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1. RESUMO

TRANSITO INTESTINAL DE CRIANGAS SAUDAVEIS EM USO DE
FORMULAS INFANTIS COM DIFERENTES COMBINAGOES DE
GORDURA: UM ENSAIO CLiNICO RANDOMIZADO

Objetivo principal dessa dissertagdo de mestrado foi avaliar o transito intestinal de
criangas saudaveis em uso de férmulas infantis com diferentes combinagdes de
gordura. Foi conduzida a pesquisa com a seguinte abordagem metodolégica: ensaio
clinico, cego, controlado, cruzado e randomizado, de balango metabdlico. A amostra da
populacéo foi de lactentes saudaveis com 84 e 156 + 3 dias de idade que freqlientavam
a creche selecionada para a pesquisa. Foram randomizados 17 lactentes (grupo com 8
e o outro com 9). O tempo de transito Intestinal foi investigado através do marcador azul
brilhante (corante alimentar articifial). O corante foi acrescido na primeira mamadeira
(dia 1) e na ultima mamadeira da fase metabdlica (dia 4), em ambos periodos do
estudo. Foi medido em horas o tempo em que o lactente ingeriu a primeira (1° dia) e a
ultima (4° dia) mamadeira com a férmula acrescida do marcador. Os resultados
demonstraram que houve uma média de fezes mais amolecidas em criangcas que
fizeram uso de férmula sem oleina de palma comparado a férmula com oleina de palma
(p< 0,001). Entretanto, a diferenga do tempo de transito intestinal entre os 2 grupos nao
foi estatisticamente significante (periodo |, p=0.325 e periodo IlI, p=0.685) para o 1°
marcador e para o 2° marcador (periodo |, p=0.234 e periodo I, p=0.282). O azul
brilhante mostrou ser um bom marcador de tempo transito intestinal em lactentes,
podendo ser usado de forma segura para avaliar impacto de terapias que interferem

nesta variavel.

Palavras- chave: Transito intestinal; oleina de palma; formula infantil; corante azul

brilhante.
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2. ABSTRACT

INTESTINAL TRANSIT IN HEALTHY CHILDREN OF USE OF INFANTS
FORMULAS WITH DIFFERENT COMBINATION OF FAT: A
RANDOMIZED CLINICAL TRIAL

Main objective of this dissertation was to evaluate intestinal transit in healthy
children using infant formulas with different combinations of fat. Research was
conducted with the following methodological approach: a controlled, crossover,
randomized clinical metabolic balance, blind test. The sample population of healthy
infants was 84 and 156 + 3days of age who attended daycare selected for the research.
17 infants were randomized (group 8 and the other 9). Intestinal transit time was
investigated by bright blue marker (articifial food coloring). The dye was added in the
first bottle (day 1) and last bottle of metabolic phase (day 4). This also happened during
the two periods | and Il. Was measured in hours the time in which the infant ingested the
first (1 st day) and the last (4th day) plus the bottle with the formula marker. The results
showed that there was an average of more loose stools in children who used formula
without palm olein compared to formula with palm olein (p < 0.001). However, the
gastrointestinal transit time between the 2 groups were not statistically significant
(periods I, p=0.325 e periods Il, p=0.685) for the 1° marker and the 2° marker (periods |,
p=0.234 e periods IlI, p=0.282). The bright blue dye shown to be a good and safer
marker for intestinal transit and could potentially be used to evaluate the impact of

therapies that interfere on this variable.

Keywords: Intestinal transit; palm olein; infant formula; brilliant blue dye.
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3. INTRODUGAO

Estudos demonstram que o habito alimentar tem importante papel no ritmo
intestinal. Para o lactente o leite materno é o alimento preferencial, pois, além de
fornecer energia e nutrientes tem papel fundamental na fisiologia infantil.

Apesar desta importancia, existem situacées onde o leite humano ndo esta
disponivel e se faz necessario a introducao de formula infantil. As formulas infantis
disponiveis em diferentes mercados em todo o mundo, apesar de sua grande
similaridade, diferem na sua composigao, incluindo diferentes combinagdes de gordura.

Estudos demonstraram que a gordura € significativamente menos absorvidos a
partir de formulas a base de proteina de leite contendo oleina de palma como fonte de
gordura predominante (40-45% da gordura total) em comparagéo ao absorvido a partir
de formulas semelhantes sem oleina de palma. Além disso, estudos relatam uma
elevagdo na formacéo de fezes endurecidas, contendo sabdes de célcio, em lactentes
alimentados com a formula contendo oleina de palma como 6leo predominante em
comparacao a lactentes alimentados com qualquer uma das férmulas semelhantes sem
oleina ou leite humano. Foram relatadas também fezes mais duras em lactentes
anteriormente alimentados com leite humano que mudaram para uma férmula contendo
oleina, bem como aqueles alimentados com tais formulas desde o nascimento em
comparacao a lactentes semelhantes alimentados com uma férmula sem oleina. Diante
disso, o presente estudo tem como objetivo geral: avaliar o transito intestinal de
criangas saudaveis em uso de férmulas infantis com de diferentes combinagdes de

gordura, uma contendo oleina de palma e a outra sem oleina de palma.
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4, OBJETIVOS

Primario:
- Avaliar o transito intestinal de criangas saudaveis em uso de féormulas infantis com

diferentes combinagdes de gordura.

Secundarios:
- Avaliar a influéncia da faixa etaria da crianca, consisténcia das fezes, frequéncia
evacuatoria e aceitagcdo da formula em estudo, no transito intestinal das criangas

participantes da pesquisa.
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RESUMO

O ¢6leo de palma (OPM) e seu derivado, oleina de palma (OP), sao incluidos na
combinagdo de gorduras da maioria das formulas para lactentes globalmente. Estes
oleos fornecem o acido graxo saturado de cadeia longa (AGCL), acido palmitico (AP),
para mimetizar a quantidade relativa de AP no leite humano. O objetivo do estudo foi
avaliar o transito intestinal de lactentes saudaveis em uso de duas férmulas com
diferentes combinagdes de gordura. Trata-se de um ensaio clinico, cego, controlado,
cruzado e randomizado, de balanco metabdlico A amostra da populagao foi de lactentes
saudaveis com 84 a 153 + 3 dias de idade que frequentavam a creche selecionada para
a pesquisa. Foram randomizados 17 lactentes (grupo com 8 e o outro com 9). O tempo
de transito intestinal foi investigado através do marcador azul brilhante (corante
alimentar articifial). O corante foi acrescido na primeira mamadeira (dia 1) e na ultima
mamadeira da fase metabdlica (dia 4). Isso aconteceu igualmente nos dois periodos, | e
II. Foi medido em horas o tempo em que o lactente ingeriu a primeira (1° dia) e a ultima
(4° dia) mamadeira com a férmula acrescida do marcador. Os resultados demonstraram
que houve uma média de fezes mais amolecidas em criangas que fizeram uso de
férmula sem oleina de palma comparado a férmula com oleina de palma (p< 0,001).
Entretanto, a diferenga do tempo de transito intestinal entre os 2 grupos nao foi
estatisticamente significante (periodo |, p=0.325 e periodo Il, p=0.685) para o 1°
marcador e para o 2° marcador (periodo |, p=0.234 e periodo IlI, p=0.282). O azul
brilhante mostrou ser um bom marcador de tempo transito intestinal em lactentes,
podendo ser usado de forma segura para avaliar impacto de terapias que interferem

nesta variavel.

Palavras-chaves: Transito intestinal; oleina de palma; formula infantil; corante azul
brilhante.
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ABSTRACT

The Palm Qil (OPM) and its derivative, palm olein (PO) , are included in the mix of fats
of most infant formulas globally . These oils provide long chain saturated (LCFA) fatty
acid, palmitic acid (PA), to mimic the relative amount of AP in human milk. The aim of
the study was to evaluate intestinal transit in healthy infants using two formulas with
different combinations of fat. This is a Clinical Trial , blinded , controlled, crossover ,
randomized , metabolic balance of the sample population were healthy infants of 84 and
156 + 3 days of age who attended daycare selected for the research . 17 infants were
randomized (group 8 and the other 9). The intestinal transit time was investigated by
marker Brilliant Blue (articifial food coloring). The dye was added in the first bottle (day
1) and last bottle of metabolic phase (day 4). This also happened during the two periods
I and Il . Was measured in hours the time in which the infant ingested the first (1 st day)
and the last (4th day) plus the bottle with the formula marker. The results showed that
there was an average of more loose stools in children who used formula without palm
olein compared to formula with palm olein (p < 0.001). However, the gastrointestinal
transit time between the 2 groups were not statistically significant (periods I, p=0.325 e
periods Il, p=0.685) for the 1° marker and the 2° marker (periods |, p=0.234 e periods II,
p=0.282). The bright blue dye shown to be a good and safer marker for intestinal transit
and could potentially be used to evaluate the impact of therapies that interfere on this

variable.

Keywords: Intestinal transit; palm olein; infant formula; brilliant blue dye.
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INTRODUGAO

CONSIDERAGOES SOBRE AS FORMULAS INFANTIS

De acordo com Santos (2009), as melhores opg¢des de substituto do leite
materno sdo as formulas infantis, que, quando preparadas sob condi¢coes de higiene,
podem ser utilizadas para alimentar criangas na impossibilidade do aleitamento
materno. Formulas infantis foram produzidas e formuladas para satisfazer as
necessidades nutricionais das criangas em geral, recém-nascidos saudaveis, com
doencas gastrointestinais e com baixo peso, dentre outras patologias. Devido a
variacao dos nutrientes nas formulas, como a soja e o leite de vaca, estabeleceu-se que
estas devem apresentar niveis similares de nutrientes aos apresentados pelo leite
materno.

De acordo com a legislagao vigente no Pais, existem duas classificagdes para
as férmulas infantis. Considera-se formula infantil para lactentes o produto em forma
liquida ou em po, destinado a alimentacao de lactentes, sob prescricao, em substituicdo
total ou parcial ao leite humano, para satisfagcao das necessidades nutricionais desse
grupo etario. Excetuam-se as férmulas destinadas a satisfazer necessidades
dietoterapicas especificas. Considera-se formula infantil de seguimento o produto em
forma liquida ou em po6 utilizado como substituto do leite materno a partir do sexto més,

quando indicado, e para criangas de primeira infancia.
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OS CONSTITUINTES DA FORMULA INFANTIL

Leite de vaca

De acordo com Santos et al. (2009), as formulas infantis comumente
comercializadas possuem como matéria-prima basica o leite de vaca. Como este néo é
apropriado para o recém-nascido humano, ele necessita passar por processos de
manufatura para se tornar mais digerivel e absorvivel. Um dado interessante a ser
observado é que a osmolaridade do leite de vaca é de 22%, maior do que a
osmolaridade do leite humano devido ao maior teor de proteinas e minerais, 0 que
aumenta a carga renal de solutos em 280%. Esta caracteristica obriga @ maior diluigao
do leite de vaca. A maioria das férmulas do leite engloba: lactose, sacarose, xarope de
milho frutose e pé maltose-dextrina, e outras acrescentam amido de diferentes fontes.

De acordo com Weffort (2012), a osmolaridade ideal de uma féormula para
lactentes € a mesma do leite materno (277 mOsm a 303 mOsm/L) ou da plasmatica
(275 mOsm a 325 mOsm/L). A Academia Americana de Pediatria recomenda que
formulas infantis tenham osmolaridade menor do que 460 mOsm/L. As formulas
hipertdbnicas podem levar ao retardo do esvaziamento gastrico, nauseas, vémitos,
diarreia osmoética e desidratagcdo, além de favorecerem o desenvolvimento de
enterocolite necrosante em neonatos.

Carga de soluto renal: a carga de soluto renal (CSR) é a medida da
concentracido das particulas de uma solugao que o rim deve excretar. Quanto maior a
CSR maior a exigéncia sobre a funcédo renal. As variaveis que interferem neste
processo sao: soédio (Na), potassio (K), cloreto (Cl) e a carga de proteina (ureia).
Admite-se que 1 mEq de cada um desses ions equivale a 1 mOsm/l e 1g de proteina
equivale a 4 mOsm/l. A CSR corresponde ao somatorio dos valores obtidos e tem
importante repercussao nas necessidades hidricas. CSR (mOsm) = [proteina (g) x 4] +
[Na (mEq) + K (mEq) + Cl (mEq)] (WEFFORT, 2012).

De acordo com Noronha (1994), o leite de vaca é a fonte proteica mais utilizada

nas férmulas infantis, sendo a de maior aceitabilidade. Embora a quantidade de ferro no
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leite da vaca seja semelhante ao teor de ferro presente no leite humano, o leite de vaca
nao possui o ferro na forma heme, que é mais bem absorvido pelo organismo.

Assim, compreende-se que o leite de vaca “in natura” é inadequado para
alimentacao do lactente. Alguns fatores se destacam, quais sejam: baixa quantidade de
ferro, perfil aminoacido inadequado, alta taxa de proteinas e alta carga de solutos, que
requer trabalho renal extra.

De acordo com Noronha (1994), as quantidades de aminoacidos essenciais do
leite de vaca, a excecgao do triptofano e treonina, sao superiores as do leite humano em
até 55%. A toxicidade de certos aminoacidos ndo esta clara, mas ha relacdo da
hiperfenilalaninemia e hipermetioninemia com retardo mental e alteragbes neurolégicas.
Neste sentido, para compor a formula infantil o leite de vaca deve sofrer alteracbes
quantitativas nas taxas de proteinas, lipidios, hidratos de carbono e minerais, assim
como um incremento nas quantidades de vitaminas e elementos traco. Também, serem

modificados qualitativamente os lipidios e a fracédo proteica.

A gordura e o calcio

Estudos realizados por Ostrom et al. (2002) mostram uma comparagao entre a
absor¢do da gordura e de calcio em bebés saudaveis, bebés alimentados com
hidrolisado a base de caseina (CHF) e proteina de soja, com base em féormulas (SPF)
infantis com ou sem oleina de palma (OP). Estudos anteriores relataram que a oleina
de palma reduziu significativamente a absorgéo de gordura e calcio em férmulas a base
de leite de vaca, em que a maior parte do calcio é inerente a proteina do leite. Em
ambos SPF e CHF virtualmente todo o calcio € adicionado como sais de célcio. Os
autores realizaram um cruzamento entre dados encontrados em recém-nascidos. O
estudo avaliou 10 lactentes alimentados com CHF comercialmente disponiveis com ou
sem OP, e outro estudo avaliou 12 bebés alimentados com SPF comercialmente
disponiveis com ou sem OP. A gordura e a absorc¢&o de calcio foram determinadas com
base no peso da ingestado de formula, em peso, de fezes, e calcio medido e gordura na
formula e fezes (Ostrom et al. 2002).
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Como resultado, foi verificado que a ingestao de gordura e a ingestdo de calcio
nao diferiram entre os grupos alimentados com ICC. No entanto a absorgéo de calcio e
gordura era menor, 41 + 6% (média £+ SEM) e 92,0 £ 0,8%, respectivamente, quando
alimentados com CHF com OP em comparagdo com 66 + 5% e 96,6 £ 1,1%,
respectivamente, quando alimentados com CHF sem PO (p <0,01). Para os bebés
alimentados com SPF a gordura e ingestdo de calcio ndo diferiram entre os grupos de
alimentacdo. A média de absorcdo de calcio também foi significativamente menor
quando os bebés foram alimentados com SPF PO, 22 + 3%, do que quando
alimentados com SPF sem OP, 37 + 4% (p <0,05). A absorcéo de gordura nao diferiu
entre os dois SPF. Este estudo demonstra que a OP, como a gordura predominante,
esta associada a absorcao significativamente menor de calcio a partir de féormulas

infantis em que os sais de calcio s&o a fonte de calcio (Ostrom et al. 2002).

Oleos vegetais

Devido a adigao de d6leos vegetais, objetivando o aumento dos acidos graxos
essenciais ao leite desnatado, as formulas apresentam alta razdo de acidos graxos
poliinsaturados/acidos graxos saturados e pouco ou nenhum colesterol. Entdo, os
acidos graxos do leite da vaca foram, em grande parte, removidos e substituidos por
acidos graxos mono e poliinsaturados (ESCOLBAR et al., 2002 apud SANTOS, 2009).
Mais recentemente, o aminoacido taurina, presente no leite humano e ausente no leite
de vaca, tem sido adicionado a algumas férmulas, por sua importancia na formagao do
cérebro e da retina. As concentracdes minerais presentes no leite de vaca foram
reduzidas atingindo niveis semelhantes aos do leite materno. Foram também
acrescentadas multiplas vitaminas para satisfazer as necessidades nutricionais dos
recém-nascidos. Dos minerais em excesso no leite de vaca, o sodio apresenta-se em
quantidade trés vezes superior a do leite humano. Além da corregcao pela diluicéo, a

exemplo das proteinas, também ocorre desmineralizag&o parcial.
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OLEOS DERIVADOS DO FRUTO DE PALMA

A palma pertence ao género Elaeis, € um cultivo perene, o qual comega a
produzir frutos a partir de 3 anos depois de semeada. Tem uma vida econdbmica entre
20 a 30 anos. O género Elaeis compreende duas espécies E. guineensis e E. oleifera
(SUDRAM). O déleo de palma é o segundo 6leo vegetal mais importante do mundo
(BABICZ, 2009; NUNES et al., 2012).

Atualmente, a maior producéo do 6leo de palma no mundo vem do Sudeste da
Asia, em particular Malasia e Indonésia. Como em todos os 6leos, os triacilglicerideos
(TAGs) séo os maiores constituintes do 6leo de palma. Aproximadamente 95% do 6leo
de palma consistem de uma mistura de TAGs, isto €, moléculas de glicerol, cada uma
ligada com trés acidos graxos (BABICZ, 2009; INSUMOS, 2012).

Durante a extragcdo do 6leo do mesocarpo a hidrofobicidade dos TAGs atrai
outros componentes celulares soluveis. O uso de diacilglicerol ao invés de triacilglicerol
presente em 6leos e gorduras vegetais comecou na década de 80. Seu uso foi baseado
em dois importantes beneficios a saude: o primeiro refere-se a supressao da elevacgao
pos-prandial dos triglicerideos no soro e a segunda é a supressao do acumulo de
gordura corpérea (BABICZ, 2009; REMEDIOS et al., 2006).

Analisando, por exemplo, o leite maduro, o acido palmitico é o acido graxo
saturado predominante, constituindo 20-25% dos acidos graxos, sendo 70-75%
esterificado na posicdo sn-2 dos triacilgliceréis. Em contrapartida, o acido palmitico
presente nos Oleos vegetais, largamente utilizados para a produgao de férmulas infantis
(SILVA; GIOIELLO, 2009; LOPES; VICTORIA, 2008; LEAO, 2007; ANSARI, 2001), é
esterificado predominantemente nas posi¢gdes sn-1 e sn-3, sendo que a posigao sn-2 €
principalmente ocupada pelos acidos graxos insaturados.

A explicagao para a esterificagao preferencial do acido palmitico na posigcéao sn-
2 nos triacilgliceréis do leite humano durante a sintese na glandula mamaria ainda é
incerta (SILVA; GIOIELLO, 2009). Entretanto sabe-se que a lipase pancreatica hidrolisa
seletivamente os acidos graxos das posigdes sn-1 e sn-3, produzindo acidos graxos
livres e 2-monoacilglicerdis, sendo que o 2-palmitoilglicerol € mais bem absorvido que o

acido palmitico na sua forma livre, que tende a formar no pH alcalino do intestino
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delgado sabdes insoluveis com cations como o calcio e o magnésio. Os acidos graxos
de cadeia curta e os de 18 carbonos, como o oleico e o linoleico, sdo bem absorvidos
na forma de acidos graxos livres (SILVA; GIOIELLO, 2009).

A combinacdo de acidos graxos que formam os triacilglicerois do leite humano
mantém o ponto de fusdo abaixo dos 38 °C, ao passo que o ponto de fusdo do acido
palmitico na forma livre € de 61-65 °C, sendo muito superior ao da temperatura corporal
e explicando sua baixa absor¢ao na forma livre (CLARO; GIOIELLO, 2009).

A oleina de palma (OP) é a fracao liquida do azeite de palma com aplicagao
especial na industria de alimentos (BABICZ, 2009; NUNES et al., 2012); ela possui
propriedades fisicas que diferem apreciavelmente do azeite e tem uma composicéo
mais reduzida de triglicerideos, misturando-se facilmente a qualquer outro azeite de
uma oleaginosa. Em sua composicao quimica a OP apresenta majoritariamente acidos
graxos saturados, como o acido palmitico (35+5%), insaturados de cadeias longas
como o acido oleico (48,5+3%) e o &acido linoleico (11£2%). Ainda na composicao,
dados coletados na literatura indicam a presenca de antioxidantes naturais e
carotenoides em quantidades muito pequenas, mas estas assinaturas ndo sao
facilmente observadas nos espectros UV-VIS da OP.

Ressalta-se que o 6leo de palma ndo é comum entre os Oleos vegetais, pois
possui alto nivel de acido palmitico; contém uma quantidade significativa de glicerideos
simples tri-saturados, a tripalmitina, e um alto nivel de glicerideos (BABICZ, 2009).
Quando uma gordura liquida é esfriada, forma-se um sdélido cristalino; sua composicao
e rendimento sdo determinados pela temperatura final do 6leo. Na teoria, € impossivel
separar nitidamente estes glicerideos do resto dos glicerideos. Existem duas razdes
para isto: (1) a formacao de solugbes sélidas e (2) o problema de arrastamento
(BABICZ, 2009; GRIMALDI et al., 2005).

A formacgao de solugdes sélidas como solubilidade ideal. Uma plotagem da
solubilidade de tripalmitina em 2-6leo-dipalmitina. Em todas as temperaturas a
solubilidade atual é mais alta do que a solubilidade ideal e a fase sdlida resultante que
cristaliza € composta ndo somente por tripalmitina, mas por uma solucdo sélida de
tripalmitina e 2-6leo-dipalmitina (BABICZ, 2009).
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A composicdo do oleo de palma e suas principais fragdes sdo apresentadas na
Tabela 1.

Tabela 1 - Composigao e Ponto de Fusdo do 6leo de palma e suas respectivas fragoes

Acido graxo (Wt %)
Produta | 6:0 18:0 | 8:1 18:2 SMP (°C)
Olec de Palma a4 | 44 390 10,6 36,7
Oleina de Palma 409 43 415 1,6 215
Estearina de Palma 568 49 290 72 Gl4

Fonte: Babicz (2009)
Nota: Produto de acordo com o numero de atomos de carbono e seus respectivos pontos de fuséo
em graus célcius.

Ja os trigliceridios do 6leo de palma e oleina de palma estao listados na Tabela 2.

Tabela 2 - Composicao do dleo de palma e oleina de palma

Trighcerideos Oleo de Palma Oleina de Palma
555 8 0.5
(principalmente PPF)

SUS 50 48
(principalmente POP)

sUU 37 44
(principalmente POO)

LUy 5 7

Valor de ioda 51-53 57-58

Fonte: Babicz (2009)

Nota: A abreviacdo S é utilizada para um residuo de acido graxo saturado com 16 a 24 atomos
de carbono e a abreviagdo U para um residuo de acido graxo insaturado com pelo menos 18
atomos de carbono. Assim, por exemplo, um triglicerideo puro contendo residuos de 3 acidos
graxos saturados é anotado como SSS (ou S3) e um triglicerideo com acidos graxos saturados
nas posigdes 1 e 3 e um acido graxo insaturado na posigéo 2 sera denominado SUS. S2U se
refere a uma combinagéo de SSU e SUS, e SU2 a uma combinag¢do de SUU e USU.

Nelson et al. (1998) analisaram a hipotese da inclusdo da oleina de palma nas
férmulas infantis observando se ela contribui na diminuicdo da absor¢cédo de gordura e
calcio. A férmula de oleina de palma continha (45% de gordura), além de 6leos de coco,
soja e girassol oleico elevado (20%, 20%, e 15%, respectivamente); a formula HOS

continha alto teor de 6leo de cartamo (42%), além de 6leos de coco e de soja (30% e
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28%, respectivamente) e nao oleina de palma. Os niveis de gordura e de calcio nas
duas formulas foram semelhantes.

Neste estudo de desenho cruzado, foi analisada a absorgao de calcio e gordura
em 10 criangas normais com idade variando de 22 a 192 dias. Em trés lactentes foram
realizados exames completos de urina e fezes, enquanto que em sete lactentes foram
recolhidos parte em casa, resultando em separacao incompleta de urina e fezes.
Analisando os resultados, verificou-se que a média (+/- SD) da excrecédo fecal de
gordura foi maior quando usada a Férmula com OP. Dai a pocentagem (%) de absorgéo
de gordura foi menor com PO do que com HOS (90,0 +/- 6,4 vs 98,5 +/- 0,6% do
consumo; p <0,01). (NELSON et al, 1998).

A diferenca na absorcao por cento de gordura foi explicada pela significativa (p
<0,05) menor absorgao % de acido palmitico (16:0) e (18:0) estearico acidos quando foi
alimento com a Férmula OP do que quando alimentado com a formula HOS. A excrecéo
fecal de calcio foi maior com a Formula OP do que com a Férmula HOS (53,4 +/- 12,0
vs 37,4 +/- 14,9 mg/kg/dia, p <0,01), e, portanto, a absorcao de calcio% foi menor com
a Férmula com PO do que com a Formula HOS (37,5 +/- 11,5 vs 57,4 +/- 14,9%, p
<0,001). Os dados do estudo revelaram que a absor¢do de gordura e de calcio por
criangas normais € menor quando a férmula contém oleina de palma fornecendo uma
propor¢ao substancial de gordura do que quando a féormula ndo contém oleina de
palma. (NELSON et al, 1998).

CONSTIPACAO INTESTINAL E O TEMPO DE TRANSITO INTESTINAL

Em 1984 a Sociedade Paulista de Gastroenterologia Pediatrica e Nutricdo
definiu constipacdo como uma sindrome que consiste na eliminagdo, com esforgo, de
fezes ressecadas ou de consisténcia aumentada, independentemente do intervalo de
tempo entre as evacuagdes (SPGPN, 1994). Mais recentemente, a Sociedade
Americana de Gastroenterologia Pediatrica e Nutricdo definiu constipagdo como sendo
retardo ou dificuldade nas defecacbes, presente por duas ou mais semanas, e
suficiente para causar desconforto significante para o paciente. Entretanto esta

definicdo nao parece ter valor operacional nem para os pacientes atendidos em



26

servicos especializados, nem para a identificacdo de pacientes com constipacdo na
comunidade (BAKER et al., 1999 apud MORAIS; MAFFEI, 2000).

Autores como Lembo e Camilleri (2003) e Cook et al. (2009) consideram a
constipagcao uma doenga ou desordem funcional, isto €, aquela em que nao € possivel
identificar causa estrutural ou metabdlica. A partir do estudo do tempo de transito
intestinal ela tem sido classificada em trés grupos, aquele em que o tempo de transito &
normal, outro com tempo lento e o terceiro em que a dificuldade se concentra no
segmento anorretal, rotulado de disturbio defecatdério ou obstrucdo de saida. Segundo
estes mesmos autores, o tipo mais frequente € o transito normal, seguido da obstrugéo
de saida e, por ultimo, o transito lento.

A evidéncia atual para constipagcdo sugere que o esfor¢co para defecar e a
consisténcia (forma) das fezes sao mais importantes. A consisténcia das fezes,
classificada pela Escala Bristol de Forma Fecal (EBFF), adiciona uma dimensao
objetiva de suas formas, e correlaciona-se bem com o tempo de transito (HEATON; O
DONNELL, 1994). A EBFF faz parte dos critérios de Roma lll, para o reconhecimento
da Sindrome do Intestino irritavel com constipagcao, bem como apoia o reconhecimento
da constipagao funcional (LONGSTRETH et al., 2006). Desta forma, os critérios de
Roma Il para "constipagado" incluem os parametros de forma das fezes, bem como
frequéncia e esforgo.

Com o objetivo de avaliar o tempo de transito intestinal em criangas com
constipacao crénica funcional, autores realizaram um estudo incluindo paciente com
idade entre 3 e 13 anos sendo 34 pacientes com constipacado crénica funcional e 15
controles sem constipacdo. O tempo de transito foi avaliado através do teste do
hidrogénio expirado apds ingestdo de lactulose e apds uma refeicdo padrao de feijao
cozido. O estudo mostrou que a excrecdo de hidrogénio no ar apds um teste de
refeicdo de feijao atrasou o tempo de transito oro-cecal em criangas com constipagao
cronica com o tempo de transito total, anormal (SOARES et al., 2005).

Em um grupo de trabalho internacional os autores consideraram que a
constipacdo é um sintoma definido pela ocorréncia de qualquer uma das seguintes
manifestagbes, independentemente do intervalo entre as evacuagdes: eliminagdo de

fezes duras, em cibalos, na forma de seixos ou cilindricas com rachaduras, dificuldade
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ou dor para evacuar, eliminagao esporadica de fezes muito volumosas que entopem o
vaso sanitario ou frequéncia de evacuacdes inferior a 3 por semana, exceto em
criangas em aleitamento natural exclusivo. Em alguns casos, a constipagcado crénica
pode ser reconhecida a partir das suas complicagdes, principalmente o escape fecal e a
dor abdominal recorrente. Criancas maiores e adolescentes podem mencionar a
sensacao de esvaziamento retal incompleto apdés as evacuagbes ou, ainda,
desisténcias frequentes quando tentam defecar (MORAIS; MAFFEI, 2000).

A constipagcao intestinal € uma das mais prevalentes queixas na clinica
gastroenteroldgica e é responsavel por cerca de 2,5 milhdes de consultas por ano nos
EUA (LEAO, 2007; LOPES, 2008). Na maioria dos casos a constipacéo é determinada
por varios fatores e os resultados das abordagens terapéuticas disponiveis para essa
condicdo sdo frequentemente insatisfatorios (LEAO, 2007).

Gotze e Ptok (1992) realizaram um estudo através do qual, investigou o Tempo
de transito Orocecal (OCTT), utilizando o teste do hidrogénio expirado lactulose em 16
pacientes com idade 10-19 anos os quais tinham doenga de Crohn ativa. A atividade da
doenca foi avaliada pelo indice de atividade doenca de Crohn pediatrico (PCDAI). O
Tempo de transito Orocecal foi prolongado em todos os pacientes em relagdo aos
controles saudaveis pareados por idade. O indice de atividade da doenca de Crohn
pediatrico foi aumentado, indicando doenga moderada a grave em todos os pacientes.
Foi observada uma estreita correlagao entre o Tempo de transito Orocecal e o indice de
atividade da doenga de Crohn pediatrico (Spearman r = 0,90). Apds a terapia nutricional
com uma dieta semielementar durante um periodo de seis semanas tanto o OCTT
quanto o PCDAI diminuiram. O OCTT e o PCDAI se normalizaram em 4/12 pacientes,
respectivamente. Com estes achados, os autores concluiram que o OCTT fornece um
meétodo sensivel, ndo invasivo para as investigacdes de avaliacdo e acompanhamento
em pacientes com doenca de Crohn.

Em uma interessante investigacédo, Soares et al. (2009) avaliaram o efeito do
tratamento convencional da constipagao crénica funcional no tempo de transito colénico
total e segmentar e no tempo de transito orocecal. Foram incluidos 34 pacientes com
constipagao funcional atendido consecutivamente em ambulatério especializado. O

tempo de transito colénico total e segmentar foi avaliado com marcadores radiopacos.
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O tempo de transito orocecal da lactulose e do feijdo foi avaliado com teste do
hidrogénio no ar expirado. O tratamento constou de desimpactagéo, orientagcdes gerais
e de consumo de dieta rica em fibra alimentar e administracdo de 6leo mineral.

Na admissao, dismotilidade colénica foi encontrada em 71,9% (23/32) dos
pacientes. Todos os pacientes que realizaram corretamente o tratamento apresentaram
melhora clinica na sexta semana do tratamento, quando 82,6% (19/23) daqueles com
dismotilidade na admissao apresentaram normalizagdo ou diminui¢ao da gravidade no
padrdao de transito colénico. Observou-se reducdo do tempo de transito (medianas)
entre a admissao e a oitava semana de tratamento: transito orocecal da lactulose (de
70 para 50 minutos, p = 0,002), orocecal do feijao (de 240 para 220 minutos, p = 0,002)
e colénico total (de 69,5 para 37,0 horas, p = 0,001) (SOARES et al., 2009).

A necessidade de uso de 6leo mineral para controle da constipacdo aos 12
meses de tratamento associou-se com persisténcia de transito colonico total superior a
62 horas na oitava semana de tratamento (p = 0,014). O programa terapéutico
convencional proporcionou bons resultados independentemente da presenca ou nao de
dismotilidade colénica na admissdo ao estudo. As anormalidades da motilidade
digestiva na constipagao funcional da crianga podem apresentar reversibilidade e ser de
natureza secundaria (SOARES et al., 2009).

Ainda se tratando de abordagem terapéutica para a constipagao intestinal, as
fibras alimentares sao utilizadas como tratamento para esse disturbio gastrointestinal.
Conforme a literatura, os pacientes que tém constipacao funcional e que nao melhoram
com suplementacdo de fibras dietéticas representam importante problema clinico
(LOPES; VICTORIA, 2008; FELMER et al., 2008; LEAO, 2007).

Com o objetivo de avaliar se a suplementacao de fibra & benéfica para o
tratamento de criangas com constipagdo cronica idiopatica, Castillejo et al. (2006),
analisaram, em um estudo duplo cego randomizado, a eficacia de um suplemento de
casca de cacau ricos em fibra alimentar em tempo de transito intestinal em criangas
com constipacdo. O estudo foi dividido em dois grupos, um que ingeriu suplementagao
com casca de cacau e o grupo placebo. Ao analisar a evolugdo do intestinal
tempo de transito ao longo do estudo, foram observadas diferencgas significativas de

tempo entre os grupos. As criangas que receberam suplementos de casca de cacau
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tenderam a aumentar o numero de movimentos intestinais por mais do que o das
criangas do grupo de placebo. Observou-se também uma redugédo na porcentagem de
pacientes que relataram fezes duras, sendo esta redugao significativamente maior no
grupo que recebeu a suplementagao.

Lopes e Victoria (2008) avaliaram as relagbes entre as quantidades de fibras
ingeridas, intensidade da constipacéo e o tempo de transito colénico em pacientes com
constipagcao funcional. Foram avaliados 30 pacientes constipados funcionais, sem
melhoras apods suplementacao dietética com fibras, e 18 pessoas controle, sadias, sem
queixas digestivas, utilizando inquéritos individuais quanto a ingestdo de fibras e a
intensidade da constipacéo e, por meio da técnica dos marcadores radiopacos, o tempo
de transito colbnico, total e segmentar.

Durante o estudo, apesar da maior ingestao diaria de fibras (26,3 = 12,9 g,
constipados x 9,3 £ 5,2 g, controles), os sintomas da constipacdo mostraram-se
intensos nos constipados (escore médio = 21,3 + 4,07). O tempo normal para o transito
colénico foi de 58,8h. O transito colénico total, em média, foi mais lento nos constipados
(41,0 £ 22,8h, constipados x 21,8 + 18,5h, controles). Constipados com transito lento
(>58,8h) apresentaram inércia coldnica (oito), obstrugdo de saida (um) e lentificagdo no
célon esquerdo (um). Constipados com transito normal (<58,8h) apresentaram
lentificacbes isoladas no colon direito (nove), no célon esquerdo (trés) e no segmento
retossigmoideano (oito) (LOPES; VICTORIA, 2008).

No estudo realizado por Lopes e Victoria (2008) observou-se que nao houve
correlagao entre a quantidade ingerida de fibra, intensidade da constipacédo e tempo de
transito colénico nos constipados funcionais. Permitindo afirmar, portanto, que em
constipados funcionais a gravidade da constipacdo nao depende apenas da ingestao de
fibras, que, também, ndo é a unica contributiva para as variagdes no tempo de transito
colénico. Entretanto esta alternativa terapéutica permite diferenciar os pacientes
normais dos constipados e que estes com transito alterado exigem abordagens
diferentes da suplementacio de fibras.

Para se realizar o procedimento de avalicdo do tempo de transito colénico com
0 objetivo de determinar presenca de alteracbes da motilidade coldnica utilizando-se

marcadores radiopacos € necessario, previamente, se fazer o esvaziamento do reto.
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Inicialmente, é dada ao paciente uma capsula contendo 24-25 marcadores, apos é
recomendavel uma dieta rica em fibra e ndo devem ser usados laxantes, enemas ou
medicamentos que alteram a motilidade intestinal (FELMER et al., 2008).

No 5° e 7° dias é recomendavel a realizagdo de uma radiografia simples do
abdome. Na presenca de marcadores distribuidos de forma difusa pelo colon e
concentrados no coélon direito indica uma inércia colonica, e a acumulacdo de
marcadores no retossigmoide sugere uma disfungdo do assoalho pélvico. Nos
transtornos que envolvem todo o trato gastrointestinal devem ser realizados exames
complementares do transito do intestino delgado (FELMER et al., 2008).

Observa-se no procedimento relatado que o método empregado envolve o uso
de marcadores, bem como a exposicdo a radiagdo por meio das radiografias.
Diferentemente de métodos mais simples, como o método do azul brilhante (corante
alimentar), o qual, além de n&o necessitar expor o paciente a exames radiograficos,
oferece outras vantagens, como o baixo custo. A exposicao sobre o método azul
brilhante, bem como suas aplicagdes, encontra-se exposta no item 2.8.

Ainda sobre a constipacao, de acordo com Lopes e Victoria (2008), um fator
importante da génese da constipagdo funcional seria uma dieta pobre em fibras
alimentares. Geralmente, seu tratamento clinico € bem-sucedido com a suplementacao
das fibras na dieta, de forma natural ou farmacoldégica.

Conforme a literatura pesquisada, um problema clinico importante se
estabelece quando o0s pacientes constipados funcionais, apés corrigirem
adequadamente a ingestdo de fibra para 20 a 30 g/dia, conforme recomendacao
preconizada como normal (BABICZ, 2009; NUNES et al, 2012; INSUMOS, 2012;
LOPES; VICTORIA, 2008) ou mesmo acima dela, mantém-se constipados. Este grupo
de pacientes, de dificil tratamento, tem sido alvo de estudos das fun¢cbes motoras do
célon, pela determinagdo do tempo de transito colénico (TTC) (LOPES; VICTORIA,
2008).

As informacdes sao poucas e controversas sobre o comportamento do TTC nos
pacientes com constipacao funcional (NUNES et al., 2012; LOPES; VICTORIA, 2008),
principalmente naqueles que nado melhoram apos a reposicao adequada de fibra. Além

disso, falta entendimento sobre o relacionamento entre a quantidade de ingestdo das
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fibras com o grau da intensidade da constipagdo e deste com os valores do TTC
(LOPES; VICTORIA, 2008).

Nao esta claro, com os dados disponiveis, se o conteudo de fibra da dieta
contribui para os diferentes padrées de TTC (LOPES; VICTORIA, 2008). Ndo ha
relagdo entre a ingestdo de fibras, o TTC total e segmentar e a intensidade de
constipagcdo nos pacientes constipados. A importancia da lentificagdo em segmento
isolado do célon na constipacdo precisa ser mais bem avaliada (LOPES; VICTORIA,
2008; ALLENDE; GONZALEZ, 2004).

Guimarades, Goulart e Penna (2001) avaliaram a associagdo entre
ingestao de fibra, o tempo de transito colonico e frequéncia das fezes. Pacientes com
idades entre 4 a 14 anos foram submetidos a avaliacao alimentar e para a medicao do
tempo de transito no célon. A mediana da ingestao de fibra da amostra total foi de idade
+ 10,3 g/dia. Apenas 18,4% dos sujeitos apresentaram uma ingestao diaria de fibras na
dieta abaixo dos niveis recomendados pela Fundacido Americana da Saude. Neste
grupo, a média de tempo de transito do célon esquerdo foi menor do que no grupo com
maior ingestao de fibra dietética (11 vs 17h, P=0,067).

A correlacéo entre frequéncia das evacuacgoes e tempo de transito coldnico foi
negativa e fraca para o colon descendente (r= - 0,3, P=0,04), e negativa e moderada
para retossigmoide e colon total (r = - 0,5, P <0,001 e r = - 0,5, P <0,001,
respectivamente). A frequéncia das fezes foi inferior no grupo com o tempo de transito
lento (0,8 vs 2,3 por semana, P = 0,014). Em conclusao, a maioria dos pacientes com
doencgas crbnicas constipagao funcional teve a ingestao de fibra dietética adequada. A
correlagdo negativa entre a frequéncia das evacuagdes e tempo de transito colbénico
aumentou progressivamente a partir de segmentos proximais e segmentos distais do
colon. Pacientes com o tempo de transito colénico normal e prolongado diferem em
termos de frequéncia das evacuagdes (GUIMARAES et al., 2001).

Magalhdes (2006) estudou os tipos de constipagdo, para os casos de
constipacao refrataria, quando os pacientes ndo apresentam melhora com uso de
laxativos osmoéticos ou recomendacgdes dietéticas e ndo ha identificacdo de causa
secundaria para a constipagao, os testes funcionais estao indicados. Tempo de transito

colénico, defecografia, manometria sdo uteis para a avaliagdo dos portadores de
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constipacao intestinal. Estes métodos poderiam indicar tratamento mais especifico,
dependendo da causa da constipacao.

Dois diferentes métodos para medida do tempo de transito colénico foram
testados em trinta e um portadores de constipagdo e em dez controles com habito
intestinal normal. Os resultados obtidos para o grupo controle indicam tempo de transito
colénico maximo de 65 horas com média de 31,6 + 20,77 horas; para colon direito a
meédia de 6,4 £ 6,1horas, 5,6+£5,5 horas para colon esquerdo e 20,6 £ 19,9 horas para
retossigmoide para o método Metcalf. Para o método Hinton encontraram-se apenas
dois marcadores retidos no quinto dia para estes individuos. Dentre os portadores de
constipacao intestinal o tempo de transito colénico foi aumentado em 68% dos
pacientes, com média de 133,3 + 23,05 horas para o tempo total, 33,23 + 21,95 horas
para colon direito, 9,61 £ 23,8 horas para colon esquerdo e 22,2 + 19,12 horas para
retossigmoide.

Os resultados para os métodos Metcalf e Hinton foram concordantes em 100%
e a acuracia para o método Hinton foi de 76%, considerando o método Metcalf como
padrdao ouro. Nao houve diferenca entre os resultados encontrados para os dois
métodos avaliados, quando consideramos entre os portadores de constipacao intestinal
as variaveis: idade, tempo de evolugdo da constipacao intestinal e frequéncia de
evacuacgoes.

O tempo de transito em retossigmoide nao foi significativamente maior entre os
portadores de esforco evacuatorio. O tempo de transito colénico foi aumentado em 68%
dos pacientes portadores de constipacao intestinal e o padrdao de alteracdo mais
encontrado foi o aumento do tempo em célon esquerdo. O padrao de inércia coldnica foi
encontrado em 19% dos pacientes e o padrdao de obstrucdo de saida nao pbde ser
definido em nenhum paciente. O método Hinton foi muito util para avaliagdo dos
controles, podendo ser usado como abordagem inicial para os portadores de
constipacgao intestinal’

Os valores encontrados para o tempo de transito colénico sdo bastante
variaveis, sendo apresentados na Tabela 3 os valores em horas, publicados por
Magalhaes (2006).
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Tabela 3 - Resultados encontrados para TTC em diferentes publicagdes

Chaussaude |Metcalf |Arhan |Hinds |Bouchoucha |Jorge

Colon direito 24 32 38 24 37 26.4
Colon esqu. 30 39 37 32 26 432
Retossigmoide 44 36 34 45 41 300
Total 67 68 93 76 88 63.6

Fonte: Magalhaes (2006)

O transito colbénico esta sujeito a variagcbes, mesmo quando mensurado duas
vezes em uma mesma pessoa. Alguns pesquisadores tém se ocupado em estudar
fatores que possam modificar o tempo de transito coldnico, tais como ansiedade,
depressdao ou estresse, idade, sexo, fase do ciclo menstrual, pratica de exercicios,
tabagismo e uso de alcool. O tempo de transito colénico tem sua principal aplicagao na
avaliagao diagnostica da constipacgao intestinal, sendo indicado quando a terapéutica
clinica de modificagcédo dietética com ingestdo aumentada de fibras e agua falha e apés
a avaliagao estrutural do colon.

A avaliacdo segmentar do transito colénico permite identificar em que ponto do
célon se da o atraso da eliminagao das fezes. Sdo descritos dois padroes de retencao
dos marcadores, os quais possibilitam dois diagnésticos diferentes: sindrome “outlet”,
ou de obstrucdo de saida, e inércia colénica. No primeiro, a retencdo dos marcadores
se da na regido do retossigmoide, o que é compativel com alteragdo da evacuagao
propriamente dita, podendo se relacionar com contratura paradoxal do musculo pubo
retal, retocele, sigmoidocele ou mesmo desnervagdo de segmento do cdlon. Ja nos
casos em que os marcadores se encontram distribuidos ao longo de todo o célon, mas
com grande concentragdo em colon direito, faz-se o diagnostico de inércia colénica ou
constipagao de transito lento (MAGALHAES, 2006).

A principal contribuicdo da medida do tempo de transito colénico € a indicagao
mais precisa da terapéutica para a constipagao intestinal, de acordo com a alteragao
encontrada na avaliagdo segmentar do colon. Permite, ainda, a identificagdo daqueles
casos em que o que induz a queixa de constipacao intestinal é a insatisfacdo do
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paciente em relacdo ao padrao de evacuacdo apresentado. Os portadores de
constipacao intestinal que apresentam tempo de transito colénico normal tendem a
receber escores elevados para ansiedade e depressao, quando avaliados por testes
psiquiatricos. Esse achado levou-os a concluir que tais pacientes, na verdade,
apresentam sua queixa de evacuacdes infrequentes em funcio de insatisfagdo com seu
habito intestinal, ndo sendo possivel caracteriza-los como portadores de constipagao
intestinal clinica (MAGALHAES, 2006).

A constipagao intestinal cronica funcional € uma doenca comum na infancia.
Embora os estudos na area tenham contribuido para importantes avangos no
diagnostico e tratamento dessa doenga, observa-se, ainda, uma prevaléncia
relativamente elevada, porque pouco se tem feito em relagdo a prevencdo e ao
diagnostico precoce. A forma como a constipacado funcional é percebida, isto €, uma
doencga benigna que cura ou melhora com o tempo e/ou maturagéo da crianga, tem
como consequéncia um atraso na intervengdo médica, as vezes até por alguns anos
(LEAO, 2007).

Esses fatores contribuem para que a doenca se agrave e sintomas, como o
escape fecal, sejam responsaveis por repercussdes graves na qualidade de vida das
criangas e no seu desenvolvimento emocional, assim como pelo estresse familiar. A
constipagao funcional € hoje abordada por meio de um modelo teérico biopsicossocial,
uma visdo na qual os fatores causadores da doenga sao, fisiologicamente,
plurideterminados e os aspectos psicossociais da vida do paciente e a percepg¢ao deste
do seu processo de adoecimento sdo fatores altamente relevantes ao diagndstico e
tratamento. Nessa perspectiva, a abordagem familiar tem sido apontada como mais
eficaz (LEAO, 2007).

Morais e Maffei (2000) revisaram os conhecimentos atuais sobre impacto,
fisiopatologia, apresentacao clinica e tratamento da constipagdo cronica em Pediatria.
Foi utilizada revisao bibliografica eletrbnica na base de dados do Medline-Bireme,
artigos recentes de revisao e publicagdes prévias dos autores. A constipagao croénica na
infancia apresenta elevada prevaléncia. A fisiopatologia envolve a interagdo de
multiplos fatores: dieta pobre em fibras desmame precoce, episédios de evacuagao

dolorosa, comportamento de retencao fecal, disturbio da motilidade intestinal e
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predisposi¢cao genética. A apresentacgao clinica € muito variavel. Muitos casos tém inicio
no primeiro ano de vida, no entanto a procura por assisténcia médica especifica, com
frequéncia, ocorre apos muito tempo. Parcelas dos casos sao reconhecidas a partir das
complicagdes, cujas principais sao escape fecal, dor abdominal, anorexia e alteragdes
urinarias.

Ansari et al. (2001) analisaram o mecanismo e o tipo de passagem das fezes
nos varios segmentos do intestino grosso entre os pacientes que participaram de
diferentes clinicas de Gl com prisdo de ventre. Entre os pacientes com constipagao
cronica e sem sinais de doenga organica ou doengas endocrinas o0 tempo necessario
para a evacuagao do colon (CTT) foi estimado pela ingestdo de dez marcadores
radiopacos, cada 1-3 mm de comprimento, durante 6 dias consecutivos apos um
simples raios-X de abdome ter sido realizado no sétimo dia.

Uma comparacao foi, entao, feita entre o tempo necessario para a evacuagao
dos marcadores a partir do célon do paciente e a idade, o sexo, a frequéncia de
gravidade de defecacao e a pressdao no momento da defecacdo. O total de 64 pacientes
(28 do sexo masculino e 36 do sexo feminino), com uma média de idade de 37,3 anos e
uma gama de 13-76 anos foi incluido no estudo. A frequéncia de defecacéo foi inferior a
uma vez por semana, uma vez por semana e duas vezes por semana em 7, 41 e 16
pacientes, respectivamente. Além disso, 26 pacientes n&o tiveram a pressio sobre a
defecacdo. Entre as 64 pessoas estudadas, 37 apresentavam o tempo de transito
anormal do célon (mais de 34 horas). Os 27 pacientes restantes que se queixavam de
obstipagao grave foram encontrados para ter um tempo de transito normal. A duragao
da defecagao anormal ndao estava relacionada com sexo, cronicidade da doencga ou a
pressdo sobre a defecagdo. Atraso na evacuacao intestinal no coélon direito, coélon
esquerdo e retossigmoide foi encontrado em 8, 26 e 15 pacientes, respectivamente
(ANSARI et al., 2001).

O estudo mostra que a estimativa de tempo de evacuagdo do intestino
utilizando marcadores radiopacos pode ser muito util na determinacdo do mecanismo
de patofisiologia e tratamento de constipagdo. Além disso, € um método util no
reconhecimento dos casos falsos em pacientes que se queixam de constipagao grave,

mas que tém um tempo de transito normal do intestino. Entretanto, € um método
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invasivo, que expde o paciente a radiagdo por mais de uma vez, além de ter um custo
elevado (ANSARI et al., 2001).

Vale ressaltar que com a introdu¢do de marcadores radiopacos para avaliagao
do tempo de transito intestinal, tornou-se possivel mensurar ndo apenas o tempo de
transito total, como também o segmentar. Visando a simplificacdo da técnica,
especialmente no que diz respeito a diminuicdo da exposicao a irradiacao, foi descrito
novo método com numero menor de radiografias. Os autores apresentam estudo do
tempo de transito colénico total e segmentar em individuos normais.

Sobrado et al. (2005) selecionaram quinze voluntarios adultos e assintomaticos,
oito do sexo feminino e sete do masculino, os quais foram submetidos a exame
radiologico com marcadores radiopacos para medida do tempo de transito colonico total
e segmentar (colon direito, esquerdo e retossigmoide). A média do tempo de transito
colénico total foi de 36,61 + 3,48 horas. Dos tempos de transito segmentares obtivemos
as médias de 11,51 + 2,28 horas para o coélon direito; de 12,14 + 2,19 horas para o
coélon esquerdo; e de 12,96 + 2,23 horas para o retossigmoide. Os autores concluiram
que a técnica descrita € um método simples e util para a avaliagao do tempo de transito
colénico total e segmentar e demonstraram que quando aplicada a individuos
assintomaticos reproduziu resultados comparaveis aos da literatura, bem como aos

obtidos a partir de outras técnicas.

UTILIZAGAO DO CORANTE AZUL BRILHANTE NA ANALISE DO TEMPO DE
TRANSITO INTESTINAL EM CRIANCAS

De acordo com Pinto et al. (2007), os tragantes Azul Brilhante FD&C-1 sao
corantes artificiais fabricados, respectivamente, pelas empresas Sensient Colors
(México) e Warner Jenkison (México). Ambos sdo comercializados no Brasil pela
Importadora Brastokio.

Canela e Dias (2009) analisaram a capacidade de degradagao do corante Azul
Brilhante de Remazol (RBBR) pelo fungo ligninolitico Lentinula edodes. O fungo
Lentinula edodes (INCQS/Fiocruz) foi inoculado em placas de Petri contendo meio
complexo Agar Malte (AM) 0,5% e AM 0,5% acrescido de 50 mg/L de RBBR. Apos 5

dias de incubacao a 25°C, 2 discos de 5 mm de didmetro de colbnias fungicas foram
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transferidos para Erlenmeyers com meio complexo AM 2% acrescido de 50 mL de
solugdo 100mg/L de RBBR. Foram utilizados como controle Erlenmeyers contendo
somente o meio.

Os testes foram realizados sob agitagao (150 rpm), a 30°C. Durante os 12 dias
de estudo aliquotas de 5 mL foram filtradas em membrana 0,450m e a descoloracéo,
monitorada com o auxilio de um espectrofotdbmetro, através do decréscimo do pico de
absorbancia em 562 nm. Os experimentos foram realizados em triplicata. Foi possivel
concluir que o fungo ligninolitico Lentinula edodes apresenta capacidade de
degradagdo do RBBR nas condigdes experimentais propostas, principalmente quando
ha um contato prévio com o corante durante seu crescimento. Sd0 necessarios mais
estudos a fim de elucidar esse mecanismo de degradagao (CANELA; DIAS, 2009).

Cunha et al. (2005) também utilizaram o corante alimenticio Azul Brilhante
como tragante para analisar a deposi¢cao de pulverizagdo em folhas de feijoeiro, o que
permitiu a avaliacdo da deposicao de diferentes pontas de aplicagdo. O corante
sintético foi certificado como corante alimentar na Europa e pode ser usado como
marcadores cardiovasculares e de proteinas em doencgas neuroldgicas.

Dotto et al. (2011) compararam a quitosana, o carvao ativado, a terra ativada, a
quitina e a terra diatomacea como adsorventes para a remocao dos corantes azul
brilhante, amarelo crepusculo e amarelo tartrazina de solu¢des aquosas com diferentes
pHs. Os resultados apresentados mostraram que a quitosana em pH 3 foi o melhor
adsorvente para todos os corantes, removendo 50, 90 e 80% dos corantes azul
brilhante, amarelo crepusculo e amarelo tartrazina, respectivamente.

Utilizando quitosana em pH 3 foram realizados estudos de equilibrio em
diferentes temperaturas (298 a 328 K) e os modelos de Langmuir, Freundlich, Redlich-
Peterson, Temkin e Dubinin-Radushkevich foram ajustados aos dados experimentais.
Foi observado que o aumento da temperatura causou uma diminuicdo na capacidade
de adsor¢cdao. O modelo de Langmuir apresentou o melhor ajuste com os dados
experimentais (R2>0,98 e EMR<5%) e as maximas capacidades de adsorgdo na
monocamada foram 1134, 1684 e 1977 mg g-1 para os corantes azul brilhante, amarelo
crepusculo e amarelo tartrazina, respectivamente, obtidas a 298 K (DOTTO et al.,
2011).
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O comportamento termodinamico da adsor¢ao para os trés corantes foi avaliado
de acordo com a entalpia, entropia e energia livre de Gibbs. Valores negativos de DG,
DH e DS mostraram que a adsorcao dos trés corantes por quitosana foi exotérmica,
espontanea, favoravel, e que a desordem do sistema diminuiu durante o processo de
adsorcao (DOTTO et al., 2011).

O corante azul brilhante é descrito como sal tri-sodico de 4’,4"-di (N-etil-3-
sulfonatobenzil amino)-trifenilmetil-2-sulfonato. Da classe do trifenilmetano, sua férmula
C3"H**N2Na20°S?, massa molecular 792,84g/mol, seu codigo no Brasil € E-133, sua
absrog¢ao € Amax. = 629nm. FCFO corante também é conhecido FD&C Blue No.1, Food
Blue 2, Brilliant blue. O azul brilhante € um corante alimentar sintético derivado da
classe de ftrifeniimetano, tem a aparéncia de um pdé avermelhado azul; o lambda
maximo da luz absorvida para o azul brilhante corresponde a 630nm, em solucéo
aquosa; em pH basico ndo ocorre uma variagao irrelevante deslocando para 629nm e
em pH basicos ndo ocorre uma variagdo no lambda maximo. Em todos os pHs
apresenta um pico entre 400nm a 410nm (QUEIROZ, 2007).

O azul brilhante é encontrado em bebidas, produtos de laticinios, doces em
geral, produtos de higiene pessoal, farmacéuticos e cosméticos, combinando com a
eritrosina e/ou tartrazina (QUEIROZ, 2007).

O corante azul brilhante possui razoavel estabilidade a luz, calor e acido, mas
possui baixa estabilidade oxidativa. Seu uso € incondicional nos Estados Unidos; no
Canada seu limite maximo é de 100ppm; na Inglaterra pode ser utilizado apenas em
alguns alimentos; e na Unido Europeia seu uso € liberado (PRADO; GODQY, 2003).

Marchi et al. (2005) testaram a estabilidade do corante FD&C Blue n. 1 em
relagdo a degradacgédo luminosa e absorg¢ao foliar quando depositados em folhas de
plantas integras de Eichhornia crassipes e mantidos em longos periodos de contato
foliar e exposicdo a luz solar. Os resultados demonstram que o corante Azul Brilhante
pode ser utilizado em estudos de tecnologia de aplicagdao com gotas pulverizadas sobre
alvos artificiais inertes e mantidos em campo por um periodo de até 10,0 horas de
exposicao solar sem que ocorram perdas significativas. Entretanto apresenta a restricao
de contato com alvos naturais integros de no maximo 6,0 horas para que ocorram

perdas significativas por retengao nos tecidos foliares de aguapé. Cabe salientar que a
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extragdo do corante pode variar em fungdo das caracteristicas morfolégicas da folha e
da espécie-alvo a ser utilizada nos estudos quantitativos de deposi¢cdo de gotas
pulverizadas sobre alvos naturais integros.

No estudo realizado por Palladini (2000) com o objetivo de desenvolver uma
metodologia de avaliagdo qualitativa e quantitativa, com o uso de substancias
tracadoras nos estudos de deposicdo em pulverizacdo, utilizou-se o corante Azul
brilhante na concentracdo de 0,15%, em mistura com o “Saturn Yellow” também a
0,15%, foi avaliado. Os resultados indicaram que a metodologia mostrou-se adequada
para a avaliagao dos depdsitos de pulverizagdes no campo.

Palladini (2000) verificou que solugdes aquosas com os corantes Azuis
Brilhantes, Azul Comercial, Amarelo Tartrazina e Amarelo Crepusculo, nas
concentragdes de 0,15%, mantiveram o mesmo valor da tensao superficial da agua. Os
resultados mostraram que o uso desses produtos é adequado como marcadores, pois
se enquadram dentro dos objetivos da utilizagdo de produto marcador que, na auséncia
de adjuvantes, nao proporcionam alteragdes na tensao superficial das solucgoes.

De acordo com Dib et al. (2009), o corante sintético foi certificado como corante
alimentar na Europa e pode ser usado como marcador cardiovascular e de proteinas
em doengas neuroldgicas. Dados sobre a utilizagdo de azul brilhante G (BBG) para
cromovitrectomia e cirurgia de catarata foram langados em 2006. A fim de permitir a
visualizacdo da capsula anterior para capsulorrexis, BBG deve ser injetado como
solugao isosmolar em concentracées de 0,25 mg/ml ou superior. Em olhos de ratos
nenhum dano, incluindo apoptose, morte ou degeneragao das células endoteliais na
cornea foi observado em longo prazo.

Em cromovitrectomia o perfil de seguranga do BBG foi investigado por alguns
autores em experimentos pré-clinicos em ratos e primatas e nao foram observadas
alteragdes patolégicas a microscopia Optica ou eletrdbnica com pequenas doses
injetadas de BBG. Também nado houve reducdo da amplitude das ondas do
eletrorretinograma (DIB et al., 2009).

Em seres humanos o BBG tem promovido uma adequada coloracdo dos
componentes da matriz extracelular da membrana limitante interna (MLI) em uma

solugao isosmolar de 0,25 mg/ml para membrana epirretiniana e tratamento de buracos
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maculares com 85% dos pacientes melhorando, pelo menos, duas linhas de Snellen.
Em acompanhamentos de longo prazo n&o foram observados sinais de toxicidade. Em
resumo, BBG surge como a primeira alternativa real a indocianina verde e Infracianine
verde em cromovitrectomia devido a sua notavel afinidade para MLI, embora seus
limitados dados sobre toxicidade demandem novas investigagdes (DIB et al., 2009).
Semelhantemente a outros trabalhos, o azul brilhante foi utilizado como corante

alimentar na aplicagdo metodologica deste estudo.
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5. METODOS

DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico, duplo-cego, controlado, randomizado, cruzado
(crossover) de balango metabdlico. O desenho de equilibrio cruzado é apropriado para
comparar dois grupos de tratamento ja que cada paciente serve como seu proprio
controle ao avaliar os dois tratamentos.

Os dados utilizados neste estudo fizeram parte de uma pesquisa intitulada
“Comparacgao e absorgédo de calcio e tolerancia gastrointestinal de lactentes saudaveis
alimentados com formulas lacteas com diferentes combinagdes de gordura”, aprovado
pelo Comité de Etica do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos da
UFBA e Resolugdo 196/6. Registro de Ensaio Clinico: NCT00941564. Projeto este do
qual eu participei como Enfermeira.

O estudo foi conduzido em dois periodos idénticos. No Periodo | lactentes a
termo saudaveis foram aleatoriamente designados para uma das duas féormulas de
estudo e alimentados por 14 dias para avaliagao de tolerancia e um adicional de 4 dias
para avaliagdo do equilibrio metabdlico. Um subgrupo de lactentes que completaram
com sucesso a fase de tolerancia e avaliacdo metabdlica no periodo | foi transferido
para a outra formula do estudo na fase Il e alimentado por mais 14 dias para avaliagao
de tolerancia e um extra de 4 dias para avaliagao do equilibrio metabdlico. Ressalta-se,
entretanto, que nas analises foi utilizada apenas a fase metabdlica, a fase de tolerancia
nao foi analisada ja que foi na fase metabdlica que se utilizou o marcador alimentar azul
brilhante como método de investigacdo do Tempo de Transito Intestinal.

No primeiro dia de estudo uma dose de 1mg de corante azul brilhante por kg de
peso corporal foi administrada imediatamente antes da primeira alimentagado da fase
metabdlica e 72h depois. A técnica com o marcador azul brilhante foi utilizada em
estudos publicados (FOMON, 1993; NELSON, 1998, OSTROM, 2002;) Os lactentes
foram mantidos em camas metabdlicas para 3 noites e 4 dias. As camas metabdlicas

sdo desenvolvidas especialmente para coletar precisamente amostra de urina e fezes
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separadas durante toda a avaliacdo metabdlica, conforme feito em um estudo anterior
no Centro de Pesquisa Fima Lifshitz (VALOIS, 2005).

Os dois produtos em estudo sao férmulas para lactentes, padrao, a base de leite
em po disponiveis comercialmente com vasto histérico de uso. Todas as férmulas foram
consumidas a vontade. A nutricionista vinculada ao estudo preparou as refeicoes
randomizadas, ela nédo foi cega quanto a identidade dos produtos e nao teve
envolvimento direto com o cuidado e alimentacdo dos pacientes e com a coleta de
dados.

A tabela abaixo demonstra a composi¢ao aproximada das féormulas em estudo:
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Tabela 4 - Composigado aproximada da formula em estudo (por 100g de pé)

Leite materno
Oleina de Sem Oleina de !

Nutriente* Palma Palma Referéncia -
Energia, Kcal 519 513

Proteina, g 9,5 11

Carboidrato, g 57,9 55

Gordura, g 27,7 28

Oleo Oleina de Palma 44 -

Oleo de Girassol (%) 41,4

Oleo de Palma (%) 21,7 -

Oleo de Co6co (%) 29,6

Oleo de Soja (%) 27,6

Oleo de Canola 18,5 -

Oleo de Milho 10,9 -

Gordura do Leite 2,8 -

Outros 2,1° 1,4°

Acidos Graxos (g/100g Gordura)d

16:0 21,95 7,37 17,312,2
16:1n-7 0,21 0,09 1,99+0,74
18:0 3,34 3,06 5,3%£1,26
18:1n9 40,22 43,22 25,0£3,46
18:2n-6 16,41 19 20,316,48
18:3n-3 2,02 1,57 1,43+1,66
20:4n-6 0,23 0,42 0,53+0,14
20:5n-3 0,05 0,00 Tragos
22:6n-3 0,23 0,16 0,14+0,05
Minerais

Calcio, mg 279° 424°

Fésforo, mg 160 216

Magnésio, mg 36 31

Vitaminas

D, ug 7,8 8,6

Valore estéo no rétulo do fabricante, exceto onde indicado.

Siloa MHL et al. [17].

°0 4cido docosa-hexaendico (DHA), Acido Araquiddnico (ARA) e lecitina de soja.
°DHA, e ARA.

%Valores analiticos para acidos graxos

Valores analiticos Investigadores para calcio.

O estudo foi conduzido pela equipe do centro de pesquisa Centro de Pesquisa
Fima Lifshitz (CPFL), da Universidade Federal da Bahia. Foram recrutadas criangas
que frequentavam regulamente a creche. Um registro de selegdo foi documentando
todos os lactentes considerados para o estudo, aquele cujo pai foi abordado sobre a
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participagcdo no estudo foi mantido no centro de estudo. Quando o lactente foi
identificado como elegivel foi descrito para o pai e ou responsavel sobre a natureza do
estudo. Antes de qualquer participagdo no estudo, foi solicitado que o pai e ou
responsavel assinasse o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
aprovado pelo CEP. Uma coépia datada e assinada foi oferecida aos pais.

LOCAL DE REALIZACAO DA COLETA DE DADOS

O Estudo foi realizado numa creche publica e filantropica da cidade de Salvador-Ba.
A creche apresentava infraestrutura adequada para a realizacéo da coleta dos dados. Além
disso, nesta instituicdo, estavam matriculados lactentes, o que inclui a faixa etaria prevista
no estudo. Os lactentes foram recrutados na creche para a fase de tolerancia do estudo, e
logo depois encaminhados ao CPFL para a fase metabdlica do estudo.

POPULACAO DO ESTUDO

Foram recrutados lactentes saudaveis com 84 e 156 + 3 dias de idade, que
frequentavam a creche selecionada para a pesquisa. Foram randomizadas 16 lactentes
(8/grupo). Os individuos foram estudados no centro de pesquisa durante o periodo de
4 dias. Apenas lactentes do sexo masculino foram submetidos ao estudo devido a
dificuldade de se coletar amostras fecais e urinarias separadas em pacientes do sexo
feminino.

Os lactentes foram randomizados para um dos dois grupos de alimentagédo. A
randomizacao foi gerada por computador usando-se um algoritmo de blocos permutado
pseudo-aleatorio.

TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho amostral e poder do estudo foram calculados para o projeto intitulado:
‘Balanco Metabdlico de Calcio e gordura, e tolerancia gastrointestinal em bebés
nascidos a termo alimentados com férmulas a base de leite com oleina de palma e dleo

de palma: estudo cruzado, randomizado e cego”.
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O tamanho da amostra foi calculado usando o desvio padrao da variavel primaria,
absor¢cdo de calcio de populacbes de estudo semelhante (NELSON, 1998). Um
tamanho de amostra de 12 participantes tem um poder de 80% para detectar uma
diferenca de pelo menos 15% na absorgéo de calcio, assumindo um desvio padréo de
7,9%. e uma desisténcia de 25%, aproximadamente 8 participantes por sequéncia
foram incluidos.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO NO ESTUDO
Critérios de Inclusao

- Lactente saudavel (conforme determinado pelo seu histérico médico relatado pelos
pais a equipe);

- Nascido de parto unico, a termo, com idade gestacional de 37-42 semanas, idade
entre 84 e 153 = 3 de idade.

- Pais de lactentes que tenham assinado o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

Critérios de exclusao

- Histérico médico adverso;
- Lactentes que receberam produtos contendo probidticos e antibidticos 3 dias antes da
inclusao.

VARIAVEIS DO ESTUDO

Variavel Dependente foi o tempo de transito intestinal calculado a partir da
diferenca entre a ingestdo do corante azul brilhante e a excrecdo do mesmo nas fezes.
A Variavel Independente principal sdo as formulas infantis com diferentes combinagdes
de gordura e Variavel Independente secundaria ou modificadora de efeito sdo: idade do
lactente, consisténcia das fezes (endurecida, pastosa, semi-pastosa, liquida e semi-
liquida), frequéncia evacuatodria, e aceitagao da formula.
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INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

O instrumento utilizado para a coleta de dados foi um questionario. Tal instrumento
de coleta preserva o estudo da influéncia do pesquisador nas informagdes coletadas.

Os questionarios foram aplicados por equipe de entrevistadores, previamente
treinados, composta pela autora do estudo, um nutricionista, cinco estudantes de
nutricdo e dois médicos. Todos realizaram treinamento prévio sobre aspectos éticos,
tedricos e metodoldgicos da pesquisa. Através dos questionarios foram coletadas
caracteristicas do perfil social (escolaridade, idade, estado civil da mae, quantidade de
filhos, tipo de moradia e principal fonte de renda da familia).

Para o registro das informagdes da pesquisa do tempo de transito intestinal dos
pacientes em estudo foram utilizados questionarios, os quais foram revisados e
confirmados o tempo de transito informado.

Os responsaveis por responder ao questionario assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, em duas vias, que assegura o sigilo das
informacdes, sua participagdo voluntaria e anonimato, assim como a inexisténcia de
qualquer tipo de remuneracao para a participacao na pesquisa.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal da Bahia. E registrado nos Ensaios Clinicos do governo com o numero:
NCT00941564.

ANALISE ESTATISTICA

A comparabilidade dos participantes designados para os grupos de alimentagao
do estudo na randomizagao foi avaliada usando testes de associagdo para variaveis
categorizadas e modelos lineares generalizados para variaveis continuas. Analise de
modelo de variancia (ANOVA) e Analise de modelo de Covariancia (ANCOVA). O nivel
de significancia estatistica adotado nos testes foi menor que 0,05. Foi utilizado o Teste t
de Student, apropriado para comparar duas amostras pareadas (mesmos sujeitos em
dois momentos distintos).
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Abaixo, apresenta-se uma analise geral do estudo realizado, no que concerne
ao consumo da férmula em estudo, a frequéncia de evacuagdes bem como as

caracteristicas das fezes, conforme tabela 5.

Tabela 5. Ingestao da formula, frequéncia de evacuagoes e caracteristicas das fezes*
Fase Metabdlica

COM SEM
OLEINA OLEINA
Variaveis (n=17)** (n=17)
Consumo médio da férmula em estudo, ml/ kg / d 113 +£20 114 £19
Numero médio de mamadas (dia) 6,3+0,2 6,2+0,1
Freqléncia de evacuagdes, fezes/d 3407 29+0.9°
Classificacdo de fezes pela média da pontuagio (MRSC)* 24+0.3 3.0+0.5°
A consisténcia das fezes, % das fezes
Liquida 00 052
Semi-liquida 1.2+3.5 19.2 +21.6°
Semi-Pastosa 39.7 £ 26.5 58.9 £ 30.8
Pastosa 59.1+257  21.4+358°
Endurecida 00 00
Producéo total de fezes, g / kg / dia 52+23 4.2+27

*Os valores sdo médias + DP. Dados se referem ao periodo | apenas (Efeito significante carryover)
**O tamanho da amostra (n) para cada coluna estdo em parénteses, exceto onde se nota diferente.
*Escore MRSC: 5=Liquida, 4=Semi-liquida, 3=Semi-Pastosa, 2=Pastosa, 1=Endurecida

8 =p <0.036; °=p = 0.001; °= (p = 0.077)

Como se pode observar, durante a fase metabdlica deste estudo, a média de
consumo da férmula com oleina de palma foi 113 ml / kg / dia e a férmula sem oleina de
palma 114 ml / kg por dia. Demonstrando uma boa aceitagdo de ambas a féormulas
pelos participantes da pesquisa.

Similarmente ao volume, ndo houve diferenga quanto ao numero de mamadas
diarias. Observa-se que o grupo com oleina tomou 6,3 mamadas da férmula e o grupo
sem a oleina 6,2 mamadas da formula.

Entretanto, quando a formula em estudo tinha em sua composi¢ao a oleina de
palma, o numero médio de evacuacgdes foi 3,4 por dia, enquanto que, quando a férmula

em estudo foi a sem oleina de palma o numero de evacuagdes foi menor, 2,9 por dia.
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Estes dados evidenciam uma significancia estatistica demonstrando que a oleina de
palma presente em formulas infantis pode influenciar no nimero de evacuacgodes/dia (p
<0.036).

Quando utilizado a classificagéo de fezes pela média da pontuagdo (MRSC) o
grupo alimentado sem oléina de palma apresentou 3,0 média de fezes (p = 0.001). Ja o
grupo com oleina de palma apresentou uma média de 2.4 havendo assim, uma
significancia estatistica devido ao valor de p<0,005. O grupo sem oleina de palma
apresentou fezes mais macias que o grupo com oléina.

Descrevendo a consistencia das fezes (%), ndo houve registro de fezes
endurecidas em ambos os grupos do estudo. Para a consisténcia pastosa das fezes,
houve uma predominancia quando a férmula em estudo foi a com oleina de palma. A
frequéncia de fezes pastosas foi (59,1 £25,7) quando a férmula foi com oleina de palma
e (21,54£35,8) quando a formula foi a sem oleina de palma (p <0.036). Quanto a
consisténcia semi-pastosa, embora tenha havido uma diferenca de 39,7 e 58,9 para as
férmulas com oleina de palma e sem a 6leina de palma respectivamente, os dados nao
sao estatisticamente significantes para a consisténcia semi-pastosa.

Para as fezes de consisténcia semi-liquida, o grupo sem oleina de palma
apresentou (19.2 + 21.6) de fezes semi-liquidas quando comparado a (1.2 + 3.5) do
grupo com oleina (p = 0.077). Ja para fezes liquidas, somente o grupo alimentado sem
oléina apresentou fezes com essa consisténcia (0.5 + 2). Estes numeros demonstram
que os lactentes ao se alimentarem com a féormula sem oléina de palma, tiveram fezes
mais amolecidas quando comparado ao outro grupo alimentado com oleina de palma.

A producéo total de fezes (g / kg / dia) foi de 5.2 + 2.3 para o grupo com oleina
de palma e 4.2 + 2.7 sem oleina de palma.

Deste modo, o grupo alimentado com a oléina de palma apresentou duas
manifestagcdes relacionadas com a constipagao: fezes mais endurecidas e volume de
fezes maior, quando comparado com o grupo alimentado sem oleina de palma.
Entretanto, vale ressaltar, que esses dados nao inferem a presenca ou nao de
constipagado, e sim apenas algumas de suas manifestacoes.

Nelson et al. (1998) analisaram a hipotese da inclusdo da oleina de palma nas

férmulas infantis observando se ela contribui na diminuigdo da absor¢éo de gordura.
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Analisando os resultados, verifica-se que a média da excre¢do fecal de gordura foi
maior quando a férmula usada continha a oleina de palma do que com a outra férmula,
denotando que a porcentagem (%) de absorgéo de gordura foi menor com a oleina de
palma outra férmula HOS (90,0 +/- 6,4 vs 98,5 + / - 0,6% do consumo; p <0,01).

A tabela a seguir demonstra a analise do tempo de transito Intestinal no periodo
| e Il do 1° marcador.

Tabela 6 - Analise do tempo de transito intestinal - Periodo | e Il — 1° marcador

Alimentagio Periodo Periodo Total

Tempo de transito intestinal (h)

COM Média = DP 21,07 £ 23,35 14,24 + 9,56 17,86 + 18,03
OLE'NA Mediana 12,75 12,78 12,75
Valor Max. e Min. 3,93 - 80,95 2,33 - 28,53 2,33 -80,95
Total de criangas 9 8 17
Média + DP 13,95 + 14,31 15,14 £ 9,29 14,58 + 11,54
SEM i 8,81
OLE'NA Mediana 7,62 11,38 ,
Valor Max. e Min 3,06 - 45 5,86 — 31,18 3,06 —45
Total de criangas 8 9 17
p-valor* (Alimentagéo) p=0.325 p=0.685

p: Test t student's
* Teste t' Student aplicado ao logaritmo natural dos dados

Na analise do 1°. marcador, conforme se pode observar na tabela acima, o
tempo de transito intestinal observado nos periodos | e Il do estudo, apesar de
aparentemente diferentes, devido a sua ampla variabilidade, demonstrada pela
dispersao entre valor minimo e maximo, e pelo amplo desvio padrdao, nao foram

estatisticamente significantes (Periodo |, p=0.325 e Periodo I, p=0.685).
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Tabela 7 - Analise do tempo de transito intestinal - Periodo I e Il — 2° marcador

Periodo

Alimentagao | . Periodo Total
Tempo de transito intestinal (h)
com Media +DP 8,34 + 5,22 9,83 + 16,97 9,04 + 11,84
OLEINA Mediana 6,75 3,94 6,58
Valor Max. e Min 293-2086 1,15-51,33 1,15-51,33
Total de criancas 9 8 17
Média + DP 11,28 + 6,76 9,97 + 8,22 10,59 £ 7,36
SEM . 7.5
OLE|NA Mediana 8,33 6,68 ,
Valor Max. e Min 6,08 — 24,83 3,3-24,83 3,3-24,83
Total de criangas 8 9 17
Valor-p* (Alimentacdo) p=0.234 p=0.282

p: Test t student's

* Teste t’ Student aplicado ao logaritmo natural dos dados

Similarmente, para o 2°. marcador, ndo houve diferenca estatisticamente
significante para o periodo | (p=0.234) e para o periodo Il (p=0.282).

A diferenga encontrada entre o periodo | e o pode ser atribuida ao efeito carry-
over. Nestes casos, de estudos de crossover € recomendado a utilizagdo somente do
periodo | de cada marcador.
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7. CONCLUSAO

A oleina de palma presente na férmula infantii em estudo ndo se mostrou
influente no transito intestinal das criancas que se alimentaram desta. Nao houve
diferenga significativa para o tempo de transito intestinal, nos dois periodos do estudo,
entre os grupos alimentados com oleina e sem oleina. Em todas as analises o valor de
P foi superior ao indice minimo necessario para que um dado tenha uma
representatividade significativa estatisticamente. Para a variavel principal do estudo, o
tempo de transito intestinal, ndo se mostrou estatisticamente significante (p> 0,05) em
todas as analises. Entretanto:

- O grupo alimentado sem oleina de palma apresentou um tempo de transito
intestinal menor, com uma diferenca entre as médias de 7,12h no periodo | do 1°
marcador.

- O grupo alimentado com oléina de palma apresentou um tempo de transito
intestinal menor, com uma diferenga entre as médias de 0,9h no periodo Il do 1°
marcador.

- Comparando o valor da diferenca entre as médias para o periodo total, do 1°
marcador, o grupo sem oléina obteve o transito intestinal mais rapido em 3,28h.

- O grupo alimentado com oléina apresentou um transito intestinal mais rapido
nos periodos | e Il do 2° marcador. Um tempo de transito de 2,94h para o periodo | do
2° marcador e 0,14h para o periodo Il do 2° marcador.

- Comparando o valor da diferenca entre as médias para o periodo total, do 2°
marcador, o grupo com oléina teve o transito intestinal mais rapido em 1,55h para o 2°
marcador.

- Considerando os valores da diferenga entre as médias totais (3,28h para
primeiro marcador e 1,55h para o segundo marcador) o grupo sem oleina manteve-se
com um tempo de transito melhor, quando comparado ao grupo com oleina, ja que para
0 1° marcador o grupo sem oleina apresentou um transito mais rapido com uma meédia
de 3,28h e o grupo com oléina apresentou um transito mais rapido com uma média de

1,55h. No primeiro marcador o grupo sem oleina apresentou um tempo de transito mais
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rapido em 3,28h, mais que o dobro que o grupo com oleina no 2° macador, com apenas
1,55h.

- a média de consumo da formula com oleina de palma foi 113 ml / kg / dia e a
férmula sem oleina de palma 114 ml / kg por dia. Demonstrando uma boa aceitacédo de
ambas as férmulas pelos participantes da pesquisa.

- 0 numero médio de mamadas diarias apresentou igualdade entre os dois
grupos. Foram 6,3 mamadas da férmula com oleina e 6,2 mamadas da féormula sem a
oleina.

- producao total de fezes (g / kg / dia) foide 5.2 £ 2.3 para o grupo com oleina

de palma e 4.2 + 2.7 sem oleina de palma.

- a frequéncia de evacuacgoes foi 3,4 por dia para o grupo com oleina de palma,
enquanto a sem oleina de palma o numero de evacuagdes foi menor, 2,9 por dia (p
<0.036).

- a classificacao de fezes pela média da pontuagao (MRSC) o grupo alimentado
sem oléina de palma apresentou 3,0 média de fezes (p = 0.001). Ja o grupo com oleina
de palma apresentou uma média de 2.4 havendo assim, uma signiicancia estatistica
devido ao valor de p<0,005. O grupo sem oleina de palma apresentou fezes mais
macias que o grupo com oléina.

- consisténcia de fezes endurecidas, nao foi apresentada em ambos os grupos
do estudo.

- consisténcia de fezes pastosas foi 59,1 + 25,7 % no grupo com oléina de
palma e 21,5 + 35,8% quando a férmula foi a sem oleina de palma (p <0.036).

- consisténcia de fezes semi-pastosas foi 39,7+ 26.5 % no grupo com oléina e
58,9+ 30.8% para o grupo sem a 6leina de palma.

- consisténcia de fezes semi-liquidas foi 19.2 + 21.6 % grupo sem oleina de
palma e 1.2 £ 3.5% do grupo com oleina, podendo ter apresentado um efeito carryover
significante (p = 0.077).

- consisténcia de fezes liquidas foi apresentada somente pelo grupo sem oléina.
0.5%2 %.
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Estes dados aqui evidenciados demonstram que os lactentes ao se
alimentarem com a formula sem oléina de palma, tiveram fezes mais amolecidas
quando comparado ao outro grupo alimentado com oleina de palma e que nao houve
influéncia entre a presenca ou néo da oleina de palma e o tempo de transito intestinal
dos lactentes em estudo, ja que o tempo de transito intestinal foi mais rapido no grupo
alimentado sem oleina de palma durante o primeiro marcador, e mais rapido no grupo

alimentado com a oléina de palma durante o segundo marcador.
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

Neste capitulo € apresentada uma analise critica do artigo produzido. A

tipologia do artigo aqui apresentado € padrdo ouro na pesquisa cientifca, o ensaio
clinico randomizado e controlado. Reduz-se assim a possibilidade de vieses. A
populacdo estudada nesse artigo requeriu um manejo mais especializado por se tratar
de lactentes, demandando mais especificidade e cuidado quando comparado com
adulto, por isso, geralmente, € uma populagdo menos estudada.
O método utilizado neste estudo para verificar o tempo de transito intestinal, o corante
alimentar azul brilhante, € um método de baixo custo, que nao oferece danos ao
paciente, e de facil aplicagdo. Entretanto, apresenta uma fragilidade. Este mede o
tempo de transito total, e ndo o segmentar. Assim, ndo se pode identificar, caso seja
necessario, em que parte do trato gastrointestinal o transito apresentou anormalidades.
Contudo, para esta pesquisa, ndo foi necessario essa especificidade. Desta forma o
azul brilhante mostrou ser um bom marcador de tempo transito intestinal em lactentes,
podendo ser usado de forma segura para avaliar impacto de terapias que interferem
nesta variavel.

E necessario ressaltar os pontos fracos, os quais podem ter interferido nos
resultados do estudo, como: o numero reduzido da amostra, poder baixo do estudo. O
calculo amostral e o poder do estudo foram feitos com base na variavel primaria do
estudo, que nao foi o tempo de transito intestinal ja que esse artigo € um “abraco” da
pesquisa intitulada “Comparacao e absorg¢ao de calcio e tolerancia gastrointestinal de
lactentes saudaveis alimentados com férmulas lacteas com diferentes combinacgdes de
gordura”. Isto posto, o n da amostra se tornou pequeno e o poder do estudo diminuiu.

Assumindo o possivel efeito carryover, a melhor opgéo seria optar somente em
analisar o periodo |. Considerando que o periodo Il esta “contaminado”. Porém se o
estudo é de crossover (2 “bragos” e 2 periodos) ndo € aconselhavel a analise em
separado das amostras.

Dada a presenga do carryover, analisando todo estudo podemos nao ter como
separar se o efeito foi devido a férmula ou ao carryover. Dai, a necessidade de controlar

esse viés.
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9. PERSPECTIVAS DE ESTUDOS

Para confrontar os achados aqui expostos, sugere-se que sejam realizados
estudos posteriores corrigindo esses vieses. Destaca-se também a escassa literatura
nesta linha, o que dificulta o cruzamento de informagdes e, consequentemente,

parametros cientificos para corroborar ou ndo os dados aqui evidenciados.



56

10. REFERENCIAS

ACKER, J.V.; SMET, F.; MUYLDERMANS, G.; BOUGATEF, A.; NAESSENS, A;
LAUWERS, S. Outbreak of necrotizing enterocolitis associated with Enterobacter
sakazakii in powdered milk formula. Journal of Clinical Microbiology. v. 39, p. 293-
297, 2001.

ALCOBA, Diego D. Utilizagao do corante azul cresil brilhante como método de
selecao de oé6citos humanos destinados a maturagao in vitro. Dissertagao
[mestrado] programa de pds-graduagao em Ciéncias Biolégicas da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. Porto Alegre, marco, 2013.

AGUIRRE, A.N.C.; VITOLO, M.R.; PUCCINI, R.F.; MORAIS, M.B. Constipagdo em
lactentes: influéncia do tipo de aleitamento e da ingestao de fibra alimentar. J Pediatr
(RJ); n. 78, p. 202-08, 2002.

ALLENDE, Miguel A.R.; GONZALEZ, José A.P. Valor diagndstico del transito intestinal
con doble contraste. Rev cubana med, Ciudad de la Habana, v. 43, n. 1, feb. 2004.

ANSARI, R.; SOHRABI, M.R.; ROOHI, S. et al. CTT in 64 Iranian Patients with
Idiopathic Chronic Constipation Archives of Iranian Medicine, v. 4, n. 1, January,
2001.

ARAUJO, Maria de F.M. de et al. Avancos na norma brasileira de comercializagéo de
alimentos para idade infantil. Rev. Saude Publica, Sao Paulo, v. 40, n. 3, June, 2006.

BABICZ, Ivelize. Producao de diacilglicerdis via hidrélise enzimatica de 6leo de
palma. EQ/UFRJ, 2009.

BAKER, S; LIPTAK, G.; COLLETTI, R.; CROFFIE, J.; DI LORENZO, C.; ECTOR, W.; et
al. Evaluation and treatment of constipation in infants and children: recommendations of
the North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. J
Pediatr Gastroenterol Nutr. v. 43, n. 3, p. 1-13, 2006.

BASTOS, C.; KELLER, V. Aprendendo a aprender: introdugcdo a metodologia
cientifica. 3. ed. Petrépolis: Vozes, 1995.

BENNINGA, M.A.; VOSKUIJL, W.P.; TAMINIAU, J.A.J.M. Childhood constipation: is
there new light in the tunnel? J Pediatr Gastroenterol Nutr.; v. 39, n. 5, p. 448-64, nov.
2004.

BRASIL. RESOLUCAO - RDC n° 12, de 2 de janeiro de 2001. D.O.U. - Diario Oficial
da Uniao; Poder Executivo, de 10 de janeiro de 2001.

BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia de Vigilancia Sanitaria. Resolugdo RDC n° 360,
de 12 de dezembro de 2003. Aprova regulamento técnico sobre rotulagem



57

nutricional de alimentos Embalados, tornando obrigatéria a rotulagem nutricional,
Brasilia; 2003. Diario Oficial da Unido. 2003 26 dez; Sec¢éo1. p.33-1.

. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia Sanitaria. Portaria n® 977, de 5 de
dezembro de 1998. Regulamento técnico referente as formulas infantis para
lactentes e as féormulas infantis de seguimento. Diario Oficial da Unido. 1999 15 abr;
Secgao1. p.90-1.

CANELA, Heliara M.S.; DIAS, Amanda L.T. Avaliagao da degradagao do corante Azul
Brilhante de Remazol (RBBR) pelo fungo ligninolitico Lentinula edodes INCQS 40220.
Departamento de Ciéncias Biomédicas - UNIFAL-MG, 2009.

CARNIELLI, V.P.; LUIJENDIJK, I.H.T.; VAN GOUDOEVER, J.B.; SULKERS, E.J;
BOERLAGE, A.A.; DEGENHART, H.J.; SAUER, P.J.J: Feeding premature newborn
infants palmitic acid in amounts and stereoisomeric position similar to that of human
milk: effects on fat and mineral balance. Am J Clin Nutr 61:1037-1042, 1995.

CARNIELLI, VP, Luijendijk IHT, Van Goudoever JB; Sulkers EJ, Boerlage AA,
Degenhart HJ, Sauer PJJ: Structural position and amount of palmitic acid in infant
formulas: effects on fat, fatty acid, and mineral balance. J Pediatr Gastroenterol Nutr
v. 23, p. 553-560, 1996.

CASTILLEJO, Gemma et al. A Controlled, Randomized, Double-Blind Trial to Evaluate
the Effect of a Supplement of Cocoa Husk That Is Rich in Dietary Fiber on Colonic
Transit in Constipated Pediatric Patients. PEDIATRICS, vol. 118, N. 3, September,
2006.

COOK, I.J. et al. Chronic constipation: overview and challenges.Neurogastroenterol
Motil v. 21, suppl 2, p. 1-8, 2009.

CORAZZIARLI, E.; STAIANO, A.; MIELE, E. Bowel frequency and defecatory patterns in
children: A prospective nationwide survey. Clin Gastroenterol Hepatol; n. 3, p. 1101-6,
2005.

CRUZ, G.M.G. Coloproctologia Propedéutica Geral: Livraria e Editora REVINTER
LTDA., 1999.

CUNHA, J.P.A.R. da; TEIXEIRA, M.M.; VIEIRA, R.F. et al. Deposic¢ao e deriva de calda
fungicida aplicada em feijoeiro, em fung¢ao do bico de pulverizagéo e de volume de
calda. Revista Brasileira de Engenharia Agricola e Ambiental, Campina Grande, v.
9,n. 1, p. 133-138, 2005.

DEL CIAMPO, leda R.L. et al. Prevaléncia de constipacao intestinal crénica em criangas
atendidas em unidade basica de saude. Jornal de Pediatria, Rio de Janeiro; v. 78, n. 6,
p. 497-502, 2002.



58

DIB, Eduardo et al. Corantes vitais em cromovitrectomia. Arq Bras Oftalmol.; v. 72, n.
6, p. 845-50, 2009.

DOTTO, Guilherme Luiz et al. Remogao dos corantes azul brilhante, amarelo
crepusculo e amarelo tartrazina de solugdes aquosas utilizando carvao ativado, terra
ativada, terra diatomacea, quitina e quitosana: estudos de equilibrio e termodinamica.
Quim. Nova, Sao Paulo, v. 34,n. 7, p. 1193-1199, 2011.

FELMER, E. Orlando; AVENDANO, H. Rodolfo. BALKENHOL, G. Karla et al. Inercia
colonica como manifestacion de la constipacion crénica: Enfoque actual. Cuad. cir.
(Valdivia), v. 22, n. 1, p. 50-54, 2008.

FERREIRA, W.A,; SILVA, M.E.S.T.; PAULA, A.C.C.F.F.; RESENDE, C.A.M.B.
Avaliagao de Farmacia Caseira no Municipio de Divinépolis (MG) por Estudantes do
Curso de Farmacia da Unifenas. Ver. Infarma, v. 17, n. 7/9, 2005.

FOMON SJ: Procedures for collection of urine and feces and for metabolic
balance studies. In Nutrition of Normal Infants. Edited by Fomon SJ. St.
Louis, MO: Mosby-Year Book, Inc; 1993:459-464.

FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE UNITED NATIONS / WORLD
HEALTH ORGANIZATION. Codex Alimentarius Comission. Procedural Manual, 20th
ed., Joint FAO/WHO Food Standards Programme, FAO, Rome, 2011, 213p.

GOMES, Patricia B. Comparagao da efetividade entre polietilenoglicol 4000 sem
eletrélitos e hidroxido de magnésio no tratamento da constipagao intestinal
cronica funcional em criangas. Dissertacado [Mestrado] em Ciéncias da Saude da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais. Belo Horizonte,
20009.

GOTZE, H.; PTOK, A. Orocaecal transit time in patients with Crohn disease. Eur J
Pediatr, n. 152, p. 193-196, 1993.

GRIMALDI, Renato; GONCALVES, Lireny A.G.; ANDO, Marlene Y. Otimizagao da
reacao de interesterificagdo quimica do 6leo de palma. Quim. Nova, Sao Paulo, v.
28, n. 4, p. 633-636, Aug, 2005.

GUIMARAES, E.V.; GOULART, E.M.; PENNA. F.J. Dietary fiber and colonic transit time.
Braz J Med Biol Res.; v. 34, n. 9, p. 1147-53, sep., 2001.

HANSON, L. A., Ashraf, R., Zaman, S., Karlberg, J., Lindblad, B. S. & Jalil, F. Breast
feeding is a natural contraceptive and prevents disease and death in infants, linking
infant mortality and birth rates. Acta Paediatrica; v. 83, p. 3-6, 1994.

HEATON, K.W.; O' DONNELL, L.J. An office guide to whole-gut transit time. Patients'
recollection of their stool form. J Clin Gastroenterol. n. 19, p. 28-30, 1994.

IACONO, G.; MEROLLA, R.; D'AMICO, D.; BONCI. E.; CAVATAIO, F.; DI PRIMA, L. et
al. Paediatric study group on gastrointestinal symptoms in infancy. Gastrointestinal



59

symptoms in infancy: a population-based prospective study. Dig Liver Dis; n. 37, p.
432-8, 2005.

INSUMOS E ADITIVOS. Lipidios: hidrogenacéo, interesterificagado e fracionamento.
Disponivel em: <http://www.insumos.com.br/aditivos_e_ingredientes/materias/86.pdf>.
Acesso em: 20 set. 2013.

KUS, Mahyara M.M. et al. Informacgao nutricional de férmulas infantis comercializadas
no Estado de Sao Paulo: avaliagéo dos teores de lipideos e acidos graxos. Rev. Nutr.,
Campinas, v.24,n. 2, Apr. 2011.

LAKATOS, Eva Maria; MARCONI, Marina de Andrade. Fundamentos de metodologia
cientifica. Sdo Paulo: Atlas, 1991.

LAMMI-KEEFE, C.J.; Jesen, R.G. Lipds in Human milk: A review. 2; Composition and
fat-soluble vitamins. J Pediatr Gastroenterol Nutr; v. 3, p. 172-198, 1984.

LEHNER, A.; RIEDEL, K.; EBERL, L.; BREEUWER, P.; DIEP, B.; STEPHAN, R. Biofilm
formation, extracellular polysaccharide production, and cell-to-cell signaling in
various Enterobacter sakazakii strains: aspects promoting environmental persistence.
Journal of Food Protection. v. 68, n. 11, p. 2287-2294, 2005.

LEMBO, A.; CAMILLIERI, M. Chronic constipation. N Engl J Med, v. 349, p. 1360-1368,
2003.

LIEM O, Di Lorenzo C, Benninga MA, Taminiau JAJM, Mousa HM. Current treatment of
childhood constipation. Ann Nestlé (Engl). n. 65, p. 73-9, 2007.

LOENING-BAUCKE, V. Prevalence, symptoms and outcome of constipation in infants
and toddlers. J Pediatr, n. 146, p. 359-63, 2005.

LONGSTRETH, G.F.; THOMPSON, W.G.; CHEY, W.D. et al. Functional bowel
disorders. Gastroenterology. n. 130, p. 1480-91, 2006.

LOPES, A.C.; VICTORIA, C.R. Ingestéo de fibra alimentar e tempo de transito colénico
em pacientes com constipagao funcional. Arq Gastroenterol, v. 45, n.1, jan./mar.,
2008.

LLOYD, B.; HALTER, R.J.; KUCHAN, M.J.; BAGG,. G.; RYAN, A.S.; MASOR, M.L.
Formula tolerance in postbreastfed and exclusively formula-fed infants. Pediatrics, n.
103, p. 1-6, 1999.

LUCAS, A.; Quinlan, P.; Abrams, S.; Ryan, S.; Meah, S.; Lucas, P.J. Randomised
controlled trial of a synthetic triglyceride milk formula for preterm infants. Arch Dis Child
n. 77, p. F178-184, 1997.



60

LUDVIGSSON, J.F. Epidemiological study of constipation and other gastrointestinal
symptons in 8000 children. Act Paediat; n. 95, p. 573-580, 2006.

MAGALHAES, M.F. Tempo de transito colénico. In: CASTRO, L.P.; SAVASSI-ROCHA,
P.R.; LIMA, D.C.A.; TANURE, J.C. (Eds.) Tépicos em gastroenterologia: diagnostico
e tratamento. Belo Horizonte: Medsi:;1998. p.341-7.

MAGALHAES, Maria Fonseca. Avaliagciao do tempo de transito colénico em
portadores de constipagao intestinal cronica: estudo comparativo de dois métodos
utilizando marcadores radiopacos. Universidade Federal de Minas Gerais. Belo
Horizonte, 2006.

MARCHI, S.R. et al. Degradacao luminosa e retencao foliar dos corantes Azul Brilhante
FCD-1 e Amarelo Tartrazina FCD-5 utilizados como tracadores em pulverizacdes.
Planta Daninha, Vigosa, MG, v. 23, n. 2, p. 287-294, 2005.

MEDEIRQOS, L.C.; MORAIS, M.B.; TAHAN, S.; FUKUSHIMA, E.; MOTTA, M.E.;
FAGUNDES-NETO, U. Caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos com
constipagao cronica de acordo com o grupo etario. Arq Gastroenterol; n. 44, p. 340-4,
2007.

MORAIS, M.B.; TAHAN, S.; SPERIDIAO, P.G.L.; NETO, U.F. Constipagido em
pediatria. ed. 10. Pediatria Moderna 1999. (Vol. XXXV).

MORAIS, M.B.; MAFFEI, H.V. Constipagao intestinal. Jornal de Pediatria.; v. 76, Supl.
2, p. 147-156, 2000.

MOTTA, M.E.F.A.; SILVA, G.A.P. Constipacao intestinal crénica funcional na infancia:
diagnostico e prevaléncia em uma comunidade de baixa renda. J Pediatr (Rio J); n. 74,
p. 451-454, 1998.

NELSON, S.E.; Rogers, R.R.; Frantz, J.A.; Ziegler, E.E. Palm olein in infant formulas:
Absortion of fat and minerals by normal infants. Am J Clin Nutr n. 64, p. 291-296, 1996.

NELSON, S.E.; FRANTZ, J.A..; ZIEGLER, A.A. Absorption of fat and calcium by infants
fed a milk-based formula containing palm olein. J Amer Coll Nutr n. 17, p. 327-332,
1998.

NORONHA, C.S.; Estudo Comparativo do valor biolégico das proteinas do leite de
vaca e da soja em formulas infantis. Tese [Mestrado] em Ciéncia da Nutricao.
Faculdade de Engenharia de Alimentos, Universidade Estadual de Campinas, 1994.

NUNES, Edson C. de B.; CABRAL, Alex J. de F.; MOREIRA, Sanclayton G.C.
ALCANTARA JR., Petrus. Espectros 6pticos do composto oleina de palma e b-
caroteno. Grupo de Fisica de Materiais da Amazénia, UFPA. 2012.

Norma brasileira de comercializagado de alimentos para lactentes e criangas de



61

primeira infancia, bicos, chupetas e mamadeiras. Brasilia: 2002. Disponivel em:
<http://www.aleitamento.com/upload%5Carquivos%5Carquivo1_203.pdf>. Acesso em:
12 maio, 2012.

OSTROM KM, Borschel MW, Westcott JE, Richardson KS, Krebs NF: Lower
calcium absorption in infants fed casein hydrolysate-and soy proteinbased
infant formulas containing palm olein versus formulas without

palm olein. J Am Coll Nutr 2002, 21:564—-569.

PALLADINI, L.A. Metodologia para avaliacao da deposi¢cao em pulverizagoes. Tese
[Doutorado] em Agronomia/Protecao de Plantas. Faculdade de Ciéncias Agronémicas,
Universidade Estadual Paulista. Botucatu, 2000. 111f.

PINA, D.I.; LLACH, B.X.; ARINO-ARMENGOL, B.; IGLESIAS, V.V. Prevalence and
dietetic management of mid gastrointestinal disorders in milk-fed infants. World J
Gastroenterol; v. 14, n. 2, p. 248-54, 2008.

PINTO, Jader Ribeiro et al. Estabilidade a exposicao solar dos tragantes azul brilhante e
amarelo tartrazina utilizados em estudos de deposi¢céo de pulverizacéo. R. Bras.
Agrociéncia, Pelotas, v.13, n.1, p.105-107, jan-mar, 2007.

PRADO, M.A.; GODOQY, H.T. Synthetic dyes in foods. Alim. Nutr., Araraquara, v. 14, n.
2, p. 237-250, 2003.

QUEIROZ, Carmen Fabiola Otoni de. Estudos sobre a intercalagao dos corantes
azul brilhante- FCF e azul de Comassie G-250 em DNA. Universidade Federal de
Uberlandia. Instituto de Quimica. Uberlandia-MG, 2007.

RASQUIN-WEBER, A.; HYMAN, P.E.; CUCCHIARA, S.; FLEISHER, D.R.; HYAMS,
J.S.; MILLA, P.J. et al. Childhood functional gastrointestinal disorders. Gut; 45 Suppl 2,
p. 1160-8, 1999.

REMEDIOS et al. Estudo espectroscépico de 6leos derivados de frutos da palma. 17°
CBECIMat - Congresso Brasileiro de Engenharia e Ciéncia dos Materiais, 15 a 19
de novembro de 2006, Foz do Iguagu, PR, Brasil, 2006.

ROSSI, Pamela. Avaliagao de perigos microbiolégicos no preparo de féormulas
infantis em lactario hospitalar. Dissertacao (mestrado) — Universidade Estadual de
Campinas. Faculdade de Engenharia de Alimentos. SP: Campinas, 2007.

SANTOS, Paola de Souza. Avaliagao dos teores essenciais no leite materno de
maes de recém-nascidos prematuros e a termo e em formulas infantis por meio
da analise por ativagao com néutrons. Dissertacdo [mestrado] em Ciéncias da
Tecnologia Nuclear Aplicadas. Autarquia Associada a Universidade de Sao Paulo. Sao
Paulo, 2009.



62

SANTOS, Rosana F.S. dos. Ocorréncia de Enterobacter sakazakii em férmulas
infantis para lactentes em hospitais e maternidades da regiao de Campinas/SP.
Dissertacao (mestrado) Programa de Pés-Graduagao em Ciéncia de Alimentos.
Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de Engenharia de Alimentos -
UNICAMP: Campinas, 2006.

SIIMES, M.A.; JARVENPAA, A.L. Prevention of anaemia and iron deficiency in very low
birth weight infants. J Pediatr; v. 101, n. 28, p. 277-80, 1982.

SILVA, Roberta Claro da; GIOIELLI, Luiz Antonio. Lipidios estruturados: alternativa para
a producgao de sucedaneos da gordura do leite humano. Quim. Nova, Sao Paulo, v.
32,n.5, p. 1253-1261, 2009.

SOARES, Ana Cristina Fontenele; TAHAN, Soraia; MORAIS, Mauro Batista de. Efeito
do tratamento convencional da constipacao crénica funcional no tempo de transito
orocecal e colbnico total e segmentar. J. Pediatr. (Rio J.), Porto Alegre, v. 85, n.

4, Aug. 20009.

SOARES, Ana Cristina F.; LEDERMAN, Henrique M.; FAGUNDES-NETO, Ulysses;
MORAIS, Mauro Batista de. Breath Hydrogen Test After a Bean Meal Demonstrates
Delayed Oro-Cecal Transit Time in Children with Chronic Constipation. J Pediatr
Gastroenterol Nutr, v. 41, n. 2, August, 2005.

SOBRADO, Carlos Walter et al. Avaliacao do tempo de transito colébnico com
marcadores radiopacos: estudo com voluntarios assintomaticos. Rev. Col. Bras. Cir.,
Rio de Janeiro, v. 32, n. 3, June 2005.

SOUZA, M.F.T.; SILVA, G.A.P. Constipagao cronica: prevaléncia no ambulatério do
Hospital Geral de Pediatria do Instituto Materno Infantil de Pernambuco. Rev Bras
Saude Matern Infant; n. 1, p. 59-63, 2001.

VALOIS S, Costa-Ribeiro H Jr, Mattos A, Ribiero TC, Mendes CM, Lifshitz F:
Controlled. Double-blind, randomized clinical trial to evaluate the impact

of fruit juice consumption on the evolution of infants with acute

diarrhea. Nutr J 2005, 4:23-30.

WEFFORT, Virginia R.S. Avancos nutricionais em férmulas infantis. Pediatria
Moderna, v. 48, n. 4, Abr.,2012.



11. ANEXOS
11.1 ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/MCO/UFBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
IORG0003460. Assurance FWA00002471, October 26, 2010
IRB00004123, October 5,

........

arie Professor Edgard Sanlos, 1" andar

Teaty Augusto Viswa, si®, Caneda - Hospital Lniv
s cepmeo@ulaby  lomepuge: www.capmes. bl

Cep; 10.110-160 - Selvador-Bahia  telefux: (71) 32B3-B043 g4

2007 - October 4, 2010

PARECER CONCLUSIVO

Na reunido deste Colegiado, ocorrida em 27 de Maio de 2009, foi aprovade o
Parecer/Resolucio N° 047/2009 referente & execugdo do Projeto de Pesquisa
“Tolerancia Gastrointestinal e Absor¢ido de Calcio Comparativa em Lactantes
Sauddveis, Alimentados com Férmulas a Base de Leite com Diferentes
Combinagdes de Gordura. Protocolo AK76” proposto pelo Pesquisador Responsavel
Hugo da Costa Ribeire Jinior, Professor Adjunto, Doutor, lotado no Departamento de
Pediatria da Faculdade de Medicina da Bahia, Universidade Federal da Bahia, e
Coordenador do Centro de Pesquisa LIMA LIFSHITZ, com Estudos anteriores
aprovados por esta Instituigio nesta mesma linha investigatoria: alimentagdo lactea.
Imediatamente apds esta aprovagdo foi solicitada, por Conselheiro, “vista da
aprovaciio” que, subentendida como “propositura para interposicio de recurso”, lhe
foi concedida.

Formalizada a “objegiio” foi apresentado o correspondente “contraditdrio” pelo
Investigador proponente o que, apos ciéncia do recorrente inicial, motivou a
“indicac¢do” pelo mesmo, em 17 de Junho de 2009, de quatro outros profissionais para
atuarem como possivel e eventual “membro ad hoc”, tendo sido citadas, apenas e
exclusivamente, suas correspondentes habilitagdes funcionais mas sem enderegos
especificos. Em 22 de Junho de 2009 foi entregue neste Orgdo, por preposto do
Investigador Responsavel, “xerox™ do Parecer N° 696/2007 e do Oficio N°® 1714/2007
procedentes da CONEP ¢ pelo mesmo recebido em 28 de Setembro de 2007, 0s quais
aprovaram processo investigatério correlato € metodologicamente equivalente ao
presente quanto a impugnagio formulada (copias anexas’l;{_

Transcorridos quarenta e um dias de apreciagio aprovativa do Parecer correspondente a
esta proposi¢do; consideradas as explanagbes expostas que dirimiram satisfatoriamente
as objegbes argiiidas; tendo em consideragdo a valida e ética formagdo docente-
assistencial-perscrutéria do Proponente, neste episodio valorizada por esta interposta
acdo do recorrente com equivaléncia Doutoral, e, por fim, as inferéncias procedidas e
convalidadas pela analise das documentagBes oriundas da CONEP anexadas, € de
determinar-se a expedi¢io do Parecer/Resolu¢iio que teve, necessariamente sua

publica¢do cautelosamente adiada. . ..
- Salvador, 06 de Julho de 2009
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Recomenda-se entio, atencio redobrada ao Pesquisador Responsavel para que o
conteido do mesmo seja bem explicitado e fornecido, se necessario, em mais de uma

etapd Protocolo aprovavel

~1 /\-j ‘)l 7‘} ’} . Salvador, 27 de Maio de 2009

Professm Doutor Antomo doé ‘-‘:antm Barata
Coordenador — ;_CEP/MCO/UFBA

Observacio importante: toda a documentagdo anexa do Protocolo proposto e
rubricada pelo (a) Pesquisador (a), arquivada neste CEP, e tambem a outra devolvida
com a rubrica da Secretaria deste (a) ao (2) mesmo (a), faz parte intrinseca deste
Parecer/Resolugio ¢ nas “RecomendagBes Adicionais”™ apensas, bem como 2a
impostergivel entrega de relatérios parciais ¢ final como consta nesta liberacao,
(Modelo de Redagdo para Relatdrio de Pesquisa, anexo).
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/MCO/UFBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
IORG0003460. Assurance FWA00002471, October 26, 2010

Cep: 40,1 10-1 60 - Salvador-Bahia ¢ {71} 3283-8043 cepmcodinfabe  fromepmge: Mﬁ.cq:n[co.u{}m.!w

PARECER/RESOLUCAO N.’ 047/2009

Registro CEP. 042/09 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)

Titulo do Projeto. “Protocolo AK76 — Tolerdncia Gastrointestinal e Absorcio de
Calcio Comparativa em Lactantes a Termo Saudsveis, Alimentados com Féormulas
A Base de Leite com Diferentes Combinag¢ées de Gordura”, versio 1, datada de 05
de Marco de 2009. “Termo de Consentimento Livre e Pré-Esclarecido” datado de

06 de Abril de 2009.

Patrocinio/Financiamento. Abbott Laboratorios do Brasil Ltda. Orgamento detalhado,
suficiente.

Pesquisador Responsdvel. Professor, Doutor, Hugo da Costa Ribeiro Junior.
Professora, Doutora, Angela Peixoto de Mattos e Mestre Teresa Cristina Medrado
Ribeiro, componentes do “staff”. “Curricula Vitae ™ apensos.

Instituicio. Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos, este integrado
também pelo Centro Pediatrico Professor Hosannah de Oliveira e pelo Pavilhdo
Professor José Francisco Magalhdes Neto, Universidade Federal da Bahia. C-
HUPES/CPPHO/PPIFMN/UFBA.

Area do Conhecimento. 4,00, Ciéncias da Saude; 4.05, Nutrigdo; Nivel D; Grupo IiL.

Objetivo Geral — avaliar a tolerdncia gastrointestinal e a absor¢do de calcio,
comparativamente em lactantes a termo normal, saudaveis, ufilizando-se as duas
formulas de leite propostas, com e sem “oleina de palma” como gordura principal.
Variavel Principal e Secundarias, de Base e de Seguranga, serdo consideradas.

Resumo. Trata-se de estudo randomizado, cego, de absorgdio e tolerdncia, cruzado.
Serdo selecionados 40 (quarenta) lactantes saudaveis em creches de Salvador. Critérios
de Inclusio, de FExclusio, Andlise Estatistica, Cronograma, Orgamento,
Questionarios ¢ “Termo de Consentimento Livre e Pré-Esclarecido” (TCLPE)

anexos.

Comentdrios. O Projeto esta bemn formulado, com Resumo ¢ Fundamentag¢ido Teodrica
bem explicitados. O TCLPE, porém, redigido em 12 (doze) paginas, com grande

quantidade de informagdes que podem vir a confundir os pais Ou responsaveis. J:_ﬂ-\
';//'.r
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11.2 ANEXO B -TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E PRE ESCLARECIDO

TITULO: ' Comparagéo da Absorgao de Calcio e Tolerancia
Gastrintestinal em Bebés Saudaveis Alimentados com
Faormulas Lacteas com Diferentes Misturas de Gordura

PATROCINADOR: Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735, Brooklin
S&o Paulo — SP, Brasil
CEP 04566-905

N°, DO PROTOCOLO:  AK76
INVESTIGADOR: Hugo da Costa Ribeiro Jr.

TELEFONE: | 71-33312027

INTRODUGAO

Convidamos vocé e seu filho(a) para participarem deste estudo de pesquisa.

Antes de concordar em participar deste estudo de pesquisa, € importante que vocé leia
e entenda a explicagdo dos procedimentos propostos a seguir. Esta declaragao
descreve o objetivo, procedimentos, beneficios, riscos, desconfortos e precaugdes do
estudo. Ela também descreve os procedimentos alternativos que estao disponiveis a
vocé e seu direito de descontinuar o estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou
certezas podem ser feitas com relacéo aos resultados do estudo.

Se vocé nao for completamente honesto com seu médico do estudo a respeito de seu
histérico de salide, vocé podera sofrer danos ao participar do estudo.

Este estudo esta sendo conduzido pela Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda. O médico
do estudo esta sendo pago pela Abbott Laboratérios do Brasil Lida. para conduzir este
estudo. Vocé podera fazer qualquer pergunta a qualquer momento para se assegurar
de que sua decisdo em participar do estudo néo seja de forma alguma influenciada
para que seu filho(a) participe neste estudo de pesquisa. Vocé receberd uma cépia
deste termo de consentimento.

OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo deste estudo de pesquisa & descobrir como bebés saudaveis lidam com o
calcio e a gordura de duas féormulas lacteas em pé disponiveis comercialmente no
Brasil e também descobrir como esses bebés toleram as formulas. Alem disso, sera
perguntado aos pais sobre sua satisfagdo com as formulas.

Consentimento AK76 Pagina 1 de 1
Versdo Modelo: 06 de abril de 2009 i Iniciais do Paciente:
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Perguntamos se vocé gostaria que seu bebé participasse deste estudo de pesquisa
porque seu bebé:

& um behé saudavel

nascido a termo :

tem entre 84 e 156 dias de idade
alimentado principalmente por formula

Caso concorde em deixar que seu bebé participe deste estudo, vocé néo devera
fornecer ao seu bebé nenhum dos itens da lista abaixo enquanto ele estiver no estudo,
a menos gue o médico lhe dé outras instrugdes:

formulas que nio sejam as do estudo

medicagbes para gases (inciuindo Luftal®)

remedios caseiros para constipagdo (incluindo suco)

preparagbes com ervas (incluindo cha de camomila)

probidticos (incluindo Floratil®, Lactipan®, Florax®, etc)

reidratacac/liquidos IV {(na veia)

alimentos solidos, sucos e outras fontes de nutricdo

suplementos vitaminicos ou minerais

NUMERO DE PARTICIPANTES/ DURAGAO DA PARTICIPAGCAO

Aproximadamente 40 criangas de creches em Salvador, Bahia, Brasil, participarao
deste estudo.

A participagdo de seu bebé neste estudo durara aproximadamente 14 dias, caso
elefela participe apenas da primeira fase de toleréncia do estudo. Fases adicionais do
estudo incluem uma fase metabélica de 4 dias, uma segunda fase de tolerancia de 14
dias e uma segunda fase metabdlica de 4 dias. Caso seu bebé seja elegivel para todas
as fases do estudo e vocé decida permitir que seu bebé participe de todas as fases, a
participacéo do seu bebé durara aproximadamente 40 dias. Em aproximadamente 7 a
10 dias apos o Gltimo dia do estudo de seu bebé, a equipe do estudo contatara vocé
por telefone para obter informagdes de acompanhamento.

PRODUTOS EM ESTUDO

Os produtos em estudo sdo duas formulas lacteas em po para bebés disponiveis
comerciaimente. As duas férmulas oferecem nutrigio completa e devem ser utilizadas
como a principal fonte de nutricao durante a participagéo de seu bebé no estudo.
Suplementacao ocasional com amamentagdo em casa (fora da creche) durante as
fases de tolerancia do estudo é permitida se vocé concordar em pesar e registrar o
peso de seu bebé antes e depois da amamentagao. Se seu bebé participa.de todas as

Consentimento AK76 Pagina 2 de 2
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fases do estudo, ele/ela podera consumir apenas as férmulas em estudo durante as
fases metabolicas do estudo. Nao sera permitida suplementagéo com leite materno
durante as fases metabdlicas.

Uma das férmulas em estudo contém oleina de palma (gordura extraida do 6leo de
palma) como a principal fonte de gordura. A outra formula em estudo ndo contém
oleina de palma. A oleina de palma ¢ incluida em muitas férmulas infantis para imitar a
quantidade de gordura no leite humano. Qutras formulas infantis contém todas as
combinagdes de gorduras vegetais sem a oleina de palma. O tipo de gordura presente
nas formulas infantis pode afetar a boa absorgéo de gorduras e calcio pelos bebés e a
forma como eles toleram as férmulas. O teor nutricional de cada uma dessas formulas
atende a Nutritional Labeling and Education Guidelines [Diretrizes para Educacéo e
Rotulagem Nutricional] (NLEA) conforme estabelecido pela Agéncia de Controle de
Medicamentos e Alimentos norte-americana (FDA) e pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Ministério da Satide Brasileiro.

A formula em estudo que seu bebé recebera, sera designada aleatoriamente (como
jogar cara/coroa). Seu bebé tera chances iguais de receber uma das férmulas em
estudo. Caso seu bebé participe de todas as fases do estudo, ele/ela tera a férmula em
estudo trocada para a outra férmula apés a conclusio da primeira fase metabdlica do
estudo. Nem vocé, nem a equipe do estudo saberéo qual férmula seu bebé recebera.
Esta informacéo estara disponivel apenas para o meédico do estudo, caso seja
necessario em uma emergéncia.

PROCEDIMENTOS

Vocé e seu bebé terdo visitas do estudo diarias na creche,durante os dias de semana
na primeira fase de tolerancia de quatorze dias do estudo (Dias 1 — 14 do Estudo). Seu
Dia 1 do Estudo durara aproximadamente 30 — 60 minutos. Os dias posteriores das
visitas do estudo na creche durardo aproximadamente 15 — 30 minutos. O Dia 14 do
Estudo sera o ultimo dia do estudo se seu bebé nio estiver participando da fase
metabdlica do estudo e a duragao total da participagio de seu bebé sera de
aproximadamente 14 dias.

Caso seu bebé seja elegivel para participar da fase metabdlica do estudo, assim que
completar a primeira fase de tolerancia de quatorze dias, ele sera internado na Ala
Metabélica da Unidade Metabdlica Fima Lifshitz, no Centro Pediatrico Prof. Hosannah

de Oliveira do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgar Santos, Universidade
Federal da Bahia, Salvador, Bahia, Brasil, onde ficara por 4 dias para participar da
primeira fase metabolica do estudo (Dias 15 — 18 do Estudo). Bebés elegiveis incluem
aqueles do sexo masculino que completem com sucesso os primeiros 14 dias do

estudo e que ndo usem qualquer antibidtico, suplementos vitaminicos/minerais ou

- probioticos nos 3 dias imediatamente anteriores a fase metabdlica. Assimque... -
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completar a fase metabolica, seu bebé retornara para casa. Em seguida, seu bebé
participara da segunda fase de folerancia de quatorze dias do estudo (Dias B1 —B14
do Estudo) e vocé e seu bebé terdo novamente visitas diarias do estudo na creche
durante os dias de semana. Finalmente, se seu bebé ainda for elegivel, ele sera
internado novamente na Ala Metabélica do Hospital Professor Edgar Santos, onde
ficard por 4 dias para participar da segunda fase metabdlica do estudo (Dias B15 - B18
do Estudo). O Dia B18 do Estudo sera o ultimo dia do estudo. Podera haver intervalos
de 2 a 3 dias entre as fases do estudo devido aos finais de semana e feriados. Nesse
caso, vocé sera orientado a continuar alimentando o bebé& com a férmula em estudo
designada durante esses intervalos. A duracao total da participagéo de seu bebé em
todas as quatro fases do estudo sera de aproximadamente 38 — 40 dias.

A equipe do estudo podera ligar para vocé entre as visitas para ver como esta seu
bebé, lembra-lo das visitas do estudo e de continuar com o registro em casa, e para
esclarecer as informagdes que vocé tenha fornecido anteriormente. Vocé também
recebera uma chamada telefénica de acompanhamento em 7 a 10 dias apés o lltimo
dia do estudo se seu bebé apresentar um evento medico em andamento no dltimo dia
do estudo.

Visita do Dia 1 do Estudo

Esta visita ocorrera quando seu behé tiver 84 a 156 dias de idade. Sera solicitado que
vocé leia, discuta, assine e date este termo de consentimento antes que qualguer
procedimento dao estudo seja realizado. Os seguintes procedimentos e avalragoes
serdo realizados na creche:

Vocé devera fornecer informacgdes iniciais sobre o sexo, raga, etnia, idade gestacional,
histdrico médico, peso no nascimento, cormprimento no nascimento, circunferéncia
da cabeca no nascimento, tipo de parto e consumo alimentar antes do estudo.

O peso, comprimento e circunferéncia da cabega de seu bebé serdo medidos.

Seu bebé sera designado aleatoriamente (como jogar cara/coroa) para receber uma
das férmulas em estudo.

Seu bebé comegara a consumir a formula em estudo designada, conforme preparagéo
na creche pela equipe do estudo.

A equipe do estudo medira e registrara o nimero, consisténcia e cor das fezes e o
consumo diarios, a incidéncia de rejeigao (cuspe) e vomito associados &
alimentag@o e a ocorréncia de irritagdo e gases de seu bebe.

A equipe do estudo revisara as instrugdes para misturar, armazenar e administrar a
formula antes de liberar seu bebé para passar a noite em casa. Vocé receberd
instrugbes por escrito também,

Vocé recebera a formula em estudo em quantidade suficiente para alimentar seu bebé
em casa até a chegada a creche no dia seguinte. Vocé recebera o p6é da formula
em estudo pré-medida em frascos transparentes com mdlcagao de volume & dgua
.- limpa e potavel engarrafada. - : W e SEL aiaiaEs Do
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Em casa, vocé preenchera os registros de consumo e fezes diarios. Vocé registrara o
consumo da férmula, o nimero, consisténcia e cor das fezes, a incidéncia de
rejeicao (cuspe) e vomito associados a alimentagdo e a ocorréncia de irritagao e
gases.

Em casa, vocé alimentara o bebé& com a férmula em estudo como principal fonte de
alimentagdo. Caso amamente ocasionalmente, vocé pesara seu bebé antes e
depois de cada amamentagdo. Vocé registrars esses pesos e o0 nimero de
amamentagGes em um formulario fornecido pela equipe do estudo para vocé. Vocé
recebera uma balanga e ser4 treinada sobre como usa-la.

Visitas dos Dias 2 a 13 do Estudo
Nos Dias 2 a 13 do Estudo, os seguintes procedimentos e avaliagées serao realizados:

Vocé devolvera os registros do consumo e fezes diarios e os registros de quaisquer
pesos e suplementagao que tenha preenchido em casa desde a Gltima visita do
estudo.

A equipe do estudo revisara os registros de consumo e fezes completos com vocé para
garantir que eles estejam corretos, legiveis e completos. _

Caso tenha amamentado ocasionalmente seu bebé, a equipe do estudo também
revisard seus registros de peso e suplementagéo preenchidos com vocé para
garantir que eles estejam corretos, legiveis e completos.

Vocé recebera um novo treinamento, conforme necessario, sobre o preenchimento dos
registros de consumo, fezes, peso e suplementagio. Vocé continuara a preencher
esses registros até o Dia 14 do Estudo.

Sera perguntado a vocé sobre a experiéncia de seu bebé em casa desde o Gltimo dia
na creche, incluindo os seguintes itens: _

houve alguma mudanga na sadde de seu bebé?

seu bebé consumiu alguma férmula gue nao seja a formula em estudo?

seu bebé foi amamentado?

seu bebé usou alguma medicagao, suplementos vitaminicos/minerais, remédios
caseiros, preparagbes com ervas, probiéticos, reidratagiof/ liquidos IV,
alimentos, sucos ou outras fontes de nutricdo? '

O peso de seu bebé sera medido pela equipe do estudo na creche, exceto nos finais de
semana e feriados. '

Enquanto seu bebé estiver na creche, ele sera alimentado somente com a formula em
estudo designada, conforme preparagéo pela equipe do estudo.

Enquanto seu bebé estiver na creche, a equipe do estudo medira e registrara o
ndamero, consisténcia e cor das fezes e o consumo diarios, a incidéncia de rejeicdo
(cuspe) e vOmito associados a alimentacdo e a ocorréncia de irritagao e gases.

A equipe do estudo revisara as instrugdes para administragdo da férmula antes de
liberar seu bebé para passar a noite em casa.

Vocé recebera a férmula em estudo em quantidade suficiente para alimentar seu bebé
em casa até a chegada a creche no dia seguinte. Vocé recebera 0.p6 da formula .
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em estudo pré-medida em frascos transparentes com indicagao de volume e agua
limpa e potavel engarrafada com instrugdes claras sobre como misturar, armazenar
e administrar a formula.

Em casa, vocé alimentara o bebé com a férmula em estudo como principal fonte de
alimentacgdo. Caso vocé amamente ocasionalmente, vocé pesara seu bebé antes e
depois de cada amamentagdo. Vocé registrara esses pesos e o numero de
amamentacdes em um formulario fornecido pela equipe do estudo para voceé.

Visita do Dia 14 do Estudo

O Dia 14 do Estudo é o ultimo dia do estudo para bebés que néo participam das
proximas fases do estudo. No Dia 14 do Estudo, os seguintes procedimentos e
avaliacbes serao realizados:

Vocé devolvera os registros do consumo e fezes diarios e os registros de quaisquer
pesos e suplementagdo que tenha preenchido em casa desde a visita anterior do
estudo.

A equipe do estudo revisara os registros de consumo e fezes completos com vocé para
garantir que eles estejam corretos, legiveis e completos.

Caso tenha amamentado ocasionalmente seu bebé, a equipe do estudo também
revisara seus registros de peso e suplementagao completos com vocé para garantir
que eles estejam corretos, legiveis e completos.

Vocé preenchera o Questionario de Satisfagao da Formula.

O peso, comprimento e circunferéncia da cabega de seu bebé serdo medidos pela
equipe do estudo.

Sera perguntado a vocé sobre a experiéncia de seu bebé em casa desde o Ultimo dia
na creche, incluindo os seguintes: '

Houve alguma mudanga na satde de seu bebé?

Seu bebé consumiu alguma férmula que nao seja a formula em estudo?

Seu bebé foi amamentado?

Seu bebé usou alguma medicacéo, suplementos vitaminicos/minerais, remedios
caseiros, preparagdes com ervas, probioticos, reidratagao/ liquidos IV,
alimentos, sucos ou outras fontes de nutricdo? :

Se este for o ultimo dia do estudo de seu bebé e ele/ela apresentar algum evento
médico em andamento, vocé recebera um telefonema de acompanhamento em 7 a
10 dias para determinar o desfecho do evento médico.

Caso seu bebé seja elegivel para continuar na fase metabélica do estudo, vocé
recebera a formula em estudo em quantidade suficiente para alimenta-lo em casa
até o Dia 15 do Estudo, quando ele sera internado na Ala Metabdlica da Unidade
Metabélica de Fima Lifshitz, do Centro Pediatrico Prof. Hosannah de Oliveira do
Complexo Universitario Professor Edgar Santos, Universidade Federal da Bahia,
Salvador, Bahia, Brasil. Vocé recebera o p6 da formula em estudo pré-medida em
frascos transparentes com indicag@o de volume e agua limpa e potavel engarrafada

... .com instrugdes claras sobre como misturar, armazenar e administrar.a formula.
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Vocé continuara a preencher os registros de consumo e fezes diarios, e registros de
peso e suplementacdo didrios caso ele seja amamentado, até que seu bebé chegue
a Ala Metabdlica.

Visita a Ala Metabdlica dos Dias 15 a 18 do Estudo

No Dia 15 do Estudo, caso seu bebé seja elegivel, ele sera internado na Ala

Metabolica, onde ele permanecera em uma cama metabélica especial por 4 dias e 3

noites. A cama metabdlica € especialmente desenhada para coletar amostras de urina

e fezes. Os seguintes procedimentos e avaliagbes serdo realizados :

Assim que chegar na ala metabdlica e, novamente, 72 horas depois, seu bebé
recebera marcador fecal azul brilhante em aproximadamente 62,2 gramas da’
férmula em estudo.

Seu bebé sera alimentado exclusivamente com a formula em estudo até receber alta
da ala no Dia 18 do Estudo. Nenhuma suplementagéo com leite materno ou

_ alimentos solidos ou sucos sera permitida.

A equipe do estudo preenchera os registros de consumo e fezes diarios de seu bebé.

Seu bebé sera pesado diariamente.

As fezes de seu bebé serdo coletadas e, entdo, analisadas quanto ao teor de gordura e
calcio._

Seu bebé tera alta da ala metabolica assim que completar o estudo metabdlico no Dia
18 do Estudo.

A férmula em estudo de seu bebé sera, entéo, trocada para a outra formula. Vocé
recebera a formula em estudo em quantidade suficiente para alimentar seu bebé em
casa até o Dia B1 do Estudo (inicio da segunda fase de tolerancia). Vocé recebera
o p6 da férmula em estudo pré-medida em garrafas transparentes com indicagao de
volume, dgua limpa e potavel engarrafada com instrugoes claras sobre como
misturar, armazenar e administrar a formula. Vocé preenchera os registros de
consumo e fezes diarios e registros do peso e suplementagéo, caso tenha
amamentado, até que seu bebé inicie a segunda fase de tolerancia no Dia B1 do
Estudo na creche.

Dias B1 a B18 do Estudo '

Seu bebé ira repetir todas as visitas e procedimentos descritos acima para os Dias1a
18 do Estudo enquanto estiver consumindo a outra formula em estudo entregue a vocé
no Dia 18 do Estudo. Os Dias B1 — B14 do Estudo serdo a segunda fase de tolerancia.
Os Dias B15 — B18 do Estudo serao a segunda fase metabélica. Assim que tiver alta da
Ala Metabélica no Dia B18 do Estudo, seu bebé deixara o estudo. Caso seu bebé
apresente um evento médico em andamento no Dia B18 do Estudo, vocé recebera um
telefonema de acompanhamento em 7 a 10 dias para determinar o desfecho do evento

médico.

RISCOS E DESCONFORTOS T P S
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Existem certos riscos associados a participagao neste estudo. Seu bebé podera nao
aceitar a formula em estudo. Sinais de que seu bebé ndo consegue aceitar a férmula
em estudo sdo constipagao, diarréia, gases, irritagéo, rejeicao (cuspe), vémito,
intolerancia e recusa em beber a formula em estudo. Seu bebé podera chorar ou ficar
irritado quando for internado na Ala Metabdlica pois se trata de um lugar estranho para
ele. As chances de seu bebé apresentar uma reagao ao marcador fecal azul brilhante
830 quase nulas, ja que é um produto de grau alimenticio.

Somente o paciente em estudo devera receber a formula em estudo. Ela devera ser
mantida fora do alcance de criangas e pessoas que possam nao ser capazes de ler e
entender as instrugbes do estudo.

Caso seu bebé apresente qualquer problema com a formula em estudo, contate o
médico ou a equipe do estudo assim que possivel,

RISCOS NAO PREVISTOS

Podem existir riscos n&ao conhecidos ao participar deste estudo, inclusive uma reagio
alérgica, que se néo for tratada imediatamente, pode ser uma ameaca a vida.

NOVOS ACHADOS

Vocé sera informado em um momento oportuno, caso novas informagdes que possam
ser relevantes ao seu desejo em continuar a permitir que seu bebé participe deste
estudo estiverem disponiveis.

BENEFICIOS

Nao se espera que seu bebé receba qualquer beneficic médico direto por sua
participagdo no estudo. Os resultados deste estudo podem beneficiar outros no futuro.

TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

Este estudo & voltado apenas para a pesquisa. Sua alternativa € nao participar neste
estudo. Caso decida que vocé ndo quer que seu filho participe deste estudo, outras
formulas infantis padrao estdo disponiveis.

COMPENSAGCAO POR LESAO

Se seu bebé sofrer uma lesdo como resultado direto de sua participagao neste estudo,
contate imediatamente o médico do estudo, Dr. Hugo da Costa Ribeiro Jr. O médico do
estudo revisara. a situagdo. Se necessario, o médico.do estudo fornecera tratamento ou
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encaminhara seu bebé para tratamento.

Caso o medico do estudo determinar que uma complicagao, leséo ou doenga exigindo
tratamento médico de emergéncia é resultado da participagéo deste estudo, sera
fornecido tratamento médico apropriado sem nenhum custo a vocé. A Abbott concorda
em pagar todas as despesas médicas razodveis necessarias para tratar tal esao;

desde que vocé néo seja ressarcido de outra forma pelo seguro de satde, e
desde que vocé tenha seguido todas as instrugoes do médico e/ou equipe do
estudo.
Este acordo para fornecer tratamento médico néo inclui complicagdes, lesbes ou
doencas que seu bebé possa ter adquirido enquanto ele/ela estava no estudo se essas
complicagdes nao forem resultado da férmula em estudo. Nao ha planos para
pagamento adicional por perdas salariais, dor e sofrimento, ou por outras perdas.

Ao assinar este termo de consentimento, vocé ndo abre mao de qualquer direito de seu
 bebé.

CUSTOS

N&o havera custos para vocé por sua participacao neste estudo. As formulas do
estudo, visitas e procedimentos do estudo serao fornecidos sem nenhum custo a vocé
ou seu plano de satde. Vocé sera cobrado por todo tratamento medico que nao seja
parte do estudo. Esses podem incluir aqueles relacionados ao tratamento medico de
seu bebé (taxas hospitalares e médicas) que ndo sao parte deste estudo.

CONFIDENCIALIDADE

Os registros da participagéo de seu bebé no estudo serao mantidos em sigilo, salvo se
a divulgagao for exigida pela lei ou conforme descrito neste termo de consentimento
livre e esclarecido (em “Confidencialidade” ou “Autorizagao para Uso e Divulgagao de
Informagées de Satde Protegidas”). O médico do estudo, 0 patrocinador ou as pessoas
que trabatham em nome do patrocinador e em circunstancias especiais, a Agéncia de
Controle de Alimentos e Medicamentos norte-americana (FDA) e o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) poderdo inspecionar e fazer copias dos registros sigilosos

relacionados ao estudo que identifiquem vocé e seu bebé pelo nome. Portanto, nao se
pode garantir sigilo absoluto. Caso os resultados deste estudo sejam publicados ou
apresentados em reunides, vocé nao serd identificado.

COMPENSAGAO PELA PARTICIPAGAO

Nenhum tipo de compensagao financeira sera fornecido a vocé. A formula em estudo

sera fornecida gratuitamente.ao seu filho enquanto ele-estiver participando do estudo.. . -
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CONTATO DE EMERGENCIA / CONTATO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
(CEP)

Caso tenha alguma pergunta sobre este estudo ou sobre a participagéo de seu bebé
neste estudo, ou se vocé achar que seu bebé possa ter apresentado uma leséo
relacionada a pesquisa ou uma reacéo a férmula em estudo, contate o médico do
estudo, Dr. Hugo da Costa Ribeiro, Jr, no nimero relacionado na pagina 1 deste
documento.

Caso tenha alguma pergunta sobre os direitos de seu bebé& como participante da
pesquisa ou reclamagdes a respeito deste estudo de pesquisa, vocé devera ligar ou
escrever para o Comité de Ftica em Pesquisa da Maternidade Climerio de Oliveira, 55-
71-32838043, de segunda a sexta-feira das 8:00 as 12:00 e das 14:00 as 18:00.

PARTICIPACAO / RETIRADA VOLUNTARIA

Sua decisdo em permitir que seu bebé participe deste estudo € voluntaria. Vocé pode
escolner ndo permitir que seu filho participe ou vocé podera retirar seu filho do estudo
por qualguer motivo, sem penalidades ou perda de beneficios aos quais seu bebé teria
direito de outra forma e sem qualquer efeito no tratamento medico futuro de seu bebé.

O medico do estudo ou o patrocinador podera interromper a participagao de seu bebé
no estudo a qualquer momento sem o seu consentimento por qualquer um dos
seguintes motivos: ;

o médico do estudo acha que é necessario para a seguranca e saude do seu bebé;

vocé ndo seguiu as instrugdes do estudo;

o patrocinador interrompeu o estudo;

seu bebé ndo atende mais as exigéncias de qualificagao;

vocé ndo consente mais com qualquer alteragao futura que possa ser feita ac
estudo;

motivos administrativos exigem a retirada de seu bebé;

o nimero desejado de participantes ja foi alcancado neste estudo; ou

outros motivos.

Se retirar seu bebé do estudo antes da visita final programada, entéo, o médico do
estudo pedira que seja feita uma visita final com seu bebé para que sejam feitos os
procedimentos do final do estudo e devolugéo de toda a férmula em estudo ndo
utilizada.

A participagéo neste estudo ndo deve substituir o tratamento médico de rotina pelo
medico principal que presta.cuidados ao seu.bebé. - .. .ol i
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INFORMAGOES COM RELAGAO AO ACESSO A INFORMAGOES DE SAUDE
PESSOAIS DE SEU BEBE A PARTIR DE SEUS REGISTROS MEDICOS

As informagtes de salude pessoais de seu bebé a partir de seus registros médicos e/ou
registros do estudo seréo coletados neste estudo. Elas serdo usadas para pesquisa
clinica e também para buscar aprovagéo de autoridades regulatdrias nacionais e/ou
estrangeiras para comercializar a formula em estudo. Elas também poderao ser usadas
em relatérios de estudo ou em apresentagdes cientificas, no entanto, tais relatérios e
publicagbes nao identificarao seu bebé pelo nome. As informagdes pessoais deste
estudo sobre seu bebé também poderéo ser usadas em pesquisas médicas futuras.

Registros que identifiquem vocé ou seu bebé serdo mantidos em sigilo, salvo na
medida acordada mutuamente com esta autorizagao e na medida permitida pelas leis
elou regulamentos aplicaveis, os resultados publicados nao identificarao os pacientes
do estudo pelo nome.

Assinando este termo, vocé autoriza o investigador e a equipe do estudo a permitir que
a Abbott, suas empresas afiliadas ou empresas independentes monitorem o estudo e
os resultados das auditorias em nome da Abbott, para acessar os registros medicos
originais de seu bebé com o objetivo de coletar dados, verificar se os dados estao
corretos e verificar se o estudo esta sendo conduzido de forma apropriada, na medida
permitida pela lei em vigor. Além disso, a Abbott, suas empresas afiliadas e outras
empresas que trabalhem com a Abbott, 0 investigador e a equipe do estudo, o(s)
comité(s) de ética e autoridades regulatorias nacionais e-estrangeiras responsaveis
pela vigilancia de estudos de pesquisa terao acesso aos registros médicos de seu bebé
por meio de um formulario que nao mencione o0 nome de seu bebé para completar a
pesquisa, incluindo a coleta, processamento, analise, uso e armazenamento de dados.
Algumas dessas organizagoes podem estar localizadas em outros paises, inclusive nos
Estados Unidos. Outros paises pedem nao ter leis que protejam a privacidade de seu
bebé na mesma medida que as leis de seu pais, mas a Abbott tomara medidas
razoaveis para proteger a privacidade de seu bebg. As informacées coletadas como
parte do estudo podem ser transferidas a essas organizagbes por meio de um
computador.

Vocé podera ser retirado do estudo a qualquer momento. Caso seja retirado do estudo,
os dados obtidos antes de sua retirada ainda poderao ser usados apds a sua retirada
na medida permitida pela lei em vigor, mas nenhum dado novo sera coletado apés sua
retirada do estudo.

Vocé tem o direito de ver e fazer copias dos registros relacionados ao estudo de seu
filho conforme permitido pela lei em vigor. Vocé podera solicitar tais registros ao

. investigador. No entanto, para garantir a integridade cientifica do estudo, vocé ... . -
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concorda que vocé nao podera revisar ou fazer cdpias de alguns dos registros de seu
bebé relacionados ao estudo até que o estudo tenha sido concluido.

PRE-CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Li e compreendi este Termo de Pré-Consentimento Livre e Esclarecido. Eu tive a
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas dividas foram respo ndidas de
forma satisfatéria. Concordo voluntariamente que meu bebé participe deste estudo de
pesquisa. Assinando este termo de consentimento, néo abri mao de quaisquer direitos
que meu bebé teria direito de outra forma como um paciente em um estudo de
pesquisa. Eu autorizo o uso e a divulgacao das informagdes de saude de meu bebé as
partes relacionadas na segdo acima com relagao as informacoes a respeito do acesso
aos registros médicos de meu bebé para os objetivos descritos acima. Receberei uma
copia assinada e datada deste termo de consentimento para meus registros.

Ao assinar este termo de pré-consentimento livre e esclarecido, confirmo que tenho
autoridade legal (custodia legal) para permitir que esta crianga participe do estudo.

Forneci copias dos papéis de tutela que documentam que tenhc a autoridade legal
descrita acima ao médico do estudo ou pessoa designada (por favor, anexe)

Nome do Paciente em Letras de Farma

Nome do Pai/Mae ou Tutor Legalmente Autorizado em Letras de Forma

Assinatura do Pai/Mae ou Tutor Legalmente Autorizado Data

Nome da Pessoa que Conduziu a Discussac do Consentimento em lLetras de Forma

Assinatura da Pessoa que Conduziu a Discussao Data
do Consentimento.em Letras.de Forma . o B R
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