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IMPACTO DO SOBRECRESCIMENTO BACTERIANO
NO INTESTINO DELGADO SOBRE O PESO E A
ESTATURA DE CRIANCAS E ADOLESCENTES

The impact of small infestinal bacterial overgrowth
on the growth of children and adolescents

Alexandre Neves da Rocha Santos®
Ricardo Palmero Oliveira®

RESUMO

Objetivo: Avaliar a existéncia de associacao entre sobrecrescimento
bacteriano no intestino delgado (SBID) e comprometimento de
peso e estatura em criancas e adolescentes com doencas do
aparelho digestivo.

Métodos: Estudo observacional e retrospectivo em ambulatério de
gastroenterologia pediatrica. Foram incluidos todos os 162 pacientes
com idade inferior a 19 anos que realizaram teste respiratério para
pesquisa de SBID entre 2011 e 2016. O teste respiratério foi realizado
apds ingestao de dez gramas de lactulose. Foram determinadas as
concentracdes de hidrogénio e metano em aparelho 12i QuinTron
MicroLyzer até 180 minutos apés o inicio do teste respiratorio.
Resultados: SBID foi caracterizado em 51 (31,5%) dos
162 pacientes. Nao houve diferenca na idade das criancas com
(mediana=8,7 anos; percentil 25-75: 4,6-11,3) e sem (mediana=7,9
anos; percentil 25-75: 4,8-12,2) SBID (p=0,910). Nao se observou
associacdo entre SBID e sexo (masculino 27,4% e feminino 36,6%;
p=0,283). O escore Z da estatura-idade nos pacientes com SBID
(mediana=-1,32; percentil 25-75:-2,12—0,08) foi menor (p=0,040)
do que naqueles sem SBID (mediana=-0,59; percentil 25-75:
-1,57-0,22). Na comparacdo do escore Z de indice de massa
corpérea-idade nao foi observada diferenca entre os grupos com
(média=-0,489+1,528) e sem (média=-0,067+1,532) SBID (p=0,106).
Nos pacientes com menos de 10 anos de idade, o escore Z de peso-
idade foi menor nos pacientes com SBID (média=-0,968+1,359)
do que nos sem SBID (média=-0,223+1,584) (p=0,026).
Conclusées: Criancas e adolescentes com SBID associado a
doencas do trato gastrintestinal apresentam menores valores
de peso e estatura.

Palavras-chave: Intestino delgado; Crianca; Adolescente; Testes
respiratoérios; Lactulose; Crescimento.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between small intestinal
bacterial overgrowth (SIBO) and weight and height impairment
in children and adolescents with gastroenterology diseases.
Methods: Observational and retrospective study. All 162 patients
aged less than 19 years old who underwent breath test in search
of SIBO between 2011 and 2016 were studied. Breath test was
collected after the intake of 10 grams of lactulose. The concentration
of hydrogen and methane was measured for 180 minutes after the
beginning of the test by 12i QuinTronMicroLyzer device.
Results: SIBO was identified in 51 (31.5%) patients. There was
no difference between the age of those with (mean=8.7y.0; 25%
and 75% percentile: 4.6 and 11.3) and without (mean=7.9y.o
25%and 75% percentile: 4.8 and 12.2) SIBO (p=0.910). There was
no association between gender and SIBO (male 26.3% vs. female
36.3%, p=1.00). A lower median of height-for-age Z score (mean=-
1.32;25% and 75 percentile:-2.12 and -0.08 vs. mean=-0.59; 25t
and 75% percentile: -1.57 and 0.22; p=0.04) was demonstrated
in children with SIBO when compared with children without it.
There was no difference between the BMI-for-age Z score of
patients with (mean=-0.48) and without SIBO (mean=-0.06)
(p=0.106). The BMI of patients with SIBO (median=15.39) was
lower than of those without it (median=16.06); however, the
statistical analysis was not significant (p=0.052). The weight-for-
age Z score was lower in patients with SIBO (mean=-0.96) than
in those without SIBO (mean=-0.22) (p=0.02)

Conclusions: Children and adolescents with SBIO associated
with diseases of the gastrointestinal tract have lower weight
and height values.
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Lactulose; Growth.
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Sobrecrescimento bacteriono no intestino delgado

INTRODUCAO

Sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado (SBID) ¢
caracterizado pelo aumento anormal da quantidade de bacté-
rias na luz do intestino delgado e/ou pela presenca de micro-
biota atipica nessa por¢io do trato gastrintestinal. O SBID
pode manifestar-se com sintomas como flatuléncia, esteatorreia,
diarreia cronica, distensao abdominal, dor crénica abdominal,
entre outras, ou ser assintomdtico.'?

Tradicionalmente, considera-se que o SBID ocorra quando
hd anormalidades anatdmicas e da motilidade intestinal.*®
Pode ser encontrado, também, em disttirbios gastrintestinais
funcionais, tais como sindrome do intestino irritdvel, dor
abdominal funcional e constipagio intestinal funcional.*'
SBID estd ainda associado 2 situagio de pobreza e pode favo-
recer a mé absorcio de nutrientes como parte da enteropatia
ambiental."*'7 Comprometimento de estatura foi notado em
criancas com SBID vivendo em paises subdesenvolvidos quando
se utilizou para interpretagio as concentragoes de hidrogénio
(H,) e metano (CH,) no teste respiratério com lactulose.'®
Estudos anteriores que usaram apenas o H, na interpretagio
do resultado do teste respiratério nio evidenciaram déficit de
estatura em criancas com SBID assintomdtico.!” A existéncia
de comprometimento do crescimento pode ser uma justifica-
tiva para que seja realizado tratamento do SBID independen-
temente da sintomatologia.

O padrao-ouro para o diagndstico do SBID ¢ a anilise da
microbiota no contetido jejunal.!? Porém é um método invasivo,
caro e de dificil realizagio. Uma alternativa para o diagndstico
do SBID ¢ o teste respiratério apés ingestdo de lactulose ou
glicose."* Nesse teste sdo analisadas as concentragoes de H, e
CH, em amostras de ar expirado. Normalmente existe produ-
¢do de H, e CH, devido a fermentagao anaerdbia no intestino
grosso. Na presenca de SBID, essa produgio ocorre também
em por¢des mais proximais do trato gastrintestinal.'™

Considerando o exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar
se existe associagio entre SBID e comprometimento de peso e
estatura em criangas e adolescentes com doengas do aparelho
digestivo. No presente estudo foram avaliados os valores de
peso e estatura de pacientes atendidos por doengas do aparelho
digestivo e que realizaram o teste de H, no ar expirado apés a

administracio de lactulose para a pesquisa de SBID.

METODO

O delineamento deste estudo foi observacional e retrospec-
tivo. O estudo foi realizado no ambulatério da disciplina de
gastroenterologia pedidtrica da Escola Paulista de Medicina,
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP). Foram cole-

tados os dados de pacientes, independentemente do motivo da

consulta, com idade inferior a 19 anos que realizaram o teste
respiratorio apés ingestao de lactulose durante o periodo entre
agosto de 2011 e janeiro de 2016.

As seguintes informagdes foram coletadas no prontudrio
eletronico: sexo, data de nascimento, data da primeira consulta,
peso e estatura na primeira consulta, hipétese diagnéstica, data
do teste, peso e estatura com intervalo mdximo de dois meses
antes ou apds o teste respiratorio.

Utilizando o software Anthro Plus 3.2.2 fornecido pela
Organiza¢io Mundial de Satide (OMS) (disponivel em hetp://
www.who.int/childgrowth/software/en/), foram calculados os
escores Z de indice de massa corpérea (IMC)-idade e de estatu-
ra-idade de todos os pacientes, assim como o escore Z de peso-
-idade apenas dos pacientes com menos de dez anos.

O teste respiratério de H, e CH,, no ar expirado foi realizado
de acordo com o protocolo adotado no laboratério clinico da
disciplina de gastroenterologia pedidtrica da Escola Paulista de
Medicina, UNIFESP. Os exames foram realizados no perfodo da
manhi, apés jejum de seis a oito horas. Inicialmente, foi reali-
zada higieniza¢io bucal com clorhexidine a 0,5%. Em seguida,
coletou-se amostra do ar expirado em jejum. Apds essa etapa
foi administrada, por via oral, solugio contendo 10 gramas de
lactulose diluida em 100 mL de 4gua. Amostras do ar expirado
foram coletadas aos 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 ¢ 180 minu-
tos apds a ingestio da lactulose. 1317

Para a coleta das amostras de ar expirado foi utilizado o dis-
positivo “no rebreathing valve set up”, da QuinTron Instrument
Company Inc. (Menomonee Falls, Wisconsin, EUA). O dispositivo
possui uma vdlvula que permite a passagem do ar em uma tnica
direcdo. As amostras de ar expirado foram mantidas em seringa
de polietileno acopladas A torneira de trés vias. Foram coletadas
amostras do ar ambiente no local da realizagio do teste respiratério.
A mensuragio da concentragio de H, e CH, nas amostras de ar
expirado foi realizada por cromatografia gasosa usando o modelo
12i QuinTron MicroLyzer (QuinTron Instrument Company —
Milwaukee, Wisconsin, EUA). Os resultados foram expressos
em partes por milhao (ppm). SBID foi caracterizado quando
houve aumento na concentragao de H, (>20 ppm) e/ou CH,
(210 ppm) em relacdo ao valor de jejum até a amostra coletada
aos 60 minutos ap6s a ingestio da lactulose. Foram considerados
nio produtores de H, os pacientes que nio apresentaram eleva-
¢do minima de 10 ppm de H, no ar expirado, apds ingestio de
lactulose, em qualquer uma das amostras.'*"”

Para a andlise dos resultados foram utilizados o software
SigmaPlot 12.0 (Systat Software Inc., USA) e o Epi-Info ver-
sao 6 (Centers for Disease Control and Prevention, USA),
definindo 5% como nivel para rejeitar a hipétese nula. Para a
andlise das varidveis categéricas foi utilizado o teste do qui-

quadrado. As varidveis numéricas foram avaliadas pelo teste de
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Mann-Whitney ou pelo teste #de Student, dependendo da dis-
tribui¢io de cada varidvel. Para a estimava do tamanho da amos-
tra foram considerados os achados de um estudo anterior.!°
Assim, considerando erro alfa de 5%, poder de 80%, diferenca
entre as médias de escore Z de estatura-idade de 0,4 e desvio
padrio de 0,9, foi estimado que seriam necessdrios 47 pacien-
tes com SBID (Systat Software Inc., USA).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa (CEP) da UNIFESP sob CAAE de ntimero
62059116.7.0000.5505.

RESULTADOS

Foram avaliados 162 pacientes, sendo 91 (56,2%) do sexo
masculino. A idade variou de seis meses a 19 anos. Do total,
51 (31,5%) apresentaram SBID. A distribuicao dos pacientes
e as hipdteses diagnésticas que levaram a pesquisa de SBID
estdo apresentadas na Tabela 1. O estudo estatistico ndo mos-
trou maior positividade, com diferenca estatisticamente signi-
ficante, de SBID em nenhuma das doengas que motivaram a
solicitagdo do teste do H, no ar expirado.

Dos 162 pacientes, 24 (14,8%) foram classificados como nao
produtores de H,. Desses 24 pacientes nio produtores de H.,
quatro receberam diagndstico de SBID com base na elevagio da
concentragao de CH, no ar expirado apds a ingestao de lactulose.

A Tabela 2 mostra os escores Z de estatura-idade e IMC-
idade dos 162 pacientes incluidos no estudo. O escore Z de
estatura-idade das criancas com SBID foi menor do que o das
criangas sem SBID, sendo a diferenca estatisticamente signi-
ficante. Na comparacio do escore Z de IMC-idade, nio foi
observada diferenca entre os grupos com e sem SBID.

Na Tabela 3 é comparado o escore Z de peso-idade das
103 criancas com menos de dez anos de idade. Observou-se que os
escotes Z de peso-idade foram menores nos pacientes com SBID.

A Tabela 4 apresenta a drea sob a curva de concentragio de
H, e CH, obtida no teste respiratério, utilizados como indi-
cadores de fermentagio da lactulose. Tanto no periodo entre
zero e 60 minutos como entre 60 e 180 minutos, a produgio
de H, e CH, foi maior nos pacientes com SBID.

DISCUSSAO

No presente estudo foi demonstrado que criangas com doen-
cas do aparelho digestivo com diagndstico de SBID apresen-
tam valores menores de peso e estatura em relagio aquelas sem
SBID. Também se demonstrou que a produgao de H, e CH,
no ar expirado nos testes respiratdrios dos pacientes com SBID
¢ mais elevada, nio somente no intestino delgado mas tam-
bém na fase colénica do teste respiratério. SBID foi encontrado,

na maioria das vezes, associado a outras doencas do aparelho

Tabela 1 Idade, sexo e hipdtese diagnédstica das criancas e adolescentes que realizaram teste respiratério do
hidrogénio e metano no ar expirado com lactulose de acordo com a presenca de sobrecrescimento bacteriano

no intestino delgado.

Com SBID Sem SBID

(n=111)

(GEEYD)

Idade (anos) 8,7 (4,6-11,3) 7,9 (4,8-12,2) 0,910°
Género

Masculino 25 (27,4%) 66 (72,6%)

Feminino 26 (36,6%) 45 (63,4%) 0,283
Hipotese diagndstica

Alergia a proteina do leite de vaca 1(12,5%) 7 (87,5%)

Suspeita de baixo peso e/ou estatura 8(61,5%) 5(38,5%)

Constipacdo intestinal 15(33,3%) 30 (66,6%)

Diarreia cronica 8 (25,8%) 23 (74,2%) 0180

Dor abdominal 6 (23,1%) 20 (76,9%)

Doenca do refluxo gastroesofagico 2 (33,3%) 4 (66,6%)

Intoleradncia a lactose 2 (18,2%) 9 (81,8%)

Outros 9 (40,9%) 13 (49,1%)

SBID: sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado;?teste de Mann-Whitney (mediana e percentis 25-75 entre parénteses);

bteste do qui-quadrado.
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digestivo, tais como alergia & proteina do leite de vaca, cons-
tipagio intestinal, diarreia cronica, doenca do refluxo gastroe-
sofdgico e intolerincia 4 lactose (Tabela 1).

Em nosso conhecimento, até o presente nio foram publi-
cados artigos que correlacionaram a presenca de déficit pon-
dero-estatural em pacientes pedidtricos com SBID associado
a doencas do aparelho digestivo. Déficit pondero-estatural

15,17

foi descrito'™!” em criangas com SBID associado a condicoes

Tabela 2 Escore Z de estatura-idade e de indice de massa
corpérea-idade segundo a presenca de sobrecrescimento
bacteriano no intestino delgado.

Com SBID Sem SBID valor*
(n=51) (n=111) | P

Escore Z de -1,32 -0,59 0040°
estatura-idade (-2,12—0,08) | (-1,57-0,22) '

Escore Zde b
IMC-idade -0,48+1,52 -0,06%1,53 0,106

SBID:sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado; IMC: indice
de massa corpérea;’teste de Mann-Whitney (mediana e percentis
25-75 entre parénteses); bteste tde Student (média+desvio padrao).

Tabela 3 Escore Z de peso-idade de pacientes com
idade inferior a dez anos sequndo a presenca de
sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado.

Com SBID Sem SBID valor*
(n=30) (n=73) |P
Escore Z de 0,96+135 | -0,22¢1,58 | 0,026
peso-idade

SBID:sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado; teste t de
Student (médiatdesvio padrao).

ambientais desfavordveis, que podem apresentar enteropatia
ambiental ou disfunc¢des entéricas minimas.'>!7!* Nesses pacien-
tes com SBID assintomdtico é discutivel se deve ser realizado ou
ndo o tratamento medicamentoso.'® O ideal seria a mudanca
das condi¢des ambientais para uma situa¢do com boas condi-
¢oes de salubridade. Em um estudo feito com criangas de uma
comunidade da Regidao Metropolitana de Sio Paulo foi reali-
zado o tratamento com antimicrobianos.'® Nesse contexto, a
presenca de déficit pondero-estatural, como observado no pre-
sente estudo, poderia ser uma justificativa adicional para realizar
o tratamento do SBID assintomdtico com antibioticoterapia.
Foi demonstrada a efetividade terapéutica, com base no teste
respiratdrio, da associa¢do de metronidazol e sulfametoxazol-
trimetoprima por duas semanas para o tratamento de SBID
associado a condigbes ambientais desfavordveis.'® Na litera-
tura, outras opgoes terapéuticas incluem outros antibiéticos,
como a rifaximina, embora um ensaio clinico publicado em
2011 mostrou que apenas 20% dos pacientes tratados com
dor abdominal cronica e SBID apresentaram normalizacio do
teste respiratdrio. Nesse mesmo estudo, nio houve diferenca
na melhora de sintomas entre o grupo que recebeu placebo e
o que recebeu rifaximina.?

Considerando que no SBID existe uma anormalidade na
microbiota do intestino delgado, alguns autores incluem o SBID
no conceito amplo de disbiose e, assim, sugerem o emprego de
probidticos. No entanto, até o presente nio existem evidéncias
que justifiquem o emprego de probidticos no tratamento ou
na prevengao do SBID.>*!

Os resultados do presente estudo vinculando SBID com défi-

cit pondero-estatural podem ser considerados uma justificativa

Tabela 4 Area sob a curva da concentracio de hidrogénio e metano, em partes por milhdo/minutos, do teste
respiratério com lactulose de pacientes com ou sem sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado, durante
os primeiros 60 minutos, entre 60 e 180 minutos e no periodo total do teste.

Com SBID Sem SBID _valor*
(n=51) (n=111) P

0-60 min (382?_?2037, 5) (1 20?3—25570,0) <0001
H, 60-180 min (2883,%3:(7)'290,0) (1 265,102'51 0,0) <0001
0-180 min (3623757_3'542,5) (144;,?51—2'851 0,0) <0001
0-60 min (0,02_?22'3?0,0) (O,O—Oé(;S,O) 0,006
CH, 60-180 min (0,09_73!;'500,0) (o,o-?'c?os,o) 0.003
0-180 min (Olgf‘ff;%,o) (0,0—31O 5(315,0) 0,006

SBID: sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado; *teste de Mann-Whitney (mediana e percentis 25-75 entre parénteses).
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adicional para realizar o tratamento medicamentoso do SBID.
Vale destacar que, neste estudo, foram utilizados os valores
individuais dos escores Z dos pacientes com e sem SBID na
caracterizagio das repercussdes nutricionais do SBID sobre os
dados antropométricos. Caso tivesse sido optado por considerar
o déficit nutricional como uma varidvel categérica (ponto de
corte abaixo de -2 desvios padrio do escore Z), essas diferencas
no seriam identificadas (dados nao apresentados). Dessa forma,
foram utilizadas medidas mais sensiveis na comparagio dos gru-
pos. Isso jd havia sido observado em estudo realizado hd mais
de duas décadas em nosso servigo.?

Em 2009, um consenso europeu sugeriu que, no teste res-
piratdrio para o diagnéstico de SBID, fosse utilizada preferen-
cialmente a glicose como substrato.” Em nossa experiéncia,
sempre foi utilizada a lactulose para pesquisa de SBID com o
emprego do teste respiratério.''®%* Inclusive, em um desses
artigos'” foram realizados tanto o teste com glicose como com
lactulose, mostrando que a produgao de H, com glicose era
muito baixa, o que, presumivelmente, subestimou a prevaléncia
de SBID na popula¢io do estudo.!” Nesse contexto, em outro
consenso publicado em 2017, foi recomendado tanto o uso
da lactulose como o da glicose como substrato a ser utilizado
na pesquisa de SBID com o emprego do teste respiratério.*
A utilizagdo de CH, junto com o H, no teste do ar expirado
aumenta a sensibilidade do teste respiratério para o diagnds-
tico de SBID. Isso foi demonstrado em artigos publicados por
nosso grupo de pesquisa.'>*

Em pacientes com SBID, tem sido evidenciada maior pro-
dugio de H, e CH, na fase de fermentagio presumivelmente
colénica.'*'®22 Nosso estudo também chegou a esse resultado
(Tabela 4). Isso é sugestivo de que as anormalidades da micro-
biota intestinal de pacientes com SBID nio estdo restritas ao
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