadas ou a combinacao
entre elas. Isto ndo parece muito provavel, pois, segundo Timmerman e
colaboradores (2004), ha maior possibilidade de eficacia justamente quando se
utiliza mais de uma espécie ou até mais de uma cepa de bactérias probibticas. Eles

descreveram estudos realizados em animais e humanos onde houve ndo s6 a
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colonizagdo das espécies Lactobacillus spp, Bifidobacterium spp, Saccharomyces
boulardii e Enterococcus faecium, em concentracées que variaram de 0,8 x 10°
UFC/g a 2,4 x 10° UFC/g, mas também o aumento da producdo de IgA,
especialmente pelas cepas L. casei e L. casei shirota. Tentam explicar a maior
eficacia do uso de mais de uma espécie pela possibilidade de uma delas poder criar
um meio mais apropriado para colonizacao e adesao da outra no epitélio intestinal.

Como o numero de pacientes envolvidos no presente estudo foi modesto, é
possivel que tenha ocorrido um erro estatistico tipo I, ou seja, que um efeito
existente possa nao ter sido demonstrado, principalmente se for pequeno.

Em pesquisas com probidticos na prevencdo da DAA (VANDERHOOF et al.,
1999; CORREA et al., 2005) em criancas entre 6 meses e 10 anos de idade
recebendo antimicrobiano associado a L. casei GG, B. lactis e S. thermophilus,
também ndo foram encontradas diferencas no tempo de duracdo da diarréia, com
média de 4,7 dias comparado a 5,8 dias do grupo placebo (p>0,05) em um estudo, e
3,92 dias em relacao a 5,00 dias para o grupo placebo (p>0,05) em outro. Por estes
dados vé-se também que, de uma forma geral, o principal sintoma da DAA parece
perdurar por um periodo de aproximadamente cinco dias, 0 que é consistente com
os dados do presente estudo.

Embora os antibiéticos beta-lactdmicos tenham sido os mais utilizados pelos
pacientes com DAA (55% do total de antimicrobianos utilizados) e tenha sido comum
a terapia antimicrobiana multipla, ou seja, uso de dois ou mais antimicrobianos (mais
de 50% dos pacientes, tanto do grupo experimento quanto do grupo placebo), o
desenho do presente estudo nao foi adequado para avaliar a capacidade de cada
antimicrobiano causar DAA e a predominancia pode se dever apenas aos esquemas
de antimicrobianos mais utilizados no HC/UFU e ndo a maior ou menor capacidade
que tém de causar DAA.

Como as outras manifestacdes gastrointestinais possiveis de terem sido
causadas pelo uso de probidtico ocorreram em percentual semelhante aquele
encontrado no grupo controle, pode-se inferir que o uso do produto €, neste aspecto,
seguro. Thomas e colaboradores (2001) e McFarland e colaboradores (1995),
avaliando manifestacbes como nauseas, colicas abdominais, flatuléncia e febre,
também encontraram-nas em frequéncias semelhantes, ou até maiores, no grupo
placebo do que no experimental. Como nestes, outro estudo também nao encontrou

diferenca significativa na incidéncia de flatuléncia e distensdo abdominal no grupo
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que recebeu Lactobacillus GG juntamente com o antimicrobiano, para prevencao da
recorréncia de diarréia associada ao Clostridium difficile, em relagédo ao que recebeu
placebo (LAWRENCE; KORZENIK; MUNDY, 2005).
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6. CONCLUSAO

Os dados do presente estudo ndo demonstraram qualquer eficacia com o uso
dos probidticos L. casei e B. breve na dosagem e frequéncia administradas tanto
para o tratamento da DAA quanto para sua recuperacdo. Estudos similares,
entretanto, ainda merecem ser realizados, mas com doses maiores destes ou de

outros probiédticos.
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ANEXO 1a

RANDOMIZACAO

DIETA ORAL
N® NOME LEITO| PRT | ESTRATIFICACAO | GRUPO
FICHA EXP. CONT.
01 ORAL
02 ORAL
03 ORAL
04 ORAL

DIETA ORAL
N® NOME LEITO| PRT | ESTRATIFICACAO | GRUPO
FICHA EXP. CONT.
05 ORAL
06 ORAL
07 ORAL
08 ORAL

DIETA ORAL
N® NOME LEITO| PRT | ESTRATIFICACAO | GRUPO
FICHA EXP. CONT.
09 ORAL
10 ORAL
11 ORAL
12 ORAL
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ANEXO 1b

RANDOMIZACAO

DIETA ENTERAL

N® NOME LEITO| PRT | ESTRATIFICACAO | GRUPO
FICHA EXP. CONT.

01 ENTERAL

02 ENTERAL

03 ENTERAL

04 ENTERAL

DIETA ENTERAL

N® NOME LEITO| PRT | ESTRATIFICACAO | GRUPO
FICHA EXP. CONT.

05 ENTERAL

06 ENTERAL

07 ENTERAL

08 ENTERAL

DIETA ENTERAL

N® NOME LEITO| PRT | ESTRATIFICACAO | GRUPO
FICHA EXP. CONT.

09 ENTERAL

10 ENTERAL

11 ENTERAL

12 ENTERAL
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FICHA CONTROLE

DIETA ORAL
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FICHA CONTROLE

DIETA ENTERAL
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ANEXO 3

FICHA DE AVALIACAO DIARIA
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N¢ estudo: Sexo: Fone: Estratificacao: Data: / /  Leito:
Prontuario: Idade: Diagnéstico: Habito intestinal habitual:
Data Antibiético | Tempo de | Dosagem | Rotinade | Posologia. | Namero de | Consistén- | Evolugdo | Sintomas | Evolucéo
Prescrito uso do do administra- evacua- cia da diarréia | gastrointes dos
antibiético | antibiotico cao cbes/dia |das fezes* ** -tinais sintomas **
*Consisténcia das fezes: 1- Liquidas 2- Semi-liquidas 3- Pastosas 4- Habitual

**Evolucdo da diarréia e sintomas gastrointestinais: P- Piora I- Inalterada MD- Melhora discreta MA- Melhora acentuada C-cura
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ANEXO 4

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Eu, aceito

participar do estudo “Lactobacillus casei e Bifidobacterium breve como probidtico no
tratamento da diarréia associada a antimicrobiano: estudo clinico randomizado

duplo-cego”.

Recebi informagdo que o estudo tem a finalidade de avaliar o efeito de
probidticos (Lactobacillus casei e Bifidobacterium breve) no tratamento da diarréia
provocada pelo uso de antibiético. O estudo tem a orientacdo do Prof. Dr. Miguel
Tanus Jorge, professor do Programa de Po6s-Graduacédo de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Uberlandia (UFU) e participacdo da nutricionista Daniela
Nogueira Prado de Souza, funcionéaria do Hospital de Clinicas de Uberlandia e aluna
do referido Programa.

Pesquisas tém demonstrado que a utilizacdo de probidticos em casos de
diarréia associada ao uso de antibidticos resulta em melhora deste quadro clinico.
Dentre varios estudos realizados com probioticos, apenas um relatou prejuizo para
pacientes que ja se encontravam em estado de saude grave e estavam internados
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Os probidticos sdo considerados seguros
uma vez que sao micrébios considerados ndo patogénicos, que atuam de forma
benéfica ao hospedeiro, promovendo restauracdo da microbiota intestinal.

A realizagdo dessa pesquisa podera demonstrar a utilidade de probidticos, na
dosagem e frequéncia de administracdo estudados, na melhora ou cura de
pacientes com diarréia associada ao uso de antibiéticos. Todo paciente que aceitar
entrar no estudo sera sorteado para receber o probidtico ou farinha.

Nem o paciente nem o pesquisador saberdo previamente a avaliagdo dos
resultados, qual substéncia foi oferecida, evitando interferéncia do pesquisador para
obter resultados vélidos para a pesquisa. Se por um acaso houver algum problema,
possivelmente relacionada a pesquisa, a informacgéo devera ser prestada ao médico
e/ou ao paciente. O acompanhamento do paciente e a coleta de dados serao
realizados pela pesquisadora Daniela Nogueira Prado de Souza.



52

O desconforto provocado pela pesquisa sera, principalmente, uma eventual
incompatibilidade do paciente com o gosto do produto que, no entanto, tem pouco
sabor.

Ao final dessa pesquisa, os resultados se tornarao publicos, independente de

serem favoraveis ou néao e a identificacao dos pacientes sera mantida sob sigilo.

Caso eu nao queira participar deste estudo, ndo sofrerei nenhuma limitacao
nos meus direitos como paciente; caso aceite também poderei, a qualquer momento,
desistir de participar.

Qualquer duvida sobre o estudo me sera esclarecida pronta e pacientemente,
tendo a minha disposicao, para contato, os seguintes telefones:

Daniela N. P. de Souza - Residéncia: 3224-4788 Celular: 9135-1152
CEP — Comité de Etica e Pesquisa: 3239-4531

A assinatura deste documento ou a impressao datiloscopica no mesmo
devera ser realizada pelo paciente ou, caso este esteja momentaneamente ou ainda
permanentemente incapacitado, por seu responsavel legal. Devera ser obtida pela
propria pesquisadora: Daniela Nogueira Prado de Souza.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios da minha participagdo na
pesquisa e concordo em participar.

Assinatura do paciente ou Assinatura da testemunha
responsavel legal

Assinatura da pesquisadora

Uberlandia, de de 200 )
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