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RESUMO

Constipacdo é um sintoma comum na prética pediatrica. E usualmente definida em
termos da dificuldade da passagem das fezes da consisténcia e frequéncia das
evacuagdes. Uma dieta rica em fibras alimentares pode promover efeitos
benéficos no tratamento da constipacdo. Além das fibras, alimentos funcionais,
como os prebidticos, tém sido considerados Uteis na regulagédo do habito intestinal.
Prebiéticos sdo definidos como componentes alimentares nao digeriveis, que
afetam beneficamente o hospedeiro por estimularem de maneira seletiva o
crescimento de bactérias potencialmente desejaveis no intestino, principalmente
no colon. Atualmente existem poucos ensaios clinicos avaliando prebio6ticos no
tratamento da constipagdo em criancas. Este ensaio clinico teve como objetivo
avaliar o efeito do Galactooligossacarideo (GOS) em criancas constipadas. Um
ensaio com duracao de 75 dias, com intervengao do tipo duplo—cego, controlada
por placebo e delineamento “cross over’ com 2 sequéncias de avaliacdo e 2
tratamentos, placebo e galactooligossacarideo, incluiu 20 criancas (4 a 16 anos)
com constipacdo funcional definida pelos critérios de ROMA lll. As criangas
receberam 6g de GOS ou maltodextrina, as solucdes foram ingeridas por 30 dias,
seguidas de periodo de “washout’ de 15 dias e, apds, por mais 30 dias, utilizaram
maltodextrina ou GOS, de maneira alternada com o produto ingerido nos primeiros
30 dias. O estudo foi montado segundo um delineamento crossover (GOS e
PLACEBO). Onze pacientes foram avaliados de acordo com a sequéncia
GOS/placebo e nove pacientes com a sequéncia PLACEBO/GOS. O escore de
gravidade foi medido no inicio, 22 e 42 semanas em cada experimento. Escores
clinicos, elaborados para esse ensaio, foram utilizados para avaliar o efeito dos
produtos  considerando: frequéncia das evacuacbes, presenca de
dor/desconforto/esforco na evacuacdo, consisténcia das fezes e perda de
apetite/saciedade precoce. Os escores foram calculados no dia zero (D0), 15- dia
(D15) e 30" dia (D30) de estudo, em cada fase do “cross over’. Duas avaliacbes



do tempo de transito oroanal com carvao ativado foram realizadas no DO e D30 de
cada sequéncia. Andlise descritiva através de medidas de posicdo e dispersao
foram realizadas para variaveis numeéricas. Para a analise deste estudo utilizou-se
ANOVA para medidas repetidas com transformagao por postos. O nivel de
significancia adotado para os testes estatisticos foi 5%. O GOS apresentou efeito
significativo comparado ao placebo, diminuindo a consisténcia das fezes com p<
0,0001 e aumentando a frequéncia das evacuagdes, p=0,0014. Os valores dos
testes de tempo de transito oroanal foram significantemente inferiores no periodo
de uso do GOS com p <0,0001. A utilizacdo do GOS em criangas com constipacao
funcional leve foi efetiva na melhora clinica dos sintomas dessa constipacao e

pode representar uma medida alternativa na terapéutica dessa condicao.

Palavras chave: crianca, constipagao intestinal e oligossacarideo
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ABSTRACT

Constipation is a common symptom in the pediatric clinics. It is usually defined in
terms of difficulty of passage of faeces, faecal consistency and frequency of
evacuation. A diet containing high amounts in fiber can promote beneficial effects
constipation therapy. Beside the fiber, functional foods, such as prebiotics, have
been considered useful to regulate bowel movements. Prebiotic is defined as
nondigestible food components that affect the host for stimulating selectively
growth of potentially beneficial bacteria in the intestines, specially the colon.
Nowadays, there are few clinical trials evaluating prebiotic use for relieving
constipation symptoms in children. This clinical trial aimed to evaluate the effect of
Galactooligossacharide (GOS) on constipated children. The trial consisted of a 75-
day period double blind intervention, controlled with placebo and cross over
delimitation, with two sequences of evaluation and two treatments, placebo and
galactooligossacharide. It included 20 children (4-16 years) with functional
constipation defined by the ROMA 1l criteria. Children have received 6g of GOS or
69 Maltodextrin (placebo), the solution was ingested for 30 days, followed by a
washout period of 15 days, and afterwards, 30 more days of GOS or Maltodextrin,
alternately with the product ingested in the first 30 days. The study was designed
according to crossover delimitation (GOS and Placebo). Eleven patients were
evaluated according to the sequence GOS/placebo and nine patients with the
sequence Placebo/GOS. A severity score was measured at the beginning, 2nd and
4th week in each experiment. Clinical scores, elaborated for this Trial, were used to
evaluate the effect of the products considering: stool frequency, presence of
pain/discomfort/effort during evacuation, consistency of stool and loss of appetite
or early satiety. Scores were calculated at day zero (D0), 15" day (D15) and 30"
day (D30) of the study, in each phase of the “crossover”. Oroanal transit evaluation
was performed on DO and D30 of each sequence, by activated charcoal ingestion.

- Xiii -



Descriptive analysis trough measures of position and dispersion were realized for
numerical variables. ANOVA was used for the analysis of GOS effect. The
significance level assumed for the statistical tests was 5%. The GOS presented
significant effect compared to placebo, reducing the stool consistency p< 0,0001
and rising the stool frequency, p=0,0014. The value of the oroanal transit time were
significant lower in GOS period, p<0,0001. GOS was effective at the improvement
of mild constipation symptoms and may represent an alternative option for the

therapy of this condition.

Key words: child, intestinal constipation and oligosaccharide
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A constipacdo € uma entidade nosoldogica de alta prevaléncia e que
determina repercussao na qualidade de vida. Uma série de fatores a tornam uma

condicdo que merece investigacao cientifica.

Constitui a queixa principal em 3% das consultas pediatricas e em 25% das
consultas de gastroenterologia pediatrica’’®. Estima-se que uma em cada dez
criangas necessitard atencdo médica para manejo da constipacdo em alguma
época da vida. Afeta varios aspectos da vida das criangas, além dos sintomas
fisicos, os pacientes podem sofrer com restricdes sociais e psicologicas*®. A
constipacéao é, ainda, uma condi¢ao frustrante para as criancas, pais e cuidadores
que, inicialmente, ndo a consideram uma doenca e, mais tarde, quando objetivam
a cura farmacolégica em curto prazo. O desfecho favoravel depende do
reconhecimento precoce, da adesdo disciplinada as etapas terapéuticas e
mudancas no estilo de vida®”. Os custos da salde com criancas com
constipacdo chegam a 3,9 bilhdes de doblares por ano, segundo um estudo
Americano recente®®. Finalmente, a etiologia da constipagdo ainda esta por ser
determinada e as recomendagdes terapéuticas ndo estdo embasadas em ensaios

com nivel de evidéncia de qualidade®?.

Ate recentemente, a definicAo baseava-se apenas na frequéncia das
evacuagdes, sem considerar a variagdo do habito evacuatério em criancas
saudaveis, essa consideracao gerou implicagdes na comparacao de estudos com
relacdo a prevaléncia da condicao e a padronizacao de protocolos terapéuticos.

Em 1984, a Sociedade Paulista de Gastroenterologia Pediatrica e Nutricdo
definiu constipacdo como uma “Sindrome que consiste na eliminagdo com esforgo,
de fezes ressecadas, independentemente do intervalo de tempo entre as

evacuacoes”".

No mesmo periodo, a Sociedade Americana de Gastroenterologia
Pediatrica e Nutricdo definiu constipacdo como o retardo ou dificuldade nas
evacuacgdes, presentes por duas semanas ou mais, e suficiente para causar

desconforto significante para o paciente!'?.

Introducao
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Essas definicdes sao simples e adequadas para designar a entidade.
A constipacao pode ser classificada como orgéanica e funcional:

a) Organicas: sdo aquelas em que o fator etiolégico é conhecido: causas
neurogénicas, endécrinas e metabdlicas, uso de medicamentos e de
algumas drogas.

b) Funcional, denominada constipacdo cronica funcional (CICF) segue
apresentando fator etioldgico, determinante e agravante desconhecidos e
correspondem a 95% dos pacientes constipados na faixa etaria‘*®.

Em 2005, foi proposta uma padronizagdo na nomenclatura da constipagao

intestinal, conhecidos como Consenso de Paris{¥

, no qual foram excluidos os
termos como “soiling” (escape fecal), uma complicacdo da constipacao a longo
prazo que hoje € designada de incontinéncia retentiva e “encoprese”; evacuagao
em lugares socialmente indesejaveis, que hoje é determinado por incontinéncia
fecal nao retentiva e ndo associada a condicées organicas estruturais. Em 2005,
Maffei & Morais"® orientaram a possibilidade de criangas cuja Ginica manifestagéo
da constipacdo poderia ser a presenga de fezes endurecidas, em cibalos ou
cilindricas com rachaduras (2005). No | Congresso Mundial de Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutricdo Pediatrica'’®®, a constipagao foi considerada como um
sintoma definido pela ocorréncia de qualquer manifestacdo, independente do

intervalo das evacuacobes. Sao elas:

o Eliminacao de fezes duras, em cibalos, na forma de seixos ou cilindricas
com rachaduras;

e Dificuldade ou dor no momento da evacuacéo;

e Eliminacdo esporadica de fezes muito volumosas que podem entupir o
vaso sanitario;

o Freqiéncia de evacuacoes inferior a trés vezes por semana, exceto em
criancas com aleitamento materno exclusivo.

Usualmente definida em termos de mudancas na frequéncia, tamanho,

consisténcia ou dificuldade na passagem das fezes® . A eliminagdo de fezes

Introducao
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endurecidas pode ser acompanhada de dor, dificuldade ou esforco; pode ocorrer
desde escape fecal secundario a retencao fecal ou até aumento no intervalo entre
as evacuagdes (menos que trés vezes por semana). Muitas vezes, também

podem ocorrer laivos de sangue na superficie das fezes® 18,

Em 2006, foram publicados critérios para o diagnéstico das doencas
funcionais, denominados ROMA Ill, de acordo com a faixa etaria dos pacientes
lactentes e pré-escolares; escolares e adolescentes e adultos!'%2?. Esse critério é
considerado o mais consensual entre os critérios diagndsticos de constipacéo e
inclui a presenca de pelo menos duas das seguintes manifestagcoes, por pelo

menos um més, em criancas menores de quatro anos de idade!'?:

e Frequéncia de evacuagao < 2 vezes por semana;

o Pelo menos um episoddio de incontinéncia fecal involuntaria de fezes por
semana, ap0s aquisicao do controle esfincteriano anal;

e Retencédo excessiva de fezes (comportamento de retencao para evitar a
defecacéo);

e Evacuacgdes com dor ou esforgo intenso a eliminagéo das fezes;

e Presenca de grande quantidade de fezes no reto;

o Eliminacdo de fezes com grande diametro, que podem entupir o vaso

sanitario.
A fisiopatologia da constipacao intestinal € complexa, heterogénea e multifa

torial. A habilidade para a defecacdo depende de varios fatores como
praticas alimentares, circulo vicioso de evacuacbGes dolorosas (gerando
comportamento de retencédo fecal), disturbios de motilidade intestinal, além de
fatores constitucionais, hereditarios®”, assim como fatores enddgenos que

englobam os mecanismos fisioldgicos que regulam a motilidade gastrointestinal®.

E importante considerar a mudanca na frequéncia das evacuacoes,
dependendo da idade da crianca saudavel. H4 um declinio na frequéncia de 4
evacuacgoes/dia durante as primeiras semanas de vida para 1 a 2 por dia a partir

dos 4 anos de idade'®.

Introducao
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A constipacao é quase sempre diagnosticada em criancas acima de um ano
de idade. Grande parte das criancas com constipacdo costuma beneficiar-se da
terapia usual o que dispensaria exames complementares, € a chamada
constipacao intestinal aguda. Normalmente a resposta é rapida, pois sao feitas
correcdes de fatores precipitantes da constipacdo, como o aumento da ingestao
de fibras alimentares na dieta, e posteriormente e quando esta medida nao é

suficiente sao introduzidos laxativos por 3 a 5 dias®*2%.

Na pratica clinica verifica-se grande heterogeneidade entre as criangas com
constipacéo, isso pode ser devido a diferentes fatores fisiopatolégicos que estao
envolvidos na gravidade e evolugdo do quadro. A intervencdo precoce no
tratamento da constipacdo aumenta as chances da resolugdo em curto prazo do
problema.

O tratamento clinico para a constipacdao crbnica funcional consiste de

quatro etapas®>2®):

e Educacéao para a crianca e familiares sobre a origem da incontinéncia
fecal;

e Desimpactacéo;

e Prevencdo de novo acumulo de fezes através de abordagens
comportamentais (registros sobre o diario intestinal) e a intervengéo
dietética como o aumento do consumo de alimentos ricos em fibras e
hidratacao, e se necessario agente laxativo;

e Recondicionamento para habitos intestinais adequados, proporcionando

segurancga para a crianca e familiares;

Entre as orientacdes dietéticas, a ingestdo de fibras alimentares tem papel
de destaque na regularizacdo do habito intestinal, determinando evacuacdes
regulares e sem desconforto.

As fibras alimentares apresentam efeitos sobre a funcédo gastrointestinal. A
categoria de fibras dietéticas inclui uma gama de substancias alimentares nao

digeridas, principalmente compostos de polissacarideos ndo provenientes dos

Introducao

-30-



amidos. Fibras viscosas como as gomas e pectina, também chamadas de fibras
soluveis, formam uma solucédo que retardam o esvaziamento gastrico, melhoram o
controle glicémico e a constipacao intestinal. J& as fibras insoluveis como celulose
e lignina tem maior efeito sobre o trénsito do coélon e sdo considerados como

laxantes, pois aceleram o transito intestinal®”

. O efeito da fibra soluvel na funcéao
colénica é determinado pelo maior afluxo de fluidos e nutrientes no célon proximal,
combinado com a fermentacdo bacteriana, fatores que geram alteragdo da forma
fisica e quimica da fibra dietética e também pela formagéo de acidos graxos de
cadeia curta (AGCC) que agem como substrato energético para as células

epiteliais exercendo um efeito tréfico sobre o intestino grosso®”.

Ja as fibras insoluveis sao produtos de graos inteiros, no entanto, muitos
alimentos com base em gréos ricos em fibras ndo sdo bem aceitos por criangas,

por razdes ainda ndo determinadas®®.

Apesar da baixa aceitacao da fibra alimentar por criancas, estudos mostram
um efeito positivo da ingestdo da mesma no tratamento da constipacdo em
criangas e aumentar esse consumo € a primeira op¢ao de tratamento para a

constipagéo crénica em criangas saudaveis®¥3%,

As pesquisas apontam ainda a falta de um acordo quanto a quantidade
recomendada de fibras e qual o tipo de fibra que traz mais beneficios para
criangas constipadas.

A recomendacdo diaria da quantidade da ingestdo de fibra alimentar
baseia-se na idade da crianca e beneficios para a saude. A quantidade estimada é
o resultado da idade da crianca a partir de 2 anos mais 5g de fibra/dia até atingir a
idade de 20 anos. A média considerada segura € ndo ultrapassar a quantidade de
5 a 10g/dia mais a idade, essa quantidade tem também como objetivo promover
um efeito preventivo da constipacdo cronica®. Essa recomendagdo vem ao
encontro com a da Academia Americana de Pediatria, que também recomenda a
ingestdo de valores correspondentes a idade + 5g de fibra para criancas, cujo
calculo foi baseado na recomendacao do adulto de 14g de fibra por 1000 kcal®.

Introducao
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O aumento na ingestao de fibra na dieta € amplamente recomendado, e
este deve ser o0 primeiro tratamento para criangas com constipacdo, mas muitas
vezes esse tratamento € considerado de dificil aceitacdo pelo paciente
pediatrico®®,

Pesquisas que estimam o consumo de fibra alimentar tém demonstrado
menor ingestao por criangas com constipagcdao quando comparadas aquelas sem

constipacao intestinal® 32,

Na ultima década a participacdo da fibra alimentar na patogénese da
constipacao crénica funcional vem sendo amplamente investigada ©®.

Em uma meta analise de ensaios clinicos randomizados sobre o efeito da

ingestdo de fibra alimentar na constipagdo, Yang (2012)®%

, encontrou que a
frequéncia das evacuag¢des aumentou significativamente no grupo de individuos
que receberam suplementacdo de fibras alimentares. Quanto a consisténcia das
fezes, os resultados mostraram uma tendéncia a favor do grupo de fibra, mas néo

foi encontrada diferenca estatistica.

Os autores concluiram que a fibra dietética ndo melhora a consisténcia das
fezes, ndo diminui a necessidade do uso de laxantes ou determina mais conforto
as evacuacoOes. Mais ensaios clinicos sdo necessarios para avaliar o efeito da
fibra alimentar no tratamento da constipacdo, assim como avaliar sintomas
gastrointestinais e eventos adversos que devem ser relatados, antes da fibra
alimentar ser formalmente recomendada®. Por outro lado, trabalho de Castillejo
(2006)®® demonstrou melhora da constipacdo intestinal com criangas de 3-10
anos de idade, através de um ensaio clinico duplo cego randomizado, utilizando
um suplemento de casca de cacau rico em fibra alimentar. Como resultado
encontrou melhora do transito intestinal dessas criangas que utilizaram o
suplemento de fibra, assim como na melhora da consisténcia das fezes
comparado com o grupo que nao recebeu a fibra. O estudo de Markland (2013)®",
avaliou a prevaléncia e a associacao da fibra alimentar e ingestdo de liquido na
constipacao intestinal. Baseado em dados de 10.914 adultos, > 20 anos, entre
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2005-2008 do National Health and Nutrition Examination Surveys. Como resultado
final, o baixo consumo de liquido mostrou-se como um preditor da constipacao
entre a populagédo estudada, ao contrario da fibra alimentar.

O ensaio clinico randomizado, duplo cego de Chmielewska et al. (2011)%®

avaliou o efeito da fibra glucomannan no tratamento da constipagéo funcional em
criancas de 3 a 16 anos, como resultado ndo obtiveram diferenca significativa

entre a utilizagao da fibra e placebo malto dextrina.

Maffei (1994)®9), na cidade de Botucatu, interior de SP, analisou o consumo
da quantidade de fibra ingerida por criancas com constipacdao intestinal.
Constatou-se que quando ha uma adesdao ao maior consumo, existe uma
correlagcdo positiva entre a dieta com maior quantidade de fibra e melhora dos
sintomas de constipacao intestinal.

Estudo semelhante como o de Gomes (2003)“?, também demonstrou maior
risco de constipacdo em criancas, associado ao consumo de fibra inferior a idade
+ 59 de fibra ao dia.

Martinez-Costa, et al. (2005)“"), avaliaram o habito alimentar de 62 criancas
com constipacao intestinal através do recordatério alimentar de 24h. O resultado
apontou uma ingestdo de fibras deficiente em mais de 60% das criangas
analisadas.

Rubin (2006)®, em um estudo de caso controle demonstrou associagao

entre baixa ingestéao de fibra alimentar e constipagéao intestinal em criangas.

Maffei (2011)®%, analisou por 24 meses a ingestdo de fibra alimentar de 28
criangas e habito intestinal de criangas constipadas, através de uma dieta rica em
trigo em graos. Como resultado, encontrou em 21 criangcas uma melhora
significativa dos sintomas da constipagédo cronica, com a quantidade total de fibra
em 10g + idade/dia.
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E importante salientarmos que além da introducdo de fibra alimentar na

alimentacdo da crianca, € importante como medida terapéutica corrigir erros

alimentares com relagdo a quantidade, qualidade e horario das refeicées no dia®.

Existem ainda muitas controvérsias em relacdo ao papel da fibra para o
tratamento e a prevencdo da constipacdo, pois muitas criangas, mesmo na
vigéncia de uma ingestao satisfatéria de fibras, permanecem com a sintomatologia

especifica dessa condigao™?.

Atualmente alimentos funcionais dentre eles os probidticos e prebidticos
tem sido identificados como Uteis para a regularizacdo da melhora do habito

intestinal de criangas***¥.

Alimento funcional € um ingrediente que, além de fornecer a nutricdo
basica, promove a saude do individuo através de mecanismos ndo previstos pela

alimentagao convencional®.

A portaria n° 398 de 30/04/99®) da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do
Ministério da Saude no Brasil fornece a definicdo legal de alimento funcional:
como "todo aquele alimento ou ingrediente que, além das fung¢des nutricionais
basicas, quando consumido como parte da dieta usual, produz efeitos metabdlicos
e/ou fisiolégicos e/ou efeitos benéficos a saude, devendo ser seguro para
consumo sem supervisdo médica." Dentre os alimentos funcionais, estédo incluidos

0s probidticos e prebidticos.

1.1 Probiéticos

Probidticos sdo microorganismos vivos, que administrados em quantidades

adequadas conferem beneficios a satde™”.

A influéncia benéfica dos probiéticos sobre a microbiota intestinal humana,
inclui fatores como efeitos antagbnicos, competicdo e efeitos imunolégicos
resultando em um aumento da resisténcia contra patégenos. Assim, a utilizacao
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de culturas bacterianas probidticas estimula a multiplicacdo de bactérias
potencialmente prejudiciais, reforcando os mecanismos naturais de defesa do

organismo®?,

Os beneficios a saude do hospedeiro atribuidos a ingestdo de culturas
probidticas que mais se destacam sdo: controle da microbiota intestinal;
estabilizacdo da microbiota intestinal apés o uso de antibi6ticos; promocao da
resisténcia gastrintestinal a colonizagao por patégenos; diminuicdo da populacao
de patégenos através da produgdo de acidos aceético e latico; promogédo da
digestdo da lactose em individuos intolerantes; estimulacdo do sistema imune;
alivio da constipacao; aumento da absor¢ao de minerais e producao de vitaminas.
Ainda em fase de comprovagao, outros efeitos atribuidos a essas culturas sao a
diminuicdo do risco de céancer de célon e de doenga cardiovascular. Sao
sugeridos, também, a diminuicdo das concentracbes plasmaticas de colesterol,
efeitos anti-hipertensivos, reducédo da atividade ulcerativa de Helicobacter pylon,
controle da colite induzida por rotavirus e por Clostridium difficile, prevencao de

infeccdes urogenitais, além de efeitos inibitérios sobre a mutagenicidade®.

1.2 Prebioticos

Os prebiodticos foram definidos em 1995 como componentes alimentares
ndo digeriveis que afetam beneficamente o hospedeiro por estimularem
seletivamente o crescimento de bactérias potencialmente desejaveis no intestino,
principalmente no célon®? 4% 4849 Dentre as caracteristicas de um prebiético, ele
deve ser capaz de: resistir a acdo das enzimas salivares, pancreaticas e
intestinais e ao acido cloridrico, ele ndo deve sofrer hidrolise enzimatica ou
absorcdo no intestino delgado; deve atingir o coélon e ser metabolizado
seletivamente por bactérias benéficas do género Bifidobacterium e Lactobacillus,
que tem como acéao diminuir o niumero de bactérias do género patogénico, ou seja
ter efeito bifidogénico, levando assim a uma alteracdo da microbiota bacteriana
saudavel, proporcionando efeitos benéficos & satide®?.
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Os oligossacarideos sao carboidratos encontrados naturalmente em muitos
alimentos como frutas, vegetais, leite e mel. Nos ultimos anos, o interesse e
consumo desses carboidratos, tém crescido muito, particularmente no Japao e
Europa. Em 1991, o governo japonés criou o termo FOSHU: Food for Specified
Health Use, para os alimentos funcionais. Em 2003, mais de 300 alimentos foram
relatados como FOSHU, sendo que 30% destes apresentavam oligossacarideos

em sua formulaco®".

Alguns efeitos atribuidos aos prebidticos sdo a modulacdo de funcdes
fisioldgicas chaves, como a absorcao de calcio e, possivelmente, o metabolismo
lipidico, a modulagdo da composicdo da microbiota intestinal, a qual exerce um
papel primordial na fisiologia gastrintestinal, e a redugdo do risco de cancer de

c6lon®?,

Salvini et al. (2004)“, relata que os prebidticos podem ser utilizados
juntamente na dieta usual para administrar a maioria das desordens

gastrointestinais na infancia como: colicas, regurgitacdo e constipacao intestinal.

Os prebidticos abrangem as frutanas, que incluem a inulina natural, inulina
hidrolisada enzimaticamente ou oligofrutose e frutooligossacarideos sintéticos
(FOS) além dos galactoligossacarideos (GOS)®?. A inulina esté presente de forma
natural em algumas plantas, raizes de alho, cebola e chicéria. Atualmente é
utilizada pela industria alimenticia por suas propriedades nutricionais, pois esses
carboidratos nio digeriveis possuem agao bifidogénica®®.

Varios estudos tém demonstrado a eficacia da utilizacdo dos prebioticos
sobre a flora intestinal, além de outras fungdes fisiolégicas como aumento da
absorcdo de calcio, reducdo do risco de cancer de célon, estimulo do sistema
imunoldgico do hospedeiro, reducdo dos niveis de bactérias patogénicas no

intestino, assim como o alivio da constipagao® 49 34-%9).

Os carboidratos que participam da dieta usual tem papel fundamental e
podem ser classificados com base nas suas propriedades fisiolégicas como
digeriveis e nao digeriveis. FOS e GOS sao classificados como nao digeriveis.

Introducao

-36-



Os GOS sao oligossacarideos presentes naturalmente no leite materno,
que favorecem a multiplicacdo de bifidobactérias de bebés amamentados ao
seio®®. O aleitamento materno proporciona microbiota intestinal constituida
predominantemente por (90%) Bifidobacterias e Lactobacillus, com poucos
coliformes e clostridium. Nos lactentes alimentados artificialmente essas bactérias
correspondem a 40 a 60 % da microbiota, onde se encontram também bactérias

s®7%8)  Uma vez instalada a microbiota

do género clostridium e staphilococcu
intestinal, por volta dos 18 a 24 meses ela tende a ser estavel durante toda a vida.
Portanto a diferenga na colonizacdo das bactérias intestinais se da pelas

diferencas na composicédo do leite materno e artificial®®.

Além da presenca natural do GOS no leite materno, esse prebidtico pode
ser sintetizado pela industria, produzido por reacdo enzimatica e apresentam a
propriedade prebidtica desejavel®©?.

Atualmente varias férmulas infantis apresentam em sua composigéo inulina
e oligofrutose, por serem carboidratos ndo digeriveis e quando adicionados a
dieta, aumentam significativamente as populagcbes de bifidobactérias colénicas no
intestino promovendo benefiicos ao hospedeiro.

A acado do prebidtico sobre a constipacdo tem inicio quando os
oligossacarideos da dieta passam pelo trato gastrointestinal sem sofrer acao
enzimatica. Esses carboidratos no colon sdao fermentados por bactérias
anaerébicas que por sua vez levam a producao de acido latico, acidos graxos de
cadeia curta como o acetato, butirato e propinato. Conseqtientemente ha reducao
de pH no lumen intestinal, estimulo da proliferacdo de células epiteliais do célon,
incremento da motilidade colbnica, aumento da frequéncia das evacuacoes e

aumento do volume das fezes®? ",

A contagem de bactérias fecais, a porcentagem do total de bactérias e a
producdo de acidos graxos de cadeia curta sdo geralmente medidas objetivas
aceitas para se detectar o efeito prebi6tico®”.
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Estudos clinicos tém evidenciado que férmulas infantis contendo prebiédticos
GOS e FOS promovem decréscimo da permeabilidade intestinal, redugcdo de
doengas gastrointestinais assim como das infecgbes respiratérias e dermatites
atopicas®2?.

Um cuidado com a ingestao de quantidades excessivas deve ser tomado,
pois, assim como nos demais tipos de fibra, podem resultar em flatuléncia, cdlicas,
e distensdo abdominal devido ao aumento da producdo de gases, sendo estes
estados reversiveis com a interrupcdo da ingestdo. Em alguns casos, os
prebidticos apresentam o risco tedrico de diarreia osmética®® ®. O excesso de
GOS pode ter esse efeito adverso sobre a ingestao, a dose que nao induz diarreia
osmotica foi estimada em aproximadamente 0,3 — 0,4 g/Kg de peso corporal ou
cerca de 20g por dia‘®.

Nobrega, et al. (2004)®®), administraram a lactentes e pré escolares 2,9g de
FOS ao dia por 21 dias, como resultado obtiveram aumento do numero de
colonias de Lactobacillus Bifidus nessa populagdo. Piirainen, et al. (2007)®”
comparou a eficacia de um suco com Lactobacillus Rhamnousus (LGG) com GOS
com o objetivo de analisar a microbiota intestinal em criangas de 7 a 10 anos. A
dose diaria de GOS foi de 2g. A ingestao de LGG combinado com GOS aumentou
significativamente o numero de bifidobactérias, demonstrando assim o efeito

prebidtico do GOS.

Bongers, et al. (2007)®® em um estudo randomizado, analisaram 35
criangas constipadas com idade de 3 a 20 semanas utilizando férmula infantil
contendo éleo vegetal modificado com adicdo de acido palmitico e mistura de
oligossacarideo (90% GOS e 10% FOS) além da proteina do soro do leite. O
efeito da férmula foi positivo na melhora da consisténcia das fezes.

Moro et al. (2005a)®?, investigou em um estudo duplo cego randomizado a
mistura de GOS e FOS na quantidade de 0,8¢g/l/dia acrescida em férmula infantil
para bebés, e utilizou maltodextrina como placebo, o objetivo foi verificar se a
mistura promoveria o efeito bifidogénico similar ao do leite materno. Ao final de 28
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dias o numero de bifidobactérias foi significativamente maior no grupo

suplementado com os oligossacarideos do que o placebo.

Costalos et al. (2008)?, apés utilizagdo de férmula infantil contendo 0,4g/!
de GOS e FOS, para bebés a termo, em estudo duplo cego randomizado, obteve
como resultado boa tolerancia da férmula, assim como, frequiéncia das
evacuacgdes mais alta com o grupo recebendo férmula com prebiébtico, fezes mais
macias, quando comparadas ao grupo controle e maior numero de bifidobactérias
no grupo da férmula com prebidtico, comparado ao controle que apresentou

numero de clostridium mais elevado.

Fanaro, et al. (2005)"" em estudo duplo cego randomizado, utilizaram uma
mistura de GOS e FOS em férmula infantil com e sem &cido oligossacarideo que é
naturalmente encontrado no leite materno e pode ser desenvolvido por reagéao
enzimatica através da pectina. Os resultados demonstraram que nao houve
diferenga na quantidade de bifidobactérias entre o grupo controle e também no
grupo com o acido oligossacarideo. Em contrapartida a combinacdo de GOS e
FOS proporcionou melhores resultados com relagdo ao numero de bifidobactérias
mais elevadas nas fezes, assim como a consisténcia das fezes dos bebés
alimentados com GOS e FOS mostraram-se mais macias do que com o acido
isolado e do grupo controle. Com relagéo ao pH, 0 mesmo apresentou-se reduzido
somente com a férmula suplementadas com GOS e FOS.

Poucos ensaios clinicos tem evidenciado a utilizacdo de prebi6tico em
criangcas acima de 2 anos de idade com constipacdo. Considerando a alta
prevaléncia e a cronicidade da constipacdo nessas criangas, alternativas
terapéuticas sdo desejaveis para aumentar a eficAcia do manejo e os niveis de
adesao. Os GOS sao naturais, de baixo custo e acrescentado na dieta habitual da
crianca constipada pode vir a promover melhora dos sintomas da constipacao.
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Avaliar a eficacia do prebiético GOS, nos sintomas da constipacao funcional

em criangas e adolescentes.
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3.1 Desenho do estudo:

Estudo do tipo ensaio clinico, duplo cego placebo controlado e “cross over’.

3.2 Sujeitos do estudo

No

periodo de 08/06/2010 a 25/03/2012, os pacientes pediatricos atendidos

por livre demanda, consecutivamente, em unidades basicas de saude e que

receberam diagnéstico de constipagéao foram convidados a participar desse ensaio

clinico. 20
atendidas

municipio

criancas com idade de 4 a 16 anos, 8,75 + 4,14 anos (MEDIA + DP)
nas Unidades Basicas de Saude Costa e Silva e S&o Quirino, no
de Campinas — SP, preencheram os seguintes critérios de inclusao e

exclusao: Critérios de inclusao:

1. Diagndstico de constipacao definido pelo critério de Roma lll, pela

presenca de pelo menos dois dos sintomas relatados abaixo® 22,

Frequéncia das evacuag¢des menor ou igual a duas vezes por semana
Um episddio por semana de incontinéncia fecal

Retencao fecal ou postura de retencao

Dor ou dificuldade para evacuar fezes de consisténcia endurecida
Presenca de grande massa fecal e

Historia de fezes volumosas que entopem o vaso sanitario.

2. Faixa etaria entre 4 e 16 anos

3. Consentimento para participacdo da pesquisa, firmado por assinatura da

mé&e ou responsavel do Termo de consentimento livre e esclarecido
(ANEXO 1).
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3.3 Critérios de exclusao

1. Pacientes portadores de doenca sistémica ou genética: doencas
metabdlicas, ou neuroldgicas, ou qualquer outra condi¢éo
reconhecidamente associada a constipacéao intestinal.

Pacientes com histérico pregresso ou atual de intolerancia a lactose.
Paciente em uso de medicacdes laxativas.

Pacientes que necessitassem utilizar antibiético durante a pesquisa

o >

Individuos que fizessem uso regular de probiético.

3.4 Tamanho Amostral

Para a determinacdo do tamanho da amostra utilizou-se o programa
(macro) de software SAS denominado fpower. Esse programa calcula o poder ou
tamanho de amostra necessario para se obter um determinado poder, em
experimentos fatoriais com ou sem medidas repetidas. Os valores necessarios
para o calculo amostral foram retirados do estudo piloto com n=10, para a
determinacdo do numero minimo de participantes necessarios para que se
determinasse estatisticamente uma diferenca entre o placebo e o principio ativo,

com poder de 90%.

Como resultado, foi determinado que o tamanho da amostra para o estudo
seria de 18 criangas.

3.5 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Médica da Faculdade de
Ciéncias Médica da UNICAMP, N° 366/2009, CAAE: 0280.0.146.000-09 (ANEXO
2). A natureza do estudo e os riscos envolvidos foram explicados pelo pesquisador

as maes ou responsavel e também aos pacientes.
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3.6 Selecao de participantes

A médica, pediatra das UBS, pesquisadora colaboradora, realizou
anamnese dos sintomas relacionados ao habito intestinal, anamnese completa
com antecedentes, diagndstico nutricional e clinico dos pacientes elegiveis,

selecionando aqueles habilitados para participar da pesquisa.

3.7 Quantidade de GOS fornecido

A mistura de galactooligossacarideo (GOS) utilizada neste estudo foi
produzida a partir da atividade de galactosiltransferases de Scopulariopsis sp
ATCC 44206 em lactose!™. O produto final em forma de pé seco consiste em (p:
p), Galacto 28% com um grau de polimerizacao entre 2-5, 50% de lactose 15% de
glicose e 7% de galactose. Como placebo(P) foi utilizado maltodextrina. Os
pacientes receberam 6ml de solugdo do GOS,sendo que o galactooligossacarideo
produzido apresenta comprovada agéo bifidogénica 374

3.8 Coleta de dados

A coleta de dados, assim como a entrega do material a ser utilizado: GOS e
P foram realizadas no domicilio com visitas quinzenais para a coleta de dados
pelo pesquisador responsavel, nos dias zero (D0), ap6s 15 dias (D15), e apds
30dias (D30) do inicio, seguidos de um periodo de wash-out de 15 dias e apds
esse periodo a sequéncia se repetia com a utilizacdo do segundo produto, GOS
ou P, num esquema cross-over, em relacdo ao periodo anterior e com visitas no

mesmo esquema: DO, D15 e D30.

Os pais e pacientes eram questionados de acordo com a tabela de
sintomas (ANEXO 3). O estudo ndo teve como objetivo avaliar habitos
alimentares, mas no final da coleta de dados todos os participantes receberam
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orientagdo nutricional individualizada. A familia e participantes também foram
esclarecidos quanto ao diagnéstico e possiveis sintomas de desconforto
abdominal como flatuléncia, dor abdominal e diarréia, assim como do objetivo e a
duracéao estimada do estudo.

Os participantes foram incluidos no estudo sistematicamente, a partir da
inclusao por sorteio do primeiro participante, os demais receberam alternadamente

cada um dos produtos, até completarmos 20 participantes.

3.9 Utilizacao dos produtos

Os produtos utilizados foram fabricados e envazados no laboratério de
Bioaromas da Faculdade de Engenharia de Alimentos da UNICAMP, sob a
responsabilidade da pesquisadora associada. Apos a fabricagdo, o GOS foi
submetido a andlise microbiolégica e das caracteristicas fisico quimicas pelo
Instituto de Tecnologia dos Alimentos — ITAL, o qual atestou sua segurancga.

Foram fabricados a substancia ativa, prebiético GOS e o placebo
maltodextrina, ambos sob a forma liquida mantendo as mesmas caracteristicas
organolépticas (cor, sabor, odor e textura). Os produtos foram envazados em
frascos de vidro escuro com capacidade para 100 ml, e rotulados como A e B com

data de fabricacéo e validade, de 4 meses.

A pesquisadora colaboradora e responsavel pela fabricacdo dos produtos
foi a Unica pessoa que rotulou os produtos como A e B e que conhecia qual
codificagcdo recebia o frasco contendo GOS, e essa blindagem foi mantida em
sigilo até o término do estudo e da avaliagao estatistica.

O pesquisador que realizou a coleta de dados dos pacientes, ndo participou
do procedimento de blindagem dos frascos e os reconhecia somente como
“Frasco A” ou “Frasco B”. Os frascos foram fornecidos da mesma maneira aos
pacientes que também nao puderam identificar se estavam recebendo GOS ou P.
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O estudo foi conduzido segundo um desenho que garantia 2 sequencias de
uso de GOS e P. No primeiro més o paciente utilizava substancia GOS ou P,
seguidos do periodo de wash out de 15 dias e no més subsequente utilizavam
GOS ou P, dependendo do que havia sido utilizado no primeiro més (FIGURA 1).

Para avaliar de forma mais objetiva a gravidade e a evolug¢ao dos pacientes
durante o tratamento, um sistema de pontuacao foi elaborado especificamente
para este estudo (ANEXO 3), considerando as seguintes caracteristicas clinicas:
frequéncia das evacuagdes, dor ou dificuldade para evacuar, presenga de escape
fecal (soiling), consisténcia das fezes, sintomas de desconforto, saciedade
(apetite/ vontade de comer).

Os dados foram obtidos através da anamnese junto a crianga ou
responsavel. O valor do escore clinico variou de 0 a 40, o valor 0 corresponderia
ao habito intestinal regular com frequéncia superior a 3 vezes por semana, sem
dificuldades evacuatérias e 40 a presenca de sinais caracteristicos de

constipacédo, na intensidade maxima.

3.10 Utilizacao do GOS, placebo e carvao ativado

A mae e/ou responsavel foram orientados a utilizar diariamente 6 ml do
produto A ou B, (de acordo com a inclusdo no estudo), e mistura-lo em suco, agua
ou leite. Todos receberam além dos frascos com o produto A ou B, copo dosador
para o porcionamento da medida exata diaria do produto (FIGURA 2). O produto
deveria ser ingerido preferencialmente no mesmo horario durante 30 dias. A
avaliacao dos sintomas foi realizada pelo pesquisador no inicio da pesquisa DO, e
a cada 15 dias, em mais duas oportunidades D15 e D30. Apdés 30 dias de
utilizagdo do produto, houve um periodo de washout de 15 dias, durante o qual
nao foi utilizado nenhum produto. No segundo més repetiu-se a sequéncia citada

mas com o produto trocado, de maneira crossing- over.
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Estudo do tempo de Transito oroanal com ingestao de carvao ativado foi
realizado durante o ensaio. A dose do carvao ativado foi de 100 mg. O carvao
ativado foi utilizado na forma diluida em suco de preferéncia escuro (suco de uva
em po para diluicdo) o qual foi fornecido pelo pesquisador ou com a op¢ao de ser
administrado em copo de plastico escuro, para nao haver rejeicdo pela crianga,
devido a coloracdo negra. O mesmo deveria ser tomado no DO e D30 de cada
periodo, e com a orientacdo de aguardar a coloragédo escura das fezes, marcando
o tempo desde a tomada até a evacuagao em horas ou dias.

As visitas domiciliares foram realizadas quinzenalmente para a avaliacdo da
evolucgao clinica, adesao a terapéutica (que foi avaliada pelo volume da suspensao
utilizada, de acordo com a quantidade restante no frasco) e nova aplicacdo da
tabela de pontuagéo dos sintomas.

A fim de facilitar o reconhecimento da consisténcia das fezes, no
preenchimento dos escores da avaliacdo, foi utilizada uma figura ilustrativa
(FIGURA 3)

A pontuacao foi obtida a partir dos seguintes critérios, com dados obtido da

anamnese junto a crianga ou responsavel:

1. Freqliéncia das evacuacoées:
o Até 3 vezes por semana: 1ponto
e 1a2vezes por semana: 2 pontos

e Menos que 1 vez por semana: 3 pontos.

2. Dor ou dificuldade para evacuar :
e Sem qualquer dificuldade: 1 ponto
e Dor e/ou dificuldade episédica: 2 pontos

e Dor e/ou dificuldade freqlente: 3 pontos.

3. Presenca de escape fecal (Soiling):
e Ausente: pontuacéo 0

e Presente: 2 pontos
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4. Como é a consisténcia das fezes
e Nao evacua espontaneamente: 40 pontos
e Pedacos duros separados: 30 pontos
e Banana, com rachos profundo: 25 pontos
e Banana, com rachos superficiais: 20 pontos
o Banana macia: 0
e Pedacos macios separados: pontuagao: 0
o Pedagos fofos com borda imperfeitas: pontuagéo: 0

e Diarréico, sem pedacos sélidos: pontuacao: 0

5. Como sao os sintomas de desconforto?
e Sem gases ou dor: pontuagéo 0
e Pequenas cdlicas: 1 ponto
o Gases em pequena quantidade: 1 ponto
e Gases em grande quantidade: 2 pontos

e Dor abdominal: 2 pontos.

6. Saciedade (Apetite/Vontade de Comer)
e Todos os dias: 3 pontos

« Duas vezes por semana: 2 pontos

e Nao refere: 1 ponto
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DO (1° més)
= Preenchimento da tabela de sintomas
A ou B para 15 dias
12 dose do carvao ativado

l 15 dias

D15 ( 1° més)
Preenchimento da tabela de sintomas
A ou B para 15 dias (manter o gque
estava tomando no inicio do 1° més)

l 15 dias

D30 (1° més)

[ -
[ . Preenchimento da tabela de sintomas

e 27 dose do carvio ativado

15 dias wash out
Crossing -over

A ou B para 15 dias (o contrario do
primeiro mes)
= 32 dose do carvao ativado

l 15 dias

D15 (2° més)
Preenchimento da tabela de sintomas
A ou B para 15 dias (manter o que
estava tocmando no inicio do 2°més)

15 dias

D30 ( 2° més)
Preenchimento da tabela de sintomas
4® dose do carvao ativado
Final do estudo

DO (2° més)
Preenchimento da tabela de sintomas

Figura 1 - Representacdo esquematica do estudo,
com visitas quinzenais
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Figura 2 - Representacao fotografica dos produtos utilizados. Blindagem:
FRASCO A/ FRASCO B

Tipo 1 -Pedacos duros separados

Tipo 2 - Banana com rachos profundos

Tipo 3- Banana com rachos superficais

Tipo 4 -Banana macdia

Tipo 5- Pedagos macios separados

Tipo 6 -Pedacos fofos com bordas imperfeitas

Tipo 7 - Diarreico

Figura 3 - Escala fotografica utilizada para identificagdo da consisténcia das
fezes RUBIN & DALE. BMJ.2006;18:333(7577):1051-5
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Os dados foram coletados de 08/06/2010 a 25/03/2012; 25 criangas
atendidas nas UBS Costa e Silva e Sdo Quirino, no municipio de Campinas, foram
consideradas elegiveis para o estudo. Cinco pacientes foram excluidos apdés uma
semana de participagdo, em decorréncia de problemas relacionados a seguir:
duas criancgas por referirem ndo adesao a ingestao da solugéo, por esquecimento
de administrar o produto. Uma crianga cujo pai ndo permitiu a sua continuidade
no estudo, uma adolescente, por estar tomando hidroxido de magnésio
concomitantemente e so ter relatado essa informagéo apds uma semana, e uma

ultima que descontinuou o tratamento por motivo de viagem.

O estudo incluiu 12 criangas do sexo feminino e 8 criangas do sexo
masculino, com idade de 8,75 * 4,14 anos (média £ DP), que foram divididos em
dois grupos. Onze criangas utilizaram a sequencia GOS seguido de Placebo
(GOS—>-P) e nove criancas a sequencia Placebo seguido de GOS (P>GOS). A
ordem de uso dos produtos no primeiro e no segundo més GOS—->P ou P>GOS,
para a primeira criangca do estudo foi definida por sorteio, e, a partir de entédo, o
estabelecimento da ordem para os demais individuos incluidos no estudo
obedeceu a uma alocacao sistematica, se o primeiro individuo iniciou o primeiro
més com placebo, o segundo individuo iniciou com principio ativo, o terceiro com
placebo e, assim, alternadamente até o 20° individuo incluido. Ap6s a quebra da
blindagem verificamos que, por sorteio, a primeira crianga iniciou com a sequéncia
G->P, e a segunda a entrar no estudo, sequéncia alternativa: P>G e, assim por
diante, até alcancar o numero de participantes necessario segundo calculo de
amostragem de 20 criangas.

o ANALISE DESCRITIVA E COMPARACAO DO SINTOMA:
FREQUENCIA DAS EVACUACOES.

Os valores dos escores obtidos para os sintomas da constipagéo intestinal
estao apresentados no grafico 1.
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Grafico 1 - Valor médio e desvio padrdo do escore clinico, nos tempos DO,

D15 e D30, de acordo com a sequéncia

G=>P e P>G de tratamento

empregada em cada um dos periodos (1° e 2° més).

A andlise da pontuacdo de gravidade dos sintomas da constipacao
intestinal, frequéncia das evacuagbes e consisténcia das fezes, foi analisada

separadamente levando em consideracédo o efeito de cada produto sobre eles e

foram avaliadas também as interacdes resultantes.

Os sintomas de desconforto foram tdo raramente relatados que n&o foi

possivel analisar.

Para avaliar a alocagao sistematica da crianga no estudo, com relacdo a

sequencia G2>P ou P>G

transformacao por posto, resultando em um valor de p= 0,9427, demonstrando
nao haver diferenga significativa dependente da sequéncia de uso de GOS ou do

foi utilizado ANOVA para medidas repetidas com

P, ou seja, ndo houve influéncia da sequencia nos resultados.
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O efeito do produto GOS ou P nos sintomas de constipacao foi
estatisticamente diferente, p<0,0001. O efeito do periodo administrado foi
independente do periodo de uso, 1-ou 2 - més, p = 0,0693. Andlise de presenca
de efeito carry over identificou valor de p = 0,9251, significando que o periodo de
wash out foi eficaz para ndo deixar residuo, ou seja, o produto utilizado no
primeiro més, nao deixou efeito residual que provocasse interferéncia no segundo

meés.

A andlise do efeito do tempo nos sintomas de constipacdo foi realizada
considerando-se DO, D15 e D30 de cada periodo, obtendo-se p <0,0001,
demonstrando haver interacao significativa entre tempo e produto.

Ao fixarmos o tempo DO, D15 e D30 e compararmos com o produto,
encontramos que em DO o valor de p foi de 0,0022, no D15, p < 0,0001 e no D30,
p <0,0001, ou seja nos trés tempos de analise o GOS apresentou efeito com
diferenga significante em relagao ao P nos sintomas da constipagao intestinal: o
GOS modificou os escores ao longo do tempo, no D15 e D30. Observou-se
também que o valor do escore no baseline do estudo foi maior, significando maior
gravidade clinica, no grupo de criancas que iniciou a sequencia G>P (p =0,0022
em DO0) para os sintomas da constipacao intestinal, isso foi em decorréncia de
que no D15 e D30, os valores de p<0,0001 e p<0,0001 indicam respectivamente
a melhora nos sintomas com a utilizagdo de GOS.

Com relacdo a andlise do produto e tempo, houve diferenca significativa
com a utilizagcdo de GOS (p<0,0001), e ndo houve diferenca estatisticamente

significativa com o uso de P, com (p = 0,0646).

o ANALISE DESCRITIVA E COMPARACAO DO SINTOMA: FREQUENCIA
DAS EVACUACOES.

Os escores relativos ao sintoma frequéncia das evacuagfes foram
analisados em DO, D15 e D30 de estudo. Observou-se uma semelhanga entre 0s
valores obtidos em D15 e D30 durante a coleta de dados, e o teste estatistico
mostrou ndo haver diferenca significativa entre esses tempos D15 e D30 (p>0,005
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— data no show), sendo assim, os mesmos foram analisados somente em DO e

D15.

Os valores dos escores obtidos para os sintomas da frequéncia das

evacuacgodes estdo apresentados no grafico 2.
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1 2 3 wash out 1 2 3
periodo 1 periodo 2

Grafico 2 - Valor médio e desvio padrdao da frequéncia de evacuagdes de
acordo com a sequencia de tratamento empregada nos tempos DO, D15 e
D30 dias em cada um dos periodos.

A andlise demonstrou ndo haver efeito da sequéncia (p = 0.4507) assim

como efeito carry-over (p=0.3115), na analise do sintoma frequéncia das

evacuacgdes. As interacbes entre tempo e sequéncia, produto e periodo também

foram estudadas e somente a interagdo tempo e produto apresentou efeito

significativo (p=0.0009). Quanto ao efeito do produto GOS nos tempos avaliados,

em DO nao houve diferenca significativa dos escores para o sintoma estudado

com valores de p=0,1964, a diferenca ocorreu somente em D15, p=0,0009.
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Na analise do produto e comparando com o tempo, encontramos GOS nos
tempos DO e D15 com p=0,0014; P com valor de p=0,1721 demonstrando a
melhora nos sintomas da frequéncia das evacuagdes ao longo do tempo de uso
do GOS. Quanto ao produto P, na andlise de DO a D15, 0 mesmo nao promoveu
melhora.

o ANALISE DESCRITIVA E COMPARACAO DO SINTOMA:
CONSITENCIA DAS FEZES.

A andlise do sintoma consisténcia das fezes foi realizada nos trés tempos
do estudo DO, D15 e D30.

Os valores dos escores obtidos para os sintomas da consisténcia das fezes
estao apresentados no grafico 2.

40 - sequéncia

35

N i S SN ! L1

Consisténcia das fezes

1 2 3 wash out 1 2 3

periodo 1 periodo 2

Grafico 3 - Valor médio e desvio padrao da consisténcia das fezes de
acordo com a sequencia de tratamento empregada nos tempos DO, D15 e
D30 em cada um dos periodos (1° e 2° més).
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N&o foi observado efeito significativo da sequencia (p = 0.5740), bem como
do carry-over (p=0.4582). As interagbes entre tempo e sequencia periodo e
produto também foram estudadas observou-se efeito significativo das interagdes
entre tempo e produto, e produto e tempo. Analisando-se tempo e produto
encontramos que, no inicio do estudo no DO para GOS e P houve diferenca
significativa do escore para a consisténcia das fezes e foi observado que o
grupo que iniciou o estudo com GOS apresentava um escore superior (sintoma de
constipagdo mais grave) do que o grupo que iniciou em P. Na andlise de D15 p
<0,0001 e D30 p <0,0001, os resultados significativos foram referentes ao tempo
de utilizacdo de GOS. Ja para produto P comparando-se com o0s tempos,
encontramos p= 0,0863, e GOS com p<0,0001 ao longo do tempo de utilizagéo
em DO e D15;D15 e D30 e DOe D30, demonstrando a melhora da consisténcia das
fezes ao longo do tempo de utilizacdo de GOS, comparado ao produto P. Essa
analise foi realizada nos dois periodos (1 e 2° més) com os dois produtos, nao
houve necessidade de separar 0s periodos.

Os valores dos escores do sintoma da constipacdo, frequéncia das
evacuacodes e consisténcia das fezes estdo demonstrados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Valores de p para ANOVA no estudo duplo cego, placebo,croos- over ,
controlado, incluindo 20 criangas com constipagao funcional, definidos pelos critérios de
ROMA lIl. Criangas e adolescentes randomizados recebendo Maltodextrina como placebo
ou prebiético GOS.

ANOVA Valores de p
F;S::;;gj‘:g:fjores dos | ESCORE TOTA** | FREQUENCIA DAS CONSISTENCIA
escores EVACUACOES DAS FEZES
wopsoRnoers | oser | oww | o5
EFEITO DO CARRY OVER 0.9251 0.3115 0.4582
o DA INGESTAO DE 0.7808 0.9513 0.8228
PRODUTO GOS OU PLACEBO < .0001 0.0009 <0.0001
PERIODO 0.1210 0.8445 0,0694
USO DO GOS <0.0001 0.0014 < 0,0001
USODO PLACEBO 0.0646* 0.1721 0.0863
OROANAL GOM USO DE GOS <0.0001 NE M=
OROANAL COM USO PLACEBO | 0-0155° NE NE

* maiores valores em D30, ** maiores valores em D30, NE = ndo avaliado *** total do escore incluindo
desconforto/dor durante passagem das fezes, frequéncia e consisténcia das fezes.

o ANALISE DA UTILIZACAO DO CARVAO ATIVADO

Para a sequéncia G>P, oito criangas utilizaram carvao ativado, e para a
sequéncia P>G, sete criangas.

Na analise do tempo e produto, encontramos para GOS no DO e para D30
p<0,0001, com diferenca significativa, pois o produto GOS apresentou valor
inferior em dias para evacuagoes escuras, demonstrando a melhora do transito
oroanal. Para P encontramos p=0,0155* (TABELA 2); com D30 > que DO em
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namero de dias para evacuacdes escuras, demonstrando transito oroanal mais
lento (TABELA 2)

Tabela 2 - Valores dos escores das médias ajustadas do tempo de transito oroanal,
avaliado pela ingestao do carvao ativado, e medido em dias das 20 criangas, comparando
GOS e placebo,

Produto DO D30

GOS 3.70 1.99

Placebo 3.49 3.94*
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A evacuacgao € um ato fisioldégico que deve ocorrer regularmente e sem dor

ou desconforto™7®

. O movimento evacuatério finaliza o transito gastrintestinal
dos alimentos ingeridos. Uma variedade de fatores determina o habito intestinal
dos individuos, entre eles, os de maior repercussao sao representados pelas
caracteristicas motoras individuais do trato gastrintestinal, a composicédo da dieta,
a atividade fisica, a ingestao de liquidos, o ritmo alimentar e o estilo de vida. A
participacdo desses fatores € determinante do hdabito intestinal, porém, outros
fatores ainda ndo totalmente identificados podem resultar em constipagéo. Apenas
5% dos casos estdo associados a causas anatdbmicas, 0s demais sao

denominados de constipacéo de etiologia funcional™®.

Os mecanismos que geram os sintomas da constipacdo funcional em
criangas nao estdo claramente identificados. A grande maioria dos casos € dita
constipacao de etiologia funcional e nesses pacientes considera-se que a etiologia
decorre de uma disfuncdo do reto e do assoalho pélvico determinada por
incoordenacao no controle neural da evacuacao, representado pelo eixo cérebro-
intestinal™®. A funcéo sensitiva e motora do reto que compreendem a percepgao e
a motilidade, assim como componentes biomecéanicos como a complacéncia e
capacidade volumétrica, sdo reconhecidos atualmente como estreitamente ligados
aos mecanismos patogenéticos da constipacdo funcional. Prejuizo na
sensibilidade retal, aumento da complacéncia e da capacidade retal, disfuncao
motora do reto (contratilidade fasica e tbnus) e alteracdes na atividade reflexa
retoanal sdo identificados em pacientes constipados e associados com desordens

como a dissinergia do assoalho pélvico™®.

Além dos casos cuja patogénese associa-se a disfuncdo anorretal,
evidéncias recentes indicam que nos casos clinicos mais resistentes a terapia
habitual, os mecanismos fisiopatogénicos podem ser decorrentes de disturbios na
funcdo motora do célon, fendbmeno denominado transito col6nico lento.
Caracteristicas clinicas comuns a esses pacientes incluem, na maioria dos relatos
retardo na primeira eliminagdo de mecbnio, presenca de escapes fecais e

eliminacdo de fezes pastosas em movimentos evacuatérios espontaneos, mas
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infrequentes, esses sintomas clinicos estdo associados a transito colénico lento
nos estudos cintilograficos ou com marcadores radiopacos. A manometria
colénica, registra-se prejuizo na propagacado anterdgrada e pouca resposta a

estimulos fisiolégicos que desencadeiam as contragdes®8%,

Nos pacientes pediatricos, ha uma grande variabilidade de intensidade dos
sintomas da constipagcao funcional. Algumas criangcas apresentam um quadro de
intensidade mais leve, caracterizado por esforgo evacuatério de fezes ressecadas
e, num continuo, a gravidade dos sintomas varia havendo individuos em que as
evacuacdes ocorrem com intervalos longos, superiores a alguns dias, escapes
fecais e dilatacdo de reto no enema baritado. Em geral, nos primeiros dois anos de
vida, os pacientes sdo sensiveis a manejo dietético, poucas criangas dessa faixa
etaria necessitam de laxativos. Em pacientes de mais idade, apresentando
comportamento retentivo, ha necessidade de proporcionar urgéncia evacuatoria e
evacuacao confortavel, acoes que exigirdo o uso de laxativos osmoticos em doses
suficientemente altas para fazer frente a retengéo fecal voluntaria. Nos casos em
que o paciente apresenta complicacdes como 0 megarreto e os escapes fecais, é
necessario intervir por meio de enemas evacuatorios, altas doses de laxativos
osmoéticos e alguns meses serdo necessarios para que 0 paciente volte a
apresentar evacuacgbes espontdneas sem o0 uso dos agentes farmacoldgicos.
Ainda existem casos chamados de refratarios nos quais apenas enemas
anterégrados aplicados por via cirdrgica consistirdo num instrumento terapéutico
capaz de superar possiveis disturbios da motilidade colénica e promover a

recuperagdo motora e sensitiva do mecanismo da evacuagao®®'83).

Essa heterogeneidade clinica precisa ser considerada na incluséo de
pacientes em ensaios clinicos conduzidos para avaliar a eficacia da terapéutica
destinada a constipacao funcional. Pacientes com escapes fecais e retencao fecal
crbnica habitualmente necessitam de uma conduta inicial mais agressiva com
enemas para a remogao da impactacdao. Com base nessa premissa, decidiu-se
pela inclusdo no ensaio clinico de casos com apresentacdo clinica mais leve,

homogéneos entre si e, ainda, sem indicios clinicos de constipagdo organica.
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Casos leves de constipacdo em criangas sao os que mais frequentemente buscam
0s servicos de atencdo basica a saude. Nao foram incluidos pacientes com
constipagdo complicada por megarreto e escapes fecais uma vez que, esses
pacientes necessitam de terapia inicial que inclui remogdo mecéanica das fezes
cronicamente retidas nos segmentos colénicos e manutencdo dos movimentos

evacuatérios regulares com doses maximas de laxativos orais.

Novas propostas terapéuticas vém sendo utilizadas nos ultimos anos para o
manejo da constipagdo funcional, a utilizacdo de probidticos e prebibticos,
isoladamente ou adicionados a férmulas lacteas, € a alternativa que mais tem sido
estudada nos ultimos anos®?. Os prebiéticos apresentam acdo na alteragdo na
composigao e metabolismo da flora intestinal, sdo mais baratos, apresentam maior
facilidade de incorporacéo na dieta e associam-se a menor risco na utilizagdo que
os probisticos®?.

Os prebidticos apresentam-se sob a forma de oligossacarideos que
ocorrem naturalmente em alguns alimentos ou podem ser adicionados como
suplementos alimentares em bebidas ou férmulas infantis. Sua presenca no
sistema digestivo incrementa, de maneira seletiva, a proliferacado de bactérias no
colon, principalmente da espécie Bifidobactéria®). Como exemplos de prebidticos
temos os frutooligossacarideos (FOS), a inulina e os galactoligossacarideos
(GOS). Poucos trabalhos tém sido conduzidos na avaliacdo do uso de prebidticos
na prevengao ou tratamento de doencgas na faixa etaria pediatrica. Sua eficacia
tem sido demonstrada principalmente na prevencao da alergia®. Suas aplicagdes

dependem ainda de trabalhos randomizados que apoiem sua utilizacgo®.

Os FOS ocorrem naturalmente em vegetais e podem ser produzidos
comercialmente a partir da sacarose ou por meio da hidrélise da raiz da chicéria.
GOS é um termo coletivo para um grupo de carboidratos compostos de oligo-
galactose com lactose e glicose. Sao produzidos comercialmente a partir da
lactose pela acdo da [ galactosidade. S&do encontrados naturalmente no leite
humano®® 88 A composicio da fracdo de GOS varia no comprimento da cadeia e
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do tipo de ligacdo entre as unidades monoméricas. GOS compreendem
geralmente uma cadeia de unidades de galactose que surgem através de reacdes
de transgalactosilacdo consecutivos, com uma unidade de glicose terminal. O grau
de polimerizacdo de GOS pode variar muito marcadamente, variando de 2 a 8
unidades monoméricas®). O efeito laxante do FOS e GOS ¢ atribuido a sua agdo
como fibra soltvel. Os oligossacarideos passam intactos pelo trato gastrointestinal
sem sofrer digestdo e no célon, estimulam a fermentagdo bacteriana, processo
gue aumenta a massa bacteriana, determinando maior volume fecal, atenuando os
sintomas da constipacao. Outro efeito da fermentacao bacteriana é a diminuicao
do pH do célon, fenbmeno que estimula o crescimento de Lactobacilos e

Bifidobactérias, que apresentam agao procinética®®.

Para avaliar esses efeitos em criangas constipadas, foi conduzido um
ensaio clinico duplo cego, controlado, considerado um requisito essencial para
verificar o efeito de intervencdes em distlrbios gastrointestinais funcionais®®. O

presente ensaio apresentou as caracteristicas discutidas a seguir.

As criangas incluidas apresentavam homogeneidade do quadro clinico
quanto a duracdo e gravidade da constipacdo intestinal funcional. Essa
homogeneidade permitiu a sua avaliacdo como um grupo que responderia de
forma semelhante a utilizacdo do prebidtico, uma vez que os fatores etiolégicos
determinantes ou agravantes associados a constipacdo possivelmente sao
semelhantes entre os pacientes. O grupo de criancas apresentava constipacao
leve a moderada, sem complicagdes (megarreto ou escapes fecais) o que nos
permitiu testar o GOS isoladamente, isto €, sem necessidade clinica de
acrescentar laxativos ou enemas associados ao tratamento, enquanto
participavam do ensaio, visto que ndo apresentavam dados indicativos de
impactacao fecal como escapes fecais, massas fecais abdominais palpaveis ou
percebidas no toque retal. Em relacéo a idade para participagdo no estudo, o limite
minimo foi determinado em 4 anos, para que pudéssemos obter do paciente, com

maior confiabilidade, informagdes acerca dos sintomas avaliados e excluissemos,
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até onde a historia pregressa e o quadro clinico permitissem, a possibilidade de

constipacao de causa organica.

Um dos principais problemas metodolégicos que encontramos com ensaios
clinicos é a falta de validacdo de medidas de resultados para o tratamento dos

transtornos gastrointestinais funcionais.

A avaliagdo clinica nesse ensaio foi realizada atribuindo-se valores
numéricos as queixas, com o objetivo quantificar a avaliagdo dos principais
sintomas associados a constipacdo como frequéncia das fezes, dor ou dificuldade
para evacuar, presenca de escapes fecais, consisténcia das fezes, essa atribuicéo
de valor quantitativo ao sintoma possibilitou uma analise estatistica de maior

poder.

Num ensaio clinico duplo cego randomizado, Moro e colaboradores
(2003)®®) avaliaram o efeito de FOS em 56 criancas, média de idade de 32,5
meses, encontrando melhora significativa na consisténcia das fezes e aumento da
frequéncia das evacuagdes durante o uso do FOS. Implicagdes relatadas pelos
autores foram de que o tamanho da amostra foi pequeno, assim como a avaliagéo
sobre a consisténcia das fezes mostrou-se subjetiva, apesar de ter sido realizada
por pessoal treinado. O calculo do tamanho amostral no presente estudo foi
realizado com base nos primeiros 10 pacientes incluidos no ensaio clinico, com
base nos resultados, o numero final de participantes esteve dentro dos valores
calculados. Quanto a avaliacdo da consisténcia das fezes, a utilizacdo de uma
escala fotografica recomendada por Rubin (2006)® teve como objetivo diminuir a
subjetividade de avaliagdo (FIGURA 2).

A conducao do ensaio por meio de um desenho cross over tem a vantagem
de comparar grupos com pequeno tamanho de amostra. Nesse desenho, um
periodo de wash out faz-se necessario para retomar a situagao clinica presente no
inicio do tratamento e evitar residuos do ingrediente utilizado na primeira
sequéncia. Segundo Van Zanten e colaboradores (1999)®” em alguns ensaios

clinicos conduzidos entre pacientes com disturbios gastrointestinais funcionais,

Discussdo

-73-



observou-se uma continua melhora dos sintomas com o uso de placebo, gerando
assim uma resposta pré-concebida para um segundo periodo no cross over. A
andlise estatistica, no presente estudo demonstrou auséncia de efeito residual
talvez por serem os sintomas mais faceis de avaliar que o sintoma dor, geralmente
avaliado nos ensaios com doencas funcionais, além disso, o0 grupo de criancas
que iniciou o estudo com placebo no 12 més de intervencdo nao obteve melhora
significativa na constipagdo funcional ao longo das primeiras semanas que
pudesse resultar em inducéo psicologica de efeitos benéficos para o segundo
periodo.

O modelo de trabalho duplo cego randomizado é considerado padrdao ouro
em ensaios clinicos conduzidos em doencas funcionais®”. Um limite do presente
estudo foi ndo ter conduzido a inclusdo dos pacientes de maneira aleatéria para
iniciar com placebo ou principio ativo, essa decisdo foi uma imposicado de um
trabalho que foi conduzido em campo, ja que para garantir a adesdo e 0 uso
regular dos produtos, a coleta das informagdes clinicas e dispensacao dos
produtos foram realizadas no domicilio. Essa coleta de dados implicou em
dificuldades operacionais e para alcancar de maneira mais rapida o N amostral,
optou-se pela inclusdo de maneira sistematicamente alternada, a partir de sorteio
do primeiro paciente incluido no estudo. Dessa forma, garantiu-se um ndmero
semelhante de pacientes em cada um das duas sequéncias de intervencao
GOS~->placebo e placebo>GOS.

Na avaliacdo do efeito de prebidticos na constipacdo de lactentes, a
duracdo do tratamento para a avaliagdo dos sintomas variou de 21 dias a 08
semanas®®? com base nessas experiéncias pregressas e na objetividade de
avaliagéo clinica dos sintomas, frequéncia evacuatoria e consisténcia das fezes,

entendeu-se como adequado o tempo de 4 semanas.

Em adultos, a adicdo de doses de 2,5 a 10 g/dia de FOS ou a dose de 12
g/dia de GOS resultou em aumento da contagem fecal de bifidobactérias em

individuos saudaveis, de maneira eficaz e bem tolerada‘®”®® 3% A dose utilizada
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no presente estudo foi escolhida com objetivo de proporcionar um equilibrio
adequado entre eficacia e tolerancia, de acordo com os resultados de ensaios em
individuos adultos, uma vez que os estudos disponiveis em criangas foram

realizados no periodo de lactancia e utilizaram férmulas lacteas suplementadas®
97-100)

Entre os poucos ensaios que avaliaram o efeito dos GOS ingerido
isoladamente de outros pré ou probidticos em pacientes constipados, Teuri
(1998)®4 analisou idosos constipados, administrando iogurte com adicdo de 9g
GOS/dia, o que resultou em aumento significativo no numero de

evacuacgdes/semana e diminuicao da consisténcia das fezes.

A diminuicdo na consisténcia das fezes com a utilizagao de prebidticos em
lactentes foi verificada por Bongers e colaboradores (2007)"®"), que avaliaram
uma férmula infantil com adicdo de prebiético GOS e FOS em um estudo duplo

cego randomizado cross-over.

Ribeiro e colaboradores (2012)1"% randomizaram 133 criancas saudaveis
de 9 a 48 meses de idade utilizando férmula de leite de vaca (controle) e a mesma
férmula suplementada de polidextrose e GOS por 108 dias,62 criancas que
receberam formula com prebidtico apresentaram melhora significativa com relacao

a consisténcia das fezes, assim como aumento da frequéncia das evacuagées.

O Comité de Nutricao da Sociedade Européia de Pediatria,
Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo revisou as evidéncias de publicacbes
relacionadas com seguranca e efeitos da administracdo de férmulas
suplementadas com probidticos e prebidticos. Quanto a frequéncia das
evacuacgdes, os estudos mostram que houve um significativo aumento no grupo
suplementado com prebidtico, similar a frequéncia de evacuacdes de bebés
alimentados com leite materno. Apesar desse achado, a posicdo do Comité é de
qgue os dados disponiveis sdo limitados para avaliar o potencial da melhora do
aumento da frequéncia das evacuacbGes com suplementagcdo de prebidticos.

Concluiram também que houve uma melhora na consisténcia das fezes,
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comparada ao grupo controle nos trabalhos avaliados, mas o Comité relata que os
resultados nao estao muito claros. A conclusdo do Comité é de que ha evidéncias
que a administracdo de férmulas infantis suplementadas com prebibticos
proporcionam: melhora da frequéncia e consisténcia das fezes, mas que mais
estudos duplo cego randomizados devam ser feitos para se determinar a dose
ideal de utilizagdo assim como a duragdo e seguranca da utilizagao®®. Contudo,

nenhum ensaio foi conduzido com a administracao isolada de GOS.

No processo de sintese do GOS resultara, de acordo com a enzima
utilizada, diferentes quantidades de residuo de lactose. Em individuos com
deficiéncia de lactase secundaria a hipolactasia ontogenética do adulto, a ingestao
de GOS com tais residuos pode levar a diarreia osmética e a fermentacao
microbiana da lactose, resultando em flatuléncia e coélicas abdominais. Ito et al.
(1990)®® avaliando doses de 10g de GOS/dia ndo encontraram efeitos adversos a
presenca de lactose, pois no grupo avaliado ndo houve relato de diarreia, somente
pouca flatuléncia transitéria. Realmente, essa € um ponto que devemos levar em
consideracao com utilizacdo do prebidtico GOS, diarreia, flatuléncia e cdlicas nao
foram referidas pelos pacientes desse ensaio.

A ingestdo de carboidratos de digestao lenta pode determinar sintomas
gastrointestinais indesejaveis. Livesey (2001)"% avaliou géneros alimenticios que
contem carboidratos de baixa digestibilidade, verificou que, em adultos, até 30g de
oligossacarideos/dose foram bem tolerados. Com relacao aos prebibticos foram
analisados trabalhos com misturas de GOS adicionado a FOS, GOS adicionado a
acidoalogossacarideo (AOS), oligofrutose adicionada a inulina, as misturas de
GOS e FOS, GOS e AOS, e GOS e polidextrose. Com relagcdo a mudanga do pH
das fezes ficou evidenciado que a suplementacdo de prebidtico levou a uma
significativa redugcdo do pH fecal em criangas. Contudo, nenhum ensaio foi
conduzido com a administragao isolada de GOS.

Os estudos que avaliaram o efeito prebiotico dos GOS determinaram o
aumento do numero de colbnias de bifidobactérias nas fezes. Um limite do

Discussdo

-76 -



presente estudo, uma vez que por motivos operacionais e de ordem técnica, essa
analise comprobatéria do efeito prebidtico do GOS nao pode ser realizada.
Contudo, informagdes provenientes de estudos em adultos permitem inferir a
possibilidade de que a dose e tempo utilizados no presente ensaio determinou
efeito bifidogénico. Bouhnik et al. (1997)"%) avaliou a tolerancia do GOS e os
efeitos da sua utilizacdo prolongada na atividade das bifidobactérias em oito
voluntarios adultos saudaveis que receberam 10g GOS/dia durante 21 dias. Os
efeitos objetivos identificados foram diminuicdo do pH fecal, aumento na produgéo
de &cidos graxos de cadeia curta; as maiores mudancas ocorreram entre 2 e 7
dias de utilizacao, foi constatado elevacado do numero de bifidobactérias nas fezes.
Com a finalidade de avaliar a mudanca da flora intestinal em adultos, Ito et al.
(1990)®, realizaram um ensaio clinico duplo cego em 12 adultos saudaveis sem
histéria de constipacdo. O prebidtico Oligomate 50, contendo 52% de GOS foi
ingerido por 7 dias. As doses constavam de 0 (placebo); 2,5; 5 ou 10 g de
GOS/dia. A dose maxima foi estabelecida em 10g pois tentativas anteriores com
159 causaram plenitude gastrica. Houve aumento significativo do numero de
bifidobactérias e lactobacilos nas fezes, durante todo o periodo, com as diferentes
doses de GOS. A quantidade de 10g demonstrou um aumento de
aproximadamente duas vezes o numero meédio de bifidobactérias por grama de
fezes em comparagdo com o grupo controle, esse aumento ocorreu linearmente

com o aumento da dose.

O incremento na populacao de bifidobacterias geradas pela ingestao dos
GOS® 1% nodem ter efeito terapéutico na constipagdo por meio de acgdo direta
sobre a motilidade colbnica. Varios fatos comprovaram essa agao procinética das
bifidobactérias. Animais “germ free” apresentam anormalidades nas caracteristicas
morfoldgicas e funcionais do intestino, entre as alteragdes funcionais, ocorre
prejuizo na contragao da musculatura lisa e retardo no tempo de transito intestinal
e entre as anormalidades morfolégicas observaram-se alteracdes dos neurdnios
dos plexos mioentéricos'%®1%). A inoculagdo de Lactobacillus acidophilus ou
Bifidobacterium bifidum reduz o periodo de duragcao do complexo motor migratério
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e acelera o transito do intestino delgado e, de maneira inversa, algumas cepas de
Escherichia coli apresentam um efeito de retarde motor, quando inoculadas em

animais gnobidticos('%”.

Referendando a acgao procinética dos probidticos gerados pela ingestao dos
GOS, alguns estudos demonstraram diferencas na microbiota intestinal de
individuos saudaveis comparada a de pacientes com constipacado cronica,
diferencas caracterizadas por aumento do numero de Clostridia sp e
enterobactérias, e diminuicdo de bifidobacterias e lactobacilos nos pacientes
constipados. Essas diferencas tem uma influéncia no perfil metabdlico do
ambiente intestinal e particularmente no padrao de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC) 198199 AGCCs representam o principal produto metabdélico derivado da
atividade fermentativa da microbiota intestinal, tem efeito direto na motilidade
intestinal, acelerando o tempo de transito'®®'%. Em estudos experimentais em
tecido isolado de animais guinea-pig, bactérias probidticas (Lactobacillus,
Bifidobacterium) estimularam a contracdo de segmento de ileo e induziram o

relaxamento do célon proximal'?.

O fato mais contundente que permite afirmar a acao procinética dos
probiéticos provem de ensaios controlados que demonstraram que a
administragao de Bifidobacterium animalis subspecies lactis DN-173010 acelera o

tempo de transito coldnico em individuos saudaveis e em constipados‘''#"13),

Um fator que limita as conclusbes do presente estudo consistiu na
impossibilidade de confirmar a suposta alteragcdo da microbiota intestinal por meio
de avaliacdo microbiolégica, molecular ou, ainda, pela dosagem de AGCC nas
fezes dos individuos durante a utilizacdo do GOS. A demonstragdo da diminuicao
do tempo de transito oroanal observada na diminuicdo significativa do tempo de
transito oroanal do carvdo ativado pode, contudo, demonstrar um efeito de
aceleragao da atividade motora gastrintestinal, compativel com a hip6tese de acgao
prebidtica do GOS e os fatos levantados nas hipdteses referidas acima.
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A utilizacdo do prebidtico GOS, no presente estudo se mostrou efetiva na
melhora clinica dos sintomas da constipacao intestinal funcional dos pacientes e

pode representar uma medida coadjuvante na terapéutica da constipacgéo.
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O presente ensaio clinico avaliou o efeito do prebidtico
Galactoligossacarideo (GOS) comparado a placebo no habito intestinal de
criangas com diagndéstico de constipagdao. O GOS foi significativamente superior
ao placebo em aumentar a frequéncia das evacuagdes e diminuir a consisténcia
das fezes. GOS foi bem tolerado e nao foi associado a efeitos clinicos adversos
durante a ingestao.
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SUMMARY

Some prebiotics are useful for improving symptoms related to constipation, but clinical
trials including infants and older children are scarce. A double-blind, placebo-controlled,
crossover clinical trial was conducted to evaluate the effect of galactooligosaccharide
(GOS) on functional constipation in children and adolescents.” Twenty children aged 4 to
16 years of age, who spontaneously sought medical care at a primary healthcare unit,
received 1.7g GOS or placebo (Maltodextrin) treatment for 30 days, followed by a 15-day
washout period and a 30-day use of an alternative product. A clinical score was calculated
at baseline, at the 15th (D15) and 30th (D30) day of each period, to assess bowel
movement frequency, straining/ pain during defecation and stool consistency. Oral anal
transit time with activated charcoal was determined at baseline and D30 of each period.
GOS relieved constipation symptoms when compared to placebo, p< 0.0001, decreased
stool consistency, p = 0.0014 and increased bowel movement frequency, p < 0.0001.
Values of oroanal transit time were significantly lower during GOS use, p < 0.0001. In
children with functional constipation, GOS use was effective at improving clinical
symptoms. It may represent an alternative method in the treatment of this condition.

1. Introduction

Functional constipation is a common condition in childhood. Its severity ranges from
mild and short-term to severe and chronic. Therapeutic approach to functional constipation
in children aims to contemplate the variation in clinical presentation and diverse
determinant causative factors. Clinical response, however, is almost always unsatisfactory.
Therapeutic proposals | nclude behavioral therapy, food fiber supplementation, osmotic
laxatives, stool lubricants, prokinetics, supplementary water ingestion, functional foods,
transrectal enemas and surgical disimpaction. Osmotic laxatives and food fibers are the
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most widely used therapeutic measures(1). Few evidence-based studies have been
carried out to support these therapeutic recommendations(1-3).

Functional foods containing probiotics or prebiotics have been identified as useful for
regulating bowel habits in children(4, 5). The majority of these studies were conducted in
infants(6-12).

The current article was aimed at evaluating the effectiveness of the prebiotic
4’galactooligosaccharides (GOS) in the clinical treatment of functional constipation in
children and adolescents.

2. Material and Methods

A double-blind, placebo-controlled, crossover study was carried out from 6/8/2010 to
3/25/2012. All patients aged 4 to 16 years old, consecutively managed in 2 primary
healthcare services at the UNICAMP School of Medicine, who had spontaneously sought
medical care, were included in the study. The Rome lllI criteria for constipation had to be
fulfilled for study inclusion(13).

Patients with other comorbid conditions, those already under treatment for
constipation, those with a previous or current clinical history of lactose intolerance, those
using antibiotics or probiotics in the last 6 months were excluded from the study.

Sample size was determined by SAS software (SAS System for Windows, 2008)(14).
Data was obtained from the first 10 participants included in the study, which had a power
of 90%.

The study was constructed according to a crossover design with 2 sequences of
evaluation and 2 treatment periods. After unblinding occurred, it was observed that eleven
patients received the GOS/placebo sequence and nine patients received the Placebo/GOS
sequence.

Each crossover period lasted 30 days with a 15-day washout period in between. In the
first 30 days, the order of GOS or placebo ingestion defined by the first patient enrolled in
the study was chosen by lot. For the remaining patients, the order of ingestion was
alternated.

We used the prebiotic 4’galactooligosacharides (GOS) produced from lactose through
the action of B-galactosidase enzymes, produced by the microorganism Scopulariopsis
sp(15, 16). A 6 ml-volume of prescribed Maltodextrin solution (placebo) and GOS was
ingested in the morning. In the GOS mixture used, this volume corresponded to 1.7g of
GOS. The family and participants were informed about the diagnosis and possible side-
effects, related to abdominal distention, flatulence, abdominal cramping and diarrhea.

Data collection, medication dispensation and compliance measured by the return of
medication vials used were performed during home visits every two weeks, at baseline
(D0), after 15 days (D15) and after 30 days (D30), in each of the two study periods. A
clinical score created for this study was applied in these visits (Table 1).
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TABLE 1 - Numerical value attributed to symptoms associated with functional
constipation, according to clinical severity. Higher values indicated higher severity of
the condition. Minimum value = 0; maximum value = 36.

Table 1 — Clinical evaluation score

BOWEL MOVEMENT FREQUENCY Score
Up to 3 times per week 1
1-2 times per week 2
Less than once a week 3
PAIN OR DIFFICULTY IN PASSING STOOLS

No difficulty 1
Pain and/or episodic difficulty 2
Pain and/or frequent difficulty 3

STOOL CONSISTENCY
Hard, separate lumps 30
Banana with deep cracks 25
Banana with superficial cracks 20
Soft banana 0
Separate soft pieces 0
Fluffy pieces with ragged edges 0
Diarrheic, no solid pieces 0

Tests with activated charcoal ingestion to evaluate oroanal transit time(17) were
administered at DO and D 30 in each period.

Stool consistency was defined by a photographic scale(18).

3.Statistical Analysis

A descriptive analysis of measures of position and dispersion was performed for
numerical variables. To analyze symptom scores, analysis of variance for repeated
measures with rank transformation was used. The level of significance adopted for
statistical tests was 5%.

The study was approved by the Ethics Committee of the institution (UNICAMP), and
all participants and/or parents responsible for the child signed a written informed consent
term.

4. Results

Twenty (20) children and adolescents aged 4 to 16 years, 8.8 + 4.1 years (mean *
SD) were included in the study. Twelve were female and 8 were male. Twenty-three
patients had been initially included, but 3 patients were lost to follow-up due to change of
address. None of the patients refused treatment or had a low medication acceptance.
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All patients reported fewer than 3 bowel movements per week and hard stool
consistency. Clinical scores for constipation symptoms (pain or discomfort during
defecation, and stool consistency and bowel movement frequency considered together)
are shown in Figure 1.

FIGURE 1 - CLINICAL SCORES OF CONSTIPATION SYMPTOMS
DURING CLINICAL TRIAL.

Figure 1 — Values of the mean and standard deviation of clinical score, at
DO (1), D15 (2) and D30 (3) time periods, according to periods of GOS or
placebo use. Full squares correspond to values from patients receiving
GOS in the first period and placebo in the second period (N = 11). Empty
circles correspond to values from patients receiving placebo in the first
period and GOS in the second period (N = 9). ANOVA, p < 0.0001.
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In Figure 2, the mean and standard deviation values of scores related to bowel
movement frequency are shown.

FIGURE 2 - CLINICAL SCORES OF BOWEL MOVEMENT
FREQUENCY DURING CLINICAL TRIAL.

Figure 2 — Mean and standard deviation scores for bowel movement
frequency, at DO (1), D15 (2) and D30 (3) time periods, according to
periods of GOS or placebo use. Full squares correspond to values
from patients receiving GOS in the first period and placebo in the
second period (N = 11). Empty circles correspond to values from
patients receiving placebo in the first period and GOS in the second
period (N = 9). ANOVA, p = 0.0014.
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Figure 3 shows stool consistency scores.

FIGURE 3 — CLINICAL SCORES OF STOOL CONSISTENCY DURING
CLINICAL TRIAL.

Figure 3 — Values of the mean and standard deviation scores of stool
consistency, at DO (1), D15 (2) and D30 (3) time periods, according to
periods of GOS or placebo use. Full squares correspond to values from
patients receiving GOS in the first period and placebo in the second
period (N = 11). Empty circles correspond to values from patients
receiving placebo in the first period and GOS in the second period (N =
9). ANOVA, p < 0.0001.
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Table 2 shows p values in the analysis of variance for the effects of patient allocation
on GOS or placebo sequences, and product effect on constipation symptoms.

TABLE 2 - p values in Analysis of Variance

Table 2 - P values from ANOVA in a double-blind, placebo-controlled crossover
clinical trial conducted in a Primary Health Unit run by a Medical School staff,
including 20 children with functional constipation defined by ROME Il criteria,
participating in the study during 75 days. Children were randomized to receive

Maltodextrin placebo or prebiotic GOS in a crossover manner.

ANOVA p VALUES
STUDY OF INTERVENTION EFFECTS ON TOTAL BOWEL STOOL
SCORE VALUES SCORE™* MOVEMENT CONSISTENCY
FREQUENCY
PATIENT ALLOCATION IN SEQUENCES OF 0.9427 0.4507 0.5740
PRODUCT USE
CARRY- OVER EFFECT 0.9251 03115 0.4582
SEQUENCE OF PRODUCT INGESTION 0.7808 0.9513 0.8228
PRODUCT: GOS or PLACEBO <0.0001 0.0009 <0.0001
PERIOD 0.1210 0.8445 0,0694
GOS USE <0.0001 0.0014 < 0,0001
PLACEBO USE 0.0646" 0.1721 0.0863
OROANAL TRANSIT TIME DURING GOS USE <0.0001 NE NE
OROANAL TRANSIT TIME DURING PLACEBO 0.0155™ NE NE
USE

*higher values at D30, **higher values at D30, NE = not evaluated *** total score
included discomfort/pain during passage of stool, bowel movement frequency and
stool consistency

Table 3 shows study results of oroanal transit time at baseline and D30.

Table 3 - Adjusted mean oroanal transit time scores, evaluated by activated
charcoal ingestion and measured in days in 20 children during a double-blind
clinical trial comparing GOS to placebo.

Product DO (days) D30 (days)
GOs 3.70 1.99
Placebo 3.49 3.94
Artigos
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Patients reported no adverse general symptom during the trial, even when specifically
guestioned about an eventual osmotic GOS effect.

5. Discussion

This clinical trial evaluated the effect of the prebiotic galactooligosaccharides (GOS)
compared to placebo on functional constipation symptoms in children. GOS was
significantly superior to placebo at increasing bowel movement frequency and decreasing
stool consistency. No adverse effects were reported during the trial.

Constipated children whose caregivers seek medical care in Brazilian primary health
care settings, usually complain of hard stools and intervals between bowel movements
that are longer than 2 days as the main symptoms and less than 15% refer fecal
soiling(19). Therapy prescribed by primary care physicians to children presenting for the
first time with constipation varies considerably. Usually less than 50% of these patients are
successfully treated(20, 21). In all patients studied, bowel movement frequency was lower
than 3 times per week with the passage of hard stools, causing discomfort during
defecation. When treated with GOS, all presented with complaints during a 4-week period.
Although patients had been instructed specifically to observe complaints secondary to the
osmotic effect of the solution administered, these symptoms were not reported.

These data indicate the unique effectiveness of GOS in the treatment of mild
constipation in children. Although we were unable to observe a bifidogenic effect on
microbiota or an increased fecal SCFA, assessment of oroanal transit time indicated an
acceleration of gastrointestinal motor activity, consistent with the hypothesis of a prebiotic
GOS action. To the extent of our investigation in the literature researched, we found no
clinical trials using GOS in constipated children and adolescents. Studies in children and
adolescents managed in outpatient clinics are highly burdensome and require strict
adherence to medication measured by frequent home visits.

Studies involving elderly individuals, pregnant women and infants, demonstrated that
GOS use improved constipation symptoms(22-25). The results obtained in this trial may
only be applicable to children with mild constipation. The children studied had a
homogeneous clinical picture related to duration and severity of functional intestinal
constipation. This homogeneity permitted evaluation of these children as a group
responding similarly to the use of the prebiotic studied, since the determining or
aggravating etiologic factors associated with constipation are likely to be similar. Absence
of complications, such as megarectum or soiling, allowed us to test GOS alone, without
the associated use of laxatives or enemas during the trial.

A placebo-controlled clinical trial is an essential requirement for the intervention of
functional gastrointestinal disorders(26). A crossover design allows for a comparison
between small samples. In studies conducted to evaluate prebiotic effects on infant
constipation, the duration of treatment for symptom evaluation ranged from 21 days to 8
weeks(27-29). Based on this evaluation period, a 4-week GOS use was proposed in the
present study. This evaluation period was sufficient to observe the prebiotic effect in
comparison to placebo use. Previous studies in adults indicated that onset of prebiotic
action occurred after a week of GOS consumption(30).

The dose used in the present study was chosen to provide an adequate balance
between efficacy and tolerance, according to trial results in adults, in whom the addition of
doses of 2.5 to 10 g/day of fructooligosaccharides(31). (HIRAYAMA, 1989), and 12 g/day
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of GOS(32) (SAIRANEN, 2007) resulted in increased fecal bifidobacterial count in healthy
individuals, in an effective and well-tolerated manner(32-36). An excessive amount of GOS
could promote an adverse effect such as osmotic diarrhea. The safe estimated dose in
adults is 0.3 to 0.4g/kg/day and 2.5 g GOS is sufficient to induce a bifidogenic effect(30,
37).

Therapeutic effects of prebiotics on constipation may be associated with prebiotic
effects on intestinal motor activity. In isolated animal tissues, probiotic bacteria
(Lactobacillus, Bifidobacterium) stimulated ileal contraction and induced colonic
relaxation(38). A delay in bowel transit, myoenteric neuron alterations and smooth muscle
hypocontractility occurred in germ-free animals. However, when inoculated with
Lactobacillus acidophilus or Bifidobacterium bifidum, the migratory motor complex and
intestinal transit were accelerated in these animals. An inverse effect was observed when
strains of E.coli were inoculated in gnobiotic animals(39). Studies demonstrated
differences in gut microbiota in healthy individuals compared to patients with chronic
constipation(40, 41). AGCC, the main metabolite of fermentative activity of the gut
microbiota, accelerates bowel transit time(42, 43). Finally, trials in humans demonstrate
that the administration of Bifidobacterium animalis shortened colonic transit in healthy and
constipated individuals(44).

The use of the prebiotic GOS was effective at improving clinical symptoms of intestinal
functional constipation in children and may represent a coadjuvant measure in the
treatment of constipation. Further studies are required to reinforce evidence of this
observation
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ANEXO 1
CONSENTIMENTO POS —-INFORMADO

TITULO DO ESTUDO: EFEITO DE UM PREBIOTICO NO HABITO INTESTINAL DE ESCOLARES.

Caro participante:

Conforme requisito do Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Unicamp, estou me apresentando a vocé e descrevendo brevemente a pesquisa que
estarei realizando.

Meu nome é Célia Aparecida Valbon Beleli, sou nutricionista e irei realizar pds
graduacdo e essa pesquisa sera a tese que apresentarei ao final do Mestrado.

O projeto tem como tema o tratamento da constipacdo intestinal crénica em
criangas, as criangas que tem prisao de ventre ou dificuldade para fazer coco, e que nao
tem nenhuma outra doenga associada. Atualmente é recomendado o uso de laxantes, e,
muitas vezes lavagem intestinal, fibras na dieta e de uso do banheiro. Porém em muitos
casos, ndo ha sucesso com essas medidas, fato que nos leva a buscar outras formas de
tratamento. Atualmente é bastante estudada a acdo de substancias alimentares chamadas
de prebidticos, o nosso em especial chama-se Galactoligossacarideo (GOS), uma
substancia alimentar originaria do leite, que auxilia na melhora da funcao intestinal. Esse é
o fato que queremos avaliar.

Esse produto é uma substancia alimentar com propriedade de melhorar a
constipacgao intestinal, ndo é droga nem laxativo, ndo tem efeito no sangue e o risco de
sua utilizacao é desprezivel

Caso haja algum desconforto gastrointestinal (célicas, amolecimento das fezes,
gases e aumento de nimero de evacuagdes) o uso do produto podera ser interrompido
se o paciente ndo desejar continuar com o estudo.

O produto sera oferecido por mim, ndo acarretando qualquer custo para sua
aquisicao.

Os pacientes deverdo tomar o produto por 4 semanas e serdo avaliados a cada 15
dias.

Havera uma pausa por 15 dias e reiniciardo novamente com o produto por mais 4
semanas,

Teremos 2 grupos de participantes no qual, um grupo recebera o produto e outro
uma substdncia parecida mas sem acdo chamada placebo. Os participantes e
pesquisadora ndo saberdo qual participante estara recebendo a substancia a ser estudada
e o placebo para ndo interferir nos resultados.
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Os retornos serao avaliados por mim no ambulatdério da UBS

As pessoas ndo sdo obrigadas a participarem do estudo e podem desistir de
continuar nele a qualquer momento, sem que isso prejudique o atendimento médico.

Os nomes ndo serdo utilizados nos documentos pertencentes a este estudo e a
confiabilidade dos registros médicos é garantida.

Desde ja agradeco a atencdo e colaboracdo e coloco-me a disposicao para maiores
esclarecimentos ou qualquer duvida.

Nome do paciente:

ASS;

Data:

Pai/m3e ou responsavel legal:

Ass:

Testemunha:

Ass;

Pesquisador;

Ass;
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ANEXO 2

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 26/06/09.
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 366/2009 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0280.0.146.000-09

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “EFEITO DE UM PREBIOTICO NO HABITO INTESTINAL DE
ESCOLARES”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Célia Aparecida Valbon Beleli.

INSTITUICAO: Secretaria Municipal de Saude de Campinas

APRESENTACAC AO CEP:07/05/2009

APRESENTAR RELATORIO EM: 26/06/10 (O formulario encontra-se no size acima)

I - OBJETIVOS

Avaliar o efeito do galactooligossacarideo (GOS) no hébito intestinal de criangas com
constipacdo intestinal.

111 - SUMARIO

O estudo ser4 realizado em 2 UBS da cidade de Campinas. Entre pacientes de faixa etéria
pedidtrica (6 a 16 anos), que procurarem espontaneamente a UBS e quando estabelecido o
diagnostico de constipagdo intestinal pelo médico ou auxiliar de satida, os pais ou responséavel
pelos pacientes serdo convidados a participar do estudo. Em caso afirmativo, responderfo a um
questiondrio denominado Tabela de pontuagio de sintomas. Os pacientes serfo entiio
encaminhados a nutricionais pesquisadora, onde receberio orientagdes nutricionais para
constipagdo intestinal. Na consulta quinzenal com a nutricionista pesquisadora serfo avaliados os
“sintomas. Os sujeitos receberfio o produto GOS ou placebo, que serfio administrados de forma
duplo-cega. Os produtos fornecidos pela Faculdade de Engenharia de Alimentos da Unicamp
serdo acondicionados em embalagens de material plastico com a capacidade para 10 ml. O
produto (GOS ou placebo) serd administrada por 4 semanas (1 frasco/dia), seguido de periodo de -
washout (intervalo de 15 dias) e novamente administrada por mais 4 semanas. A seqiiéncia de
administragio serd dividida em 2 grupos: GOS-washout-placebo e placebo-washout-GOS. As
informagdes coletadas referem-se a habitos alimentares e ao hébito intestinal. A intensidade e
presenca dos sintomas serfio avaliados quinzenalmente, através de pontuagdo. O trabalho serd
desenvolvido na UBS, ja contando com a autorizaciio da Secretaria de Satide do municipio de
Campinas.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
Apbs respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo

com a Resolugdo CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua; Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936

Caixa Postal 6111 : FAX (019) 3521-7187

13083-887 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fcm.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

L!N!""AMF

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, ap6s
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restricdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetdo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e n#o representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES -

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagéo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano no previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
Jjunto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também 4 mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Ttem I11.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAO

Homologado na V Reunido Ordindria do CEP/FCM, em 26 de maio de 2009.
Profa. Drd. Carmen Silvia Bertuzzo
VICE-PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM/UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas— SP cep@fcm.unicamp.br
Anexo

-120 -



ANEXO 3

Tabela de sintomas

FREQUENCIA DAS EVACUAGOES ESCORES
Até 3 vezes por semana 1
1-2 vezes por semana 2
Menos que 1 vez por semana 3

DOR OU DIFICULDADE PARA EVACUAR

Sem qualquer dificuldade
Or e /ou dificuldade episddica
Dor e / ou dificuldade frequente

PRESENCA DE ESCAPE FECAL

Ausente
Presente 2

CONSISTENCIA DAS FEZES

N3ao evacua espontaneamente 40
Pedacos duros separados 30

Banana com rachos profundos 25
Banana com rachos superficiais 20
Banana macia

Pedagos macios separados

Pedacgos fofos com bordas imperfeitas
Diarreico , sem pedacos solidos

SINTOMAS DE DESCONFORTO

Sem gases ou dor
Pequenas célicas
Gase em pequena quantidade
Gases em grande quantidade

N N R R O

Dor abdominal

SACIEDADE (APETITE/ VONTADE DE COMER)

w

Todos os dias
Duas vezes por semana
N3o refere
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APENDICE 1

Tabela 1 - Distribuicdo dos valores do escore clinico para sintomas de constipacdo, atribuidos, em
um ensaio clinico tipo cross over , em 2 periodos de 30 dias, denominados por 1° e 2° més, com
sequencias de uso do placebo (P) ou galactoligossacarideo ( G), segundo a sequéncia : G>P e
P->G; em 3 avaliacGes realizadas nos dias zero(D0), 15(D15) e 30D(30) de cada periodo.

Sequencia Periodo Tempo N Mediana ::::;Z Minimo Média Maximo
GP 1 GDO 11 35,6 33 30 37 40
GP 1 GD15 11 18,8 12,5 3 24 37
GP 1 GD30 11 12,7 11,7 3 5 31
GP 2 PDO 11 31,0 4,4 24 31 40
GP 2 PD15 11 32,7 4,5 24 32 40
GP 2 PD30 11 33,3 3,7 29 33 40
PG 1 PDO 9 33,0 34 30 32 40
PG 1 PD15 9 33,4 33 30 32 39
PG 1 PD30 9 32,7 3,2 30 32 39
PG 2 GDO 9 33,3 3,0 30 32 39
PG 2 GD15 9 19,9 9,0 4 24 26
PG 2 GD30 9 13,2 11,0 3 5 26

Tabela 2 - Valores de escores clinicos nos primeiros 30 dias de estudo comparando criangas
iniciando com G e criangas iniciando com P

Produto Tempo N Média E:;:’;z Minimo Média Maximo
G DO 11 36 3,3 30 37 40
G D15 11 19 12,5 3 24 37
G D30 11 13 11,7 3 5 31
P DO 9 33 34 30 32 40
P D15 9 33 3,3 30 32 39
P D30 9 33 3,2 30 32 39
P (Anova) <0,0001
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Tabela 3 - Valores de escores clinicos no segundo més de estudo comparando criangas iniciando
com G e criangas iniciando com P.

Produto Tempo N Média E:::’;‘:’ Minimo Média Maximo
P DO 11 31 4,4 24 31 40
P D15 11 33 4,5 24 32 40
P D30 11 33 3,7 29 33 40
G DO 9 33 3 30 32 39
G D15 9 20 9 4 24 26
G D30 9 13 11 3 5 26

P (Anova) < 0,0001

Tabela 4 - Valores absolutos das médias ajustadas dos escores para sintomas de constipacdo
intestinal em DO, D15 e D30

Produto DO D15 D30
G 34,48 19,35 12,97
P 32,00 33,08 32,96

Tabela 5 - Analise da frequéncia das evacuagdes

Desvio

Sequéncia Periodo  Tempo N Média Padrio Minimo Mediana Maximo
GP DO Gl 11 1,5 0,5 1 2 2
GP D15 G2 11 1,1 0,3 1 1 2
GP D30 G3 11 1 0 1 1 1
GP DO P1 11 1,4 0,5 1 1 2
GP D15 P2 11 1,5 0,5 1 1 2
GP D30 P3 11 1,5 0,5 1 2 2
PG DO P1 9 1,7 0,7 1 2 3
PG D15 P2 9 1,8 0,7 1 2 3
PG D30 P3 9 1,6 0,7 1 1 3
PG DO Gl 9 1,7 0,7 1 2 3
PG D15 G2 9 1,1 0,3 1 1 2
PG D30 G1 9 1 0 1 1 1
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Tabela 6 - Valores absolutos das medias ajustadas dos escores para frequéncia das evacuagGes em
DO e D15.

Produto DO D15
G 1,60 1,10
P 1,51 1,61

Tabela 7 - Anélise descritiva do sintoma da consisténcia as fezes

Sequencia Periodo Tempo N Média E:::;z Minimo Mediana Maximo
GP DO Gl 11 28,2 2,5 25 30 30
GP D15 G2 11 14,1 11,6 0 20 30
GP D30 G3 11 8,2 11,5 0 0 25
GP DO P1 11 25 3,2 20 25 30
GP D15 P2 11 26,2 3,2 20 25 30
GP D30 P3 11 26,8 2,5 25 25 30
PG DO P1 9 26,1 2,2 25 25 30
PG D15 P2 9 26,7 2,5 25 25 30
PG D30 P3 9 26,1 2,2 25 25 30
PG DO G1 9 26,7 2,5 25 25 30
PG D15 G2 9 15,6 8,8 0 20 20
PG D30 Gl 9 8,9 10,5 0 0 20

Ndo houve diferenga significativa entre DO de G e P, p= 10,0070, ja na avaliagdo de D 15 p< 0,0001 e D 30 p< 0,0001.

Tabela 8 - Valores absolutos das medias ajustadas dos escores para a consisténcia das fezes em
DO, D15 e D30

Produto DO D15 D30
G 27,42 15,95 8,53
P 25,55 26,51 26,46
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Tabela 9 - Distribuicdo do tempo de transito oro anal , em dias, avaliado pela ingestdo de carvao
ativado

Sequencia  Periodo Tempo N Média ::::;Z Minimo  Mediana  Maximo
GP DO Gl 8 4,1 0,6 3 4 5
GP D30 G3 8 2,1 0,4 2 2 3
PG DO P1 8 31 0,6 2 3 4
PG D30 P3 8 3,8 0,5 3 4 4
PG DO P1 7 3,9 1,3 2 4 6
PG D30 P3 7 4,1 1,5 2 4 6
GP DO Gl 7 3,3 1,1 2 3 5
GP D30 G3 7 1,9 0,9 1 2 3

Tabela 10 - Valores absolutos das medias ajustadas dos escores do tempo do transito oro anal em
dias através do carvao ativado

Produto DO D30

G 3,70 1,99

P 3,49 3,94
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APENDICE 2

De: Camara de Pesguisa — Estatistica / ECM
Para: Celia Ap.V.Beleli - Pediatria
Datey 2Mady 2012 & 01 Jund2dls

EFEITO DE UM PREBIOTICO - GALACTOOLIGOSSACARIDEO - EM PACIENTES COM
CONSTIPACAC INTESTINAL

OBJETIVOS

Descrever es grupes estudades.
Verificar a influéncla da droga no escore de gravidade da doenga.

METODOLOGIA ESTATISTICA

Analise desecritiva através de mnmedidas de posigdo e dispersdoc para variaveis
numéricas.

© estudo fol montado segundo um delinsamentc crossover com 2 geguéncias de avaliagdo
e 2 tratamentes (A e B). Onze pacientes foram avaliados de acordc com a seguéncia AB
e nove pacientes com a sequencia BA. O escore de gravidade fol medideo ne inicie, 2% e
4% gemanas em cada experimento.

O objetivo deste tipec de estudo € eliminar a varliagde na comparagdo dos tratamentos
observando tedos os tratamentos na mesma unidade experimental.

Para a analise deste estudo utilizou-se ANOYA para medidas repetidas com
transformacido por postos:

O nivel de significédncia adotado para o8 testes sstatisticos foil 5%.

RESULTADOS
Quadro 1 — Andlise descritiva para o sexo & sequéncilias empregadas.
Cunulative
SEXO Erequency Percent Freduency
F 12 c0.00 i
M 8 40 .00 20
Cumulative
SEQ Irecuency Percent Fregueney
AB ij B .09 1.2
BA 9 45.00 20
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Quadro 2 — Andlise descritiva e comparacdc do escore de avaliagdc da
gortiptivagio integtinals

sequencia periocdo tempo i Média dp Minimo Mediana MAX1MO
2B 1l, 1 st S5l A 30.0 37440 40..0
2 Ll 18.8 128 3.0 24.0 3t dl

3 g BT 5 O 3.0 ] FL.0

) Al 11 Al B 4.4 oL 318 40.0

2 11 32.7 4. 24.0 32.0 40.0

& i) % A en ] 29.10 33.0 40.0

BA ik 1 2] 22 2 ) 3.4 30.0 3278 40.0
2 9 33.4 ol 30.0 32.0 39.0

8 9 32T 3.2 30.0 32.0 39.0

%t 1 9 % & Py 30.0 S0 45,0

2 9 18.9 9.0 4.0 24.0 26.0

3 9 il e il 7 3.0 50 26.0

Resultados da ANOVA para medidas repetidas somente pericdo 1

Efeito valor-p

Produto 0.0075
Tempo: <0.0001
Tempo*produto <0.0001

Fixando tempo e comparandc produtos
Tempo=1, valor-p=0.1739
Tempo=2, valor-p=0.0004
Tempo=3, valor-p<0.0001

Fixando produto e comparando tempos

A, valor-p<0.0001 diferencas entre 1 e 2; 1 e 3
B, valor-p=0.4493

Analise descritiva

Produto tempo N Mean std Dev Minimum Median Maximum

A i 11 3546 3.3 30.0 37.0 40.0
2 g} 18.8 1255 il 24.0 370
3 i 1.2 % 11,7 3.0 5.0 2.0

B il 9 33.0 3.4 30.0 3240 40.0
2 g 33.4 e 30.0 82,0 39.0
3 9 32.7% 3.2 30.0 32.0 39.0

Resultados da ANOVE para medidas repetidas somente periodo 2

Efeito valor-p

Produto 0.0075

Tempo <0.0001

Tempo*produto <0.0001

Fixando tempo e comparando produtos
Tempo=1l, valor-p=0.1237
Tempo=2, valor-p<0.0001
Tempo=3, valor-p<0.0001

Fizando produto & comparands tempos
A, wvalor-p<£0.0001 diferencas entre 1 e 27 1 & 3
B, valor-p=0.0105, diferengas entre 1 e 2; 1 e 3

Produto tempo N Mean Std Dev Mind ram Median Maximm
I 1 5 33+ 30 30.0 32.0 350
2 B 15,5 8.0 4.0 24.0 26.0
3 ) 132 130 3.0 5. 26.0
B il 11 g4 4.4 24.0 3. 40.0
2 i 27 4.5 24.0 32.0 40.0
3 il 333 87 290 3340 400
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Resultados da ANOVA para

Efeito
Sefuencia

Paclente (gaquencia)

produto
periodo

CO

tempo
tempotseq
tempo*Produto
tempo* PBERICDO

Como a interagao tempo*produte resultou significativa € precgiso estudd-la fazende os descdobramentos
dos fatores. A interaglo avalia se um efeito depende do outro ou se og efeitos sdc independentes.

Fizando tempe e

00693

0.9251 (earry-over)

<0.0001
07808
<0.,0001
D120

comparande predutes:

medidas repetidas com transformacdo por postos

tempo Valor-p
1 0.0022
2 <0.0001
3 <0.0001
escorel escore? escere3
Produto LSMEAN LSMEAN LEMEAN
A 34.4848485 193535354 12.9747475%
B 32.0000000 33.0858586 32.9696970
Fixando produto e comparando tempos:
FRODUTO Valor-p (diferencgas)
A <0.0001 (1 e 2; 1 e 3; 2 & 3)
B 0.0646
Quadro 3 — Andlige descritiva e comparacic da freqUéncia de evacudgdo.
sequencia pericdo tempo iy Média dp Minimo Mediana Maximo
AB i A 11 1.5 0.5 Ll 2.0 2.0
2 X Tul 0.3 Tl 1.0 2.0
3 11 1.0 0.0 1.0 18 L
2 1 x 1.4 0:5 10 1.0 2.0
2 il 1ab 0.5 1el il 2.l
3 11 Lok Qs 5 Lk 2.0 Pl
BA il il 2 Tad Gt el 2l 340
2 S L 2 S B« 2.0 3.0
o i} T Q- Tl 1.0 3.0
% il ) LT L B . 2.0 3.0
2 2] e 0.3 Tl 1.0 i D
3 9 Wiy ¢ 0.0 1u@ Dyl 1.0
Resultados da ANGVA para medidas repstidas com transformacdo por postos (tempos 1 & 2)

Efeito walor-p
sequencia 0.4507
Pacilente (sequencia) «<0.0001
produto 0.0090
periodo 0.1334
co 0.311% (carry-over)
tempo 0.0193
tempo*rseq 0-9513
tempo* Produto 0.0009
tempo* PERIODO 0.8445
Fizando tempo e comparandc produtos:

tempo Valor-p

% 0.1964

2 0.0009

Fregevacl Fregevac2

Produte LSMEAN LSMEAN
A 1.60606061 1.10101010
B 1. 51BT5152 1.61616162
Figands produto e comparando tempos:

PRODUTO Valor-p

I 0.0014

B ol
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Quadro 4 — Andlise descritiva e comparacdc da consisténoia.

sequencia periodo tempo N Média dp Minimo Mediana Maximo

AB 1L il Al 28.2 2.0 25.0 30.0 300
2 Ak 14.1 11.6 0.0 20.0 30.0
3 i 8.2 Tluh 0.0 0.0 25.0

2 1 Tk 25.0 3.2 20.0 25.0 30.0

2 5 26.4 T2 20.0 25:0 30.0
3 1L 26.8 ol 281 b 30.0

BA 1 i iz] 26T G 280 2540 e e
2 ] 6. Pl 281 25.0 30.0
3 9 26.1 a2 250 25.0 30.0

2 L L 26.7 L L5 1 25,0 30.0

2 9 18.6 8.8 0.0 20.0 20.0
3 8 8.9 10.5 0.0 U0l 20.0

Resultados da ANOVA para medidas repstidas com transformagdo por postos

Efeito valor-p

sequencia 0.5740

Paclente (sequencia) 0.0002

produto <0.0001

periedo 0.0694

CO 0.4882 (ecarry-over)

tempo <0.0001

tempo*seq 0.8228

tempo*Produte <0.0001

tempo* PERICDO 0.2431

Como a interagao tempo*produte resultou significativa € preciso estudd-la fazendo os desdobramentos
dos fatores. A interacio avallia s& um efeito depende do outrd ou se os efeltos sio i1ndependentes.

Fixando tempo e comparando produtos:

tempo Valor-p
1 0.0070
2 <0.0001
3 <0.0001
Consistl Conslst? Consist3
Produtao LSMEAN LSMEAN LEMEAN
2 27.4242424 15.9595960 8.5353535
B 25, 5555530 Pe.B18L51E 26.4646465

Fixando produto e comparando tempes:

PRODUTO Valor—p (diferengas)
Py <0.0001 (1 e 2: 1o 3;2 e 3)
B 0.0863
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Quadro b — Arndlise descritiva e comparacgido

do carvao:

sEguencia periodo
AB i€

2
BA il

2

Mediana

Minimo
20 4.0
2.0 2.0
2.0 2.0
BB BB
Ol 4. 0
2 4.0
2.8 2,
Tx0 2.0

Maximo
B
&

4.

0
0

0

Resultados da ANOVA para medidas repestidas cém transformagdoc por postos

Efeito

sequencia

Pacilente (sequencia)
produto

periodso

CO

tempo

tempo*seq
tempo*Produto
tempe*PERIODO

Fizando tempo & comp

tempo N Media dp
Carvaol B8 L3 0.6
Carvao3d 8 Z.1 0.4
Carvaol g8 gl 0.6
Carvaod 8 3.8 0.5
Carvaol 7 2.8 1.3
Carvao3l ¥ Lol L5
Carwvaol 7 5.8 I
Carvaod g 18 0.8
valor-p
0.8588
0.0244
0. 0015
0.0447
0.8249 (carry-over)
<0. 0001
0.2165
<0.0001
0.0028

arando produto:

tempe Valor-p
1 0. 1518
3 <0.0001
Produto Variable Meari
A Carvaol 3.7
Carveaold 2 48
B Carvaol 3.5
Carvaod 3.8

Fixando tempo e comp

arando periodos:

temnpo Valor-p
I 0.0021
3 0.6804

Fixando periodo e co

nmparando fempos

PERIODO Valeor-p
% 0.0002
2 0.1391
PERICDO Variable Maat
i Carvaol 4.0
Carvao3 Bl
2 Carvaocl 3wl
Carvao3 ot

Fixando produto e co

mparando tempos

produto pevalor
A <0.0001
B 0.0155
Carvaol Carvaod
Produte LSMEAN LSMEAN
A B.AUbss (1L LSl LAs
B 3.49107143 3. BLGL2E5T
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