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Apresentagéo

A discussao acerca das Doengas Cronicas ndo Transmissiveis (DCNT’s) é pauta de diversas
disciplinas, focadas especialmente em sua magnitude no cenédrio mundial, bem como na
necessidade de adocdo de estratégias de prevencdo para a reducdo da incidéncia e gravidade
de tais morbidades.

Assim, a dissertagdo intitulada: “Efeito de um Simbi6tico na Evolucdo de Pacientes com
Pancreatite Crénica: Estudo Prospectivo, Randomizado, Controlado, Duplo cego” teve como
objetivo determinar a evolucdo clinica e nutricional de pacientes com pancreatite crénica,

submetidos a terapia nutricional com o uso de simbidtico.

Optou-se por desenvolver este trabalho na forma de artigos. Desta forma, o primeiro artigo é
intitulado “Efeitos de um Simbiotico no Ritmo Intestinal de Pacientes com Pancreatite
Cronica.” e pauta-se no entendimento de que o uso de simbidticos promove melhora dos
sintomas semelhantes aos da Pancreatite Crbnica. Assim, 0 objetivo deste estudo foi
determinar se o uso de um simbidtico pode promover alteragdes no ritmo intestinal de

pacientes com Pancreatite Crénica.

O segundo artigo ¢ intitulado “Efeito de um Simbidtico na  Evolucdo  Nutricional e
Bioquimica de Pacientes com Pancreatite Cronica” ¢ fundamenta no pressuposto de que 0 uso
de simbiotico pode restabelecer a flora bacteriana intestinal e minimizar a sindrome
disabsortiva. Assim, este artigo teve como objetivo determinar se 0 uso de um simbiotico

pode alterar o estado nutricional e perfil biogquimico destes individuos.



RESUMO

A Pancreatite Cronica (PC) caracteriza-se por insuficiéncia pancreatica exocrina, sendo seus
sintomas a dor abdominal, anorexia, vomitos, nauseas e ma-absorcdo. Os pacientes com PC,
geralmente apresentam alteracfes importantes do estado nutricional, podendo correr
hipoalbuminemia, proteinuria e deficiéncia de vitaminas e minerais, como consequéncia da
sua principal manifestacdo clinica, a ma absorcdo. Além disso, pode ocorrer também o
aumento do crescimento bacteriano, promovido pela diminuicdo do suco pancreéatico e sua
acdo bactericida. O uso de simbidticos tem sido estimulado com a intencdo de promover o
equilibrio da flora intestinal, controle da ma-absorcdo, aumento da absorcdo de minerais,
controle da glicemia, reducdo de colesterol sérico e melhora do sistema imune de pacientes
com tais sintomas em outras condi¢cfes morbidas. A investigagdo “Efeito de um Simbidtico na
Evolucdo de Pacientes com Pancreatite Cronica: Estudo Prospectivo, Randomizado,
Controlado, Duplo cego” trata de um estudo de intervencdo, prospectivo, randomizado,
controlado, duplo cego, desenvolvido no Ambulatério de Pancreas do Complexo Hospitalar
Universitario da UFBA, nos meses de fevereiro a novembro de 2009. A populagéo total do
ambulatorio no inicio do estudo constituia-se de 87 pacientes, com diagndstico de pancreatite
crénica. Destes, 62 individuos foram qualificados para o estudo pelos critérios de incluséo e
exclusdo. Dois individuos se recusaram a participar do trabalho, sendo a amostra final
composta por 60 pacientes. A intervencdo consistiu na administracdo de 12 gramas/dia de um
simbidtico composto de L. casei, L. rhamnosus, L. acidophilus, B. bifidum e
frutooligossacarideo oferecido ao Grupo Simbidtico e de 12 gramas/dia de um carboidrato
complexo de média absorcdo oferecido ao Grupo Controle. Teve duragdo de 03 meses com
acompanhamento mensal. A populacdo estudada era composta de 7 mulheres e 53 homens,
com media de idade 47,2 anos (s=11,66). Na andlise estatistica foi utilizado o modelo de
efeitos aleatdrios, para dados repetidos. Os célculos foram baseados em testes bi-caudais
(p<0,05) para aceitar as relacbes de interesse. Optou-se por elaborar dois artigos, conforme
apresentados junto ao projeto desta dissertacdo. Os resultados do primeiro estudo “Efeitos de
um Simbiotico no Ritmo Intestinal de Pacientes com Pancreatite Cronica” indicaram
diferenca entre as médias do nimero de dejecbes no 2° (x=1,47) e 3° (x= 1,37) meses, se
comparadas com a média de freqiiéncia antes da intervencdo (p = 0,001). No Grupo Controle
ndo foi observada diminuicdo significante (p=0,157) da frequéncia intestinal no periodo
estudado. No segundo estudo “Efeito de um Simbiotico na Evolugdo Nutricional e
Bioquimica de Pacientes com Pancreatite Cronica” 0s resultados demonstraram que o uso do
simbidtico ndo promoveu modificacdo do estado nutricional, no entanto, houve aumento em
média, dos niveis de hemoglobina (p< 0,001), hematdcrito (p=0,001), hemécias (p<0,001),
contagem total de linfocitos (0,002), magnésio sérico (p<0,001) e albumina (0,001), assim
como houve diminuicdo da media de colesterol sérico total (p<0,001). Conclui-se que 0 uso
de simbidtico é eficaz na diminuicdo da freqiéncia intestinal e no incremento de alguns
componentes sanguineos, podendo ser considerado mais uma alternativa no tratamento da PC,
apesar de ndo ter sido eficaz na alteracdo do estado nutricional.

Palavras-chave: simbidtico, pancreatite crbnica, ritmo intestinal, estado nutricional,
componentes sanguineos.



ABSTRACT

Chronic pancreatitis (CP) is characterized by exocrine pancreatic insufficiency, and their
symptoms are abdominal pain, anorexia, vomiting, nausea, and malabsorption. Patients with
CP often have significant changes in the nutritional status and may run hypoalbuminemia,
proteinuria, and deficiency of vitamins and minerals, as a consequence of its main clinical
manifestation, malabsorption. In addition, there may also increase bacterial growth, promoted
by the decrease of pancreatic juice and its bactericidal action. Use of synbiotics has been
encouraged with the intention of promoting gut flora balance, control of malabsorption,
increased absorption of minerals, glucose control, reduction of serum cholesterol and
improves immune system of patients with such symptoms in other morbid conditions. The
study "Effect of Symbiotic Evolution in Patients with Chronic Pancreatitis: A Prospective,
Randomized, Controlled, Double Blind" is an intervention study, a prospective, randomized,
controlled, double-blind study done at the Ambulatorio de Pancreas do Complexo Hospitalar
Universitario da UFBA, from February to November 2009. The total population of the clinic
at baseline consisted of 87 patients, characterized as having chronic pancreatitis. Of these, 62
individuals were assigned to study the criteria for inclusion and exclusion. Two individuals
refused to participate in the work. Were evaluated 60 patients with previous diagnosis of CP,
mean age 47.2 years (sd = 11.66), of which 7 were women and 53 men. The intervention
consisted of administration of 12 grams / day of a symbiotic composed of L. casei, L.
rhamnosus, L. acidophilus, B. bifidum and fructooligosaccharides offered to Group Symbiotic
and 12 grams / day of a complex carbohydrate absorption medium offered to the control
group. During 03 months with monthly monitoring. Statistical analysis was used random
effects model for repeated data. The calculations were based on two-tailed tests (p <0.05) to
accept the relations of interest. Was decided to prepare two articles as presented by the design
of this dissertation. The results of the first study "Effects of the Symbiotic Intestinal Rhythm
in Patients with Chronic Pancreatitis” indicated a difference between the mean number of
dejecBes in 2 (x = 1.47) and 3 (x = 1.37) months, compared with the mean frequency before
the intervention (p = 0.001). In the control group there was no significant decrease (p = 0.157)
bowel frequency during the study period. In the second study "Effect of Symbiotic Evolution
in Nutrition and Biochemistry of Patients with Chronic Pancreatitis™ The results showed that
the use of symbiotic did not promote change in status, however, there was an increase in
average hemoglobin levels (p <0.001 ), hematocrit (p = 0.001), hemoglobin (p <0.001), total
lymphocyte count (0.002), total cholesterol (p <0.001), serum magnesium (p <0.001) and
albumin (0.001). It was concluded that the use of synbiotics is effective in reducing the
frequency and intestinal growth of some blood components can be considered an alternative
in the treatment of CP, although it has not been effective in changing anthropometric
measurements.

Keywords: symbiotic, chronic pancreatitis, intestinal rhythm, nutritional status, blood
components.
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1. Introducéo

Os alimentos funcionais séo, por definicdo, aqueles cuja funcdo tem além do papel metabélico
ou fisioldgico no crescimento, desenvolvimento, manutengdo e outras fungdes do organismo
humano, outra atividade que afirma, sugere ou implica na existéncia de relacdo entre o

alimento ou ingrediente com doenca ou condi¢do relacionada a satde (Brasil, 1999).

Os alimentos funcionais sdo vistos como promotores de salde e seu uso esta associado a
reducdo do risco de desenvolvimento de doencas cronicas degenerativas e ndo-transmissiveis.

Exemplos deles sdo probidticos, prebidticos e simbioticos.

Os probidticos sdo microrganismos que promovem o equilibrio intestinal mediante a excluséo
competitiva de bactérias patogénicas, reduzindo o pH luminal e modulando a resposta

imunologica local (Willian et al,2006).

Os prebidticos sdo oligo ou polissacaridios que estimulam a proliferacdo de microrganismos
ndo patogénicos, reduzem o pH luminal, mantém o balanco hidroiénico intestinal e controlam

a proliferacdo de bactérias patogéncias no trato gastro intestinal (Besselink et al, 2004).

A associacdo de um (ou mais) probiotico (s) com um (ou mais) prebiotico (s) denomina-se
simbidtico, sendo os prebidticos complementares e sinérgicos aos probidticos, apresentando

assim um fator multiplicativo sobre suas acdes isoladas (Bengmark & Urbina, 2005).

O uso do simbiotico, entre outros beneficios, pode promover aumento do ndmero de
bifidobactérias, controle glicémico, reducdo da taxa de colesterol sanguineo, balanceamento
da microbiota intestinal saudavel que auxilia na reducdo da obstipacéo e/ou diarréia, melhora
da permeabilidade intestinal e estimulacdo do sistema imunolégico (Willian et al, 2006;
Besselink et al, 2004).

As indicacbes clinicas destes produtos tem sido ampliada atualmente, com intuito de
maximizar as fungdes fisiologicas individuais para possibilitar o incremento da satde dos

individuos. Assim, com o interesse elevado no controle clinico e nutricional das doencas,
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muitos estudos ja foram realizados comprovando a eficacia do uso de simbi6ticos na melhora

e/ ou prevencédo de doencas diversas e/ou de sintomas gastrointestinais.

A maioria destes estudos foi realizada com individuos portadores de diarréia aguda ou
cronica, pancretite aguda, alteracdes da imunidade, diabetes melitus, obstipacdo, sindrome do
intestino irritavel, méa-absorcdo, colite ulcerativa, doenca de Crohn, hipercolesterolemia,
anemia, disbiose, cirrose hepatica, artrite reumatdide, entre outros; e demonstraram que 0S
simbidticos comportam-se de forma diferenciada e positiva em varias destas doengas (Gil &
Bengmark, 2006; Thul et al, 2006).

Sintomas como diarréia, ma-absorcdo, anorexia, vomitos, nduseas, dores abdominais e
alteracdo da mucosa intestinal compdem o quadro clinico caracteristico da Pancreatite
Cronica (PC) tornando-a, assim, uma doenca de relacdo acentuada com a prevaléncia da
desnutricdo, que chega a acometer 30% desses pacientes (Guedes et al, 2003; Dani et al,
2006).

No Brasil a PC é causada, principalmente, pelo consumo excessivo de alcool chegando a 90%
do total de casos, segundo Oliveira et al, 2007. A alta relacdo com consumo excessivo de
etanol torna a pancreatite tema importante requerendo controle clinico e nutricional, devido a
sua elevada incidéncia e seus riscos a salde e qualidade de vida e apesar de sua baixa

mortalidade.

A PC é um processo inflamatorio cronico do péancreas, com evolucdo para fibrose e para
insuficiéncia pancreatica enddcrina e exdcrina - teve sua incidéncia quadruplicada nos altimos
30 anos devido aos avangos no diagndstico, chegando a ser registrados cerca de 5 a
10/100.000 casos por ano (Frangella & Silva, 2009).

Assim, a alta associacdo encontrada entre o quadro clinico da PC e a desnutricdo e devido a
crescente ocorréncia desta doenca no Brasil, tornam relevante a realizacdo deste estudo que
pretende demonstrar se a utilizagdo de um simbi6tico interfere no controle da sintomatologia e

no estado nutricional, de forma a melhorar a satde dos individuos portadores desta doenca.
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2. Caracterizagao do Problema

As doengas cronicas vém apresentando ocorréncia crescente em todo o mundo. A prevengéo e
controle dessas doencas tém se constituido um grande desafio para os profissionais de salde e
nutricdo, ndo s6 pelas altas taxas de mortalidade que acarretam, mas também pela elevada
carga de morbidade e de incapacidade a elas associadas (WHO, 2003).

Segundo dados da Organizacdo Pan-Americana de Salde (OPAS), de 2003, as doengas
crénicas representam 47% da carga total de morbidade no mundo, sendo estimado um
aumento nesse percentual para 60% até 2020, se medidas de prevencdo ndo forem adotadas.

Do total de mortes ocorridas no mundo em 2005, estimou-se que cerca de 60% foi devido a
ocorréncia de doencas cronicas, percentual que vem aumentando em ritmo acelerado, com

projecao de 338 milhGes de mortes por alguma destas doengas até 2015 (OMS, 2005).

As doencas crbnicas sdo de etiologia multifatorial ressaltando-se como causas principais o

consumo alimentar inadequado, o sedentarismo, o tabagismo e o alcoolismo (WHO, 2003).

No Brasil, o elevado consumo de bebidas alcodlicas contribue como fator de risco para
diversas doengas, entre as quais podemos citar a Pancreatite Cronica (PC), sendo o etilismo
responsavel por 70% dos casos no mundo e 90% deles no Brasil (Guedes et al, 2003; Oliveira
et al, 2007).

A PC é uma doenca inflamatoria caracterizada por fibrose progressiva, destruicdo e distorcoes
canaliculares do pancreas. Essas alteracfes levam a insuficiéncia pancreatica exocrina, com
reducdo da secrecdo das enzimas que participam do processo digestivo; e enddcrino, com
deficiéncia de insulina e glucagon (Guedes et al, 2006) e segundo Witt et al (2007) atinge
cerca de 5 a 10/100.000 individuos por ano, sendo os homens de 40 a 50 anos 0s mais

acometidos.

Estudos mostram que a PC pode levar a perda ponderal significativa em 30 a 50% dos casos
ou a desnutricdo propriamente dita, em 30% dos casos, devido ao seu quadro clinico
caracteristico que tem como principais sintomas a dor abdominal, anorexia, vomitos, nauseas

e ma-absorcdo (Harrison et al, 2005; Dani et al, 2006).
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Devido a associacdo entre sintomas gastrointestinais e estado nutricional comprometido, 0s
pacientes portadores de PC requerem no seu tratamento atencdo especial onde os aspectos
relevantes sdo a redugdo do consumo de alcool, o uso de enzimas digestivas exdcrinas e a
adequacdo da dieta, sendo os principais objetivos deste tratamento a adequagdo do estado

nutricional e o controle da ma-absorcao.

Pezzilli (2009), apontou evidéncias de que o crescimento de bactérias patogénicas, complica
cerca de 25 a 50% dos casos de PC, sendo sugerido que este crescimento contribua para
ocorréncia de diarréia ou para sua manutencdo, mesmo que 0S pacientes usem enzimas
pancreéticas exdgenas de forma adequada. Além disso, observou-se que o crescimento desses
microrganismos leva a ma absorcéo de &cido biliar e a mudancas na permeabilidade intestinal.
Portanto, ainda segundo Pezzilli (2009), uma alternativa adicional de tratamento para a PC
seria suplementacéo de &cidos biliares e promover o equilibrio da flora intestinal por meio do

uso de simbiobticos.

Considerando os dados epidemiologicos que demonstram o aumento das doengas crénicas no
mundo, o0 uso de alimentos funcionais, particularmente os simbidticos, tem sido incrementado
por meio da dietoterapia com a intencdo de melhorar o estado de salde de pacientes

portadores de sintomas semelhantes aos da PC.

3. Revisdo Bibliogréafica

3.1 Probidticos, Prebiéticos e Simbioticos

3.1.1 Probiéticos

O termo probidtico ¢ de origem grega e significa “para a vida”. Em 1965 foi utilizado pela
primeira vez quando foi definido como fator de origem microbiolégica que estimulava o
crescimento de outros organismos. Em 1989, ressaltou-se seu efeito benéfico para o
hospedeiro (OMGE, 2008).
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De acordo com a FAO (2002), os probidticos sdo microrganismos vivos, que se forem
administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios adicionais a saude do
hospedeiro. Conforme o Regulamento Técnico de 11/01/05 da ANVISA, a quantidade
minima viavel para os probi6ticos deve estar situada na faixa de 10°® a 10° Unidades
Formadoras de Col6nias (UFC) na recomendacdo diaria do produto pronto para o consumo.

Um determinado microrganismo, para ser considerado probidtico, deve atender a algumas
exigéncias como ser resistente ao ambiente acido estomacal, & bile e as enzimas pancreéticas;
aderir as células da mucosa intestinal; ter capacidade de colonizacdo; promover producdo de
susbstancias antimicrobianas contra as bactérias patogénicas e incapacidade de realizar
translocacéo intestinal (Floch et al, 2008; Saad, 2006).

A influéncia benéfica dos probioticos sobre a microbiota intestinal humana inclui fatores
como efeitos antagdnicos de competicdo com agentes nocivos e efeitos imunoldgicos,
resultando em um aumento da resisténcia contra patdgenos, ou seja, a utilizacdo de culturas
bacterianas probidticas estimula a multiplicacdo de bactérias benéficas, em detrimento a
proliferacdo de bactérias potencialmente patogénicas, reforcando os mecanismos naturais de
defesa do hospedeiro (Roberfroid, 2000).

Na Tabela 1 encontram-se relacionadas algumas das funcdes dos probioticos.

Tabela 1. FuncGes dos probidticos.

Beneficios Imunologicos Beneficios Nao -Imunoldgicos

— Ativam 0s macrofagos locais para aumentar a — Competem com o0s patdgenos pelos nutrientes
apresentacdo dos antigenos aos linfocitos B e

aumenta a producdo de Imunoglobulina A

secretdria (IgA) tanto local como sistemicamente

— Modulam os perfis de citocinas — Alteram o pH local para criar um ambiente
local desfavoravel aos patdgenos

— Induzem diminuicdo da resposta aos antigenos — Produzem bacteriocinas para inibir 0s
dos alimentos patdgenos
— Fagocitam radicais superdxidos
— Estimulam a producao epitelial de mucina
— Realcam a fungéo de barreira intestinal
— Competem por adesdo com 0s patdégenos

Fonte: Floch et al, 2008; Reig & Anesto, 2002; Salminen et al, 2001
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Atualmente as bactérias pertencentes aos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium e, em
menor escala, Enterococcus faecium, sdo as mais utilizadas com a funcao probiotica,devido a
essas cepas sobreviverem durante a passagem intestinal e porque inibem o crescimento dos
microrganismos patogénicos via da producdo de acidos organicos (lactato, proprionato,
butirato e acetato) e bacteriocinas (Santos et al, 2008; OMGE,2008).

Os lactobacilos sdo bactérias gram-positivas e anaerObicas facultativas, normalmente
predominantes no intestino delgado (Jay, 2005). Entre suas espécies podemos citar 0s
Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus.

Os lactobacilos inibem a proliferacdo de microrganismos ndo benéficos, pela competicdo com
locais de ligacdo e nutrientes e produzem acidos organicos, que reduzem o pH intestinal,

retardando o crescimento de bactérias patogénicas (OMGE, 2008).

As Dbifidobactérias sdo bactérias anaerdbicas ou anaerObicas estritas, normalmente
predominantes no intestino grosso, que tém papel benéfico nos quadros de diarréia (Jay,
2005).

As cepa utilizadas sdo eficazes em uma determinada situacdo clinica, devendo assim sua
escolha ser especifica para cada caso. A seguir, na tabela 2, observa-se um demonstrativo da

eficacia do microrganismo utilizado em relacdo a situacédo clinica observada:
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Tabela 2. Eficadcia dos microrganismos Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium bifidum em variadas situagdes clinicas.

Cepa Situacao Clinica

- Prevencéo da diarréia associada a antibioticos em adultos
- Prevencéo de diarréia por C. difficile em adultos
Lactobacillus casei - Terapia adjuvante para erradicacdo de H. pylori
- Complementa o crescimento do Lactobacillus acidophilus
- Auxilia na digestdo e reducdo a intolerAncia a lactose e
constipacgéo

- Prevencéo da enterocolite necrosante em lactente pré-maturo

- Prevencéo de diarréia por C. difficile em adultos
Lactobacillus acidophilus - Prevencéo da diarréia associada a antibioticos em adultos

- Tratamento da diarréia aguda infecciosa em criangas

- Produz enzima lactase

- Aumenta a imunidade

- Tratamento da diarréia aguda infecciosa em criancgas

- Prevencéo da diarréia associada a antibioticos em criangas

- Prevencdo da diarréia associada a antibidticos em adultos
Lactobacillus rhamnosus - Prevencéo da diarréia nasocomial em criancgas

- Terapia adjuvante para erradicacéo de H. pylori

- Alivia alguns sintomas da sindrome do intestino irritavel

- Prevencdo da enterocolite necrosante em lactente pré-maturo
Bifidobacterium bifidum - Prevencéo de diarréia por C. difficile em adultos
- Prevencdo e manutencdo da remisséo na pouchit

Fonte: adaptado de “Indicagdes baseada na evidéncia de probidticos e prebidticos em gastroenterologia” OMGE
(2008).

3.1.2 Prebioticos

Os prebidticos sdo substancias alimentares ndo digeriveis que afetam beneficamente o
hospedeiro, por estimularem seletivamente a proliferacdo ou atividade metabdlica de bactérias
desejaveis no colon, principalmente as bifidobactérias, e por inibir a multiplicacdo de
patdgenos, garantindo beneficios adicionais a salde do hospedeiro, atuando mais
freqlentemente no intestino grosso, embora possam ter também algum impacto sobre os
microrganismos do intestino delgado (OMGE, 2008; Renhe et al, 2008).

Para que uma substancia seja definida como prebiotica deve ser de origem vegetal, apresentar

resisténcia as enzimas salivares, pancreaticas e intestinais, ndo sofrer hidrélise enzimatica ou


http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Lactobacillus_acidophillus&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/wiki/Lactose
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Constirpa%C3%A7%C3%A3o&action=edit&redlink=1
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absor¢do no intestino delgado, ser parcialmente fermentada pelas bactérias coldnicas e ser
osmoticamente ativa (Reig & Anesto, 2002).

Dentre 0s prebidticos pode-se citar a lactulose, lactitol, xilitol, inulina e alguns
oligossacaridios, como por exemplo, o frutooligossacarideo — FOS (Saad, 2006).

Os FOS sdo fibras soluveis e fermentéveis que ndo sao digeriveis pela amilase e por enzimas
hidroliticas, como a sacarase, a maltase e a isomaltase na parte superior do trato gastrintestinal
(Stefe et al, 2008).

Os FOS séo os principais produtos utilizados como prebioticos e estimulam seletivamente o
crescimento de bactérias benéficas, inclusive as bifidobactérias e os lactobacilos, reduzindo o
namero de bactérias patogénicas, tais como Salmonella e Clostridios, no trato
grastrointestinal. A sua fermentacdo € realizada pelas bifidobactérias por meio da enzima

especifica, a - fructosidade (Almeida et al, 2009).

Outras fungdes dos probidticos destacam seus efeitos metabdlicos como a producéo de acidos
graxos de cadeia curta, interferéncia no metabolismo de lipideos, absorcdo de ions como
Célcio, Ferro e Magnésio; e 0 aumento da imunidade do hospedeiro com a producéo de IgA,
modulacdo de citocinas, etc. (Renhe et al, 2008; Stefe et al, 2008).

3.1.3 Simbidticos

O produto que associa probidticos e prebidticos é chamado de simbidtico. A interacdo entre o
probidtico e o prebidtico in vivo pode ser favorecida por uma adaptacdo do probidtico ao
substrato prebidtico (OMGE, 2008).

A administracdo de um simbidtico pode melhorar a implantacdo e a sobrevivéncia de
microrganismos, promover equilibrio da microbiota intestinal, diminuir a absor¢édo de glicose,
aumentar a eliminacdo de colesterol e diminuir a translocagdo bacteriana (Bengmark &
Urbina, 2005).
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O consumo de probidticos e de prebioticos selecionados apropriadamente pode aumentar 0s
efeitos benéficos de cada um deles, uma vez que o estimulo de cepas probiéticas conhecidas
leva a escolha dos pares simbidticos ideais. Ou seja, 0 objetivo terapéutico deve conduzir a
escolha da porcdo probidtica e da porcédo prebidtica para composicdo de um simbidtico,
podendo ainda ser direcionado as diferentes regides “alvo” do trato gastrintestinal, o intestino

delgado e o grosso. (Stefe et al, 2008; Willian et al, 2006).

3.2 Dose Indicada para Uso de Simbiético

Segundo o Regulamento Técnico de 2005 da ANVISA a porg¢éo probidtica de um simbidtico
deve ter quantidade minima viavel na faixa de 10® a 10° UFC na recomendacdo diéria do
produto pronto para consumo. Ainda segundo este regulamento, quantidades menores podem

ser utilizadas desde que tenham sua eficacia comprovada.
Segundo Stefe et al , 2008 a concentracdo de células viaveis deve ser ajustada na preparacéo
inicial, levando-se em conta a capacidade de sobrevivéncia de maneira a atingir o minimo de

10" UFC do contetdo intestinal.

Na Tabela 2 pode-se observar a dose recomendada (UFC) dos probio6ticos mais utilizados.

Tabela 3. Dose recomendada baseadas em evidéncias: Lactobacillus casei, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium bifidum.

Cepa Dose

Lactobacillus casei 10 ufc - 2xdia

Lactobacillus acidophilus 10° - 10 *° ufc — 1 a 3x/dia

Lactobacillus rhamnosus 10 *-10 ufc - 2 x/dia

Bifidobacterium bifidum 10 *° ufc - 2xdia
Fonte: adaptado de “Indicacdes baseada na evidéncia de probidticos e prebidticos em gastroenterologia”
OMGE(2008).

Quanto a porcdo prebidtica, Roberfroid (2000), demonstrou que 10g/dia de FOS constitui uma
dose ideal e bem tolerada, mas que 4g/dia de FOS ou inulina é 0 minimo necessario para
promover crescimento de bifidobactérias e, além disso, demonstrou que o uso de 14g/dia ou

mais de inulina pode causar desconforto intestinal.
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Sabe-se da importancia do uso continuo e diario para influenciar na resposta fisiologica
esperada. Como ainda ndo ha consenso quanto ao periodo de uso, o que dificulta sua
utilizacdo de forma eficaz, os simbidticos, prebioticos e probidticos sdo utilizados durante o
periodo da alteracdo clinica. Adicionalmente, a OMGE (2008), ressalta a importancia da
realizacdo de estudos clinicos controlados com placebo, duplamente encoberto para o

aprimoramento das recomendagdes quantitativas e qualitativas do uso de simbioticos.

3.3 Pancreatite Crénica

O pancreas é uma glandula com cerca de 15 cm de comprimento, que pesa aproximadamente
100g e se localiza posterior ao estbmago, no lado esquerdo do corpo e estd proximo ao
duodeno (Dani et al, 2006). Esta glandula é composta por células conhecidas como Ilhotas de
Langerhans, que compdem 2% do seu volume e sdo responsaveis pela producdo de horménios
como insulina, glucagon, somatostatina e polipeptidio pancreéatico e pelas células acinares que
compdem 90% do seu volume e produzem as pro enzimas digestivas duodenais tais como
tripsinogénio, quimiotripsinogénio, proelastase, procarboxipeptidase (Soergel, 2005; Cecil et
al, 1997).

O péncreas secreta cerca de 2 litros de suco pancreatico/ dia e este € composto de agua,
bicarbonato e enzimas. A secrecdo de proteina pelo tecido pancreatico € elevada e compde
85% da quantidade total do suco pancreatico (Pezzilli, 2009). Uma alteracdo na funcéo
exocrina do péancreas pode provocar as doencas conhecidas como Pancreatite Aguda e

Pancreatite Crdnica (PC).

A PC € caracterizada por um quadro inflamatério, com fibrose progressiva, destruicdo e
distorcBes canaliculares. Essas alteracGes levam a insuficiéncia pancreatica exdcrina, com
reducdo da secrecdo das enzimas que participam do processo digestivo; e enddcrino, com

deficiéncia de insulina e glucagon (Guedes et al., 2006).

Entre as vérias classificagdes, dois tipos de PC sdo melhor identificadas: as calcificantes e as

obstrutivas:


http://pt.wikipedia.org/wiki/Est%C3%B4mago
http://pt.wikipedia.org/wiki/Duodeno
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ilhotas_de_Langerhans
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ilhotas_de_Langerhans
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ilhotas_de_Langerhans
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* As calcificantes, sdo assim denominadas por apresentarem calcificagbes ao longo do
parénquima pancreético e ocorrem mais comumente. Entre elas observam-se as pancreatites
cronicas hereditérias, idiopéticas, nutricionais, metabolicas e alcodlicas, considerada a mais
comum. A pancreatite cronica calcificante alcodlica é resultante do uso abusivo do &lcool,
cerca de 40 a 50g por dia, por cerca de 5 -12 anos (variando com o tipo de bebida alcodlica
consumida), é a forma mais prevalente e ocorre em cerca de 67 a 90% dos casos. No Brasil,
esta forma supera 90% dos casos de PC e atinge principalmente homens entre os 40 e 50 anos
(Dani et al, 2006; Oliveira et al, 2007).

* As obstrutivas sdo mais raras, e se caracterizam por apresentarem obstaculo (cancer de
papila, por exemplo), geralmente na porcao cefalica do pancreas, dificultando a drenagem do
suco pancreatico, o que por fim resulta em atrofia glandular (Harrison et al, 2005).

A PC apresenta diversos sinais e sintomas que, de forma direta ou indireta, sdo associados a
prejuizos do estado nutricional e na qualidade de vida dos individuos portadores desta doenca.

Esses sintomas sao:

eDor abdominal

E o sintoma predominante da PC, ocorrendo em 90% dos casos, sendo incapacitante na
metade deles, e o principal determinante de reducdo da qualidade de vida. Pode durar horas ou
dias, com intensidade variada, prolongando-se por periodos de 1 a 7 dias de acalmia e
recorréncia, podendo se irradiar para regido epigastrica e dorso. A dor abdominal é
geralmente desencadeada por ingestdo de gorduras ou pela ingestdo alcodlica, contribuindo

para a desnutri¢do por causar reducdo na ingestdo alimentar (Soergel, 2005).

eN4usea e vomitos
Acompanha os processos inflamatérios do pancreas. O vomito geralmente é de dificil controle

e pode levar ao desequilibro hidroeletrolitico (Caruso, 2005).

e Anorexia

Causada pela dor, nduseas, uso de analgésicos e pelos vomitos (Frangella & Silva, 2009).
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eSindrome disabsortiva (WGO, 2008)

Caracterizada principalmente pela presenca de esteatorréia atingindo cerca de 1/3 dos casos —
devido a deficiéncia de lipase, levando a diminuicdo da absorcdo de lipidios em até 30%. A
diarréia pode ainda ser consequiéncia da deficiéncia de amilase, que leva a diarréia osmotica,
devido ao acumulo de moléculas de carboidratos mal digeridos. Geralmente é um sintoma
tardio, que ocorre quando mais de 90% da glandula foi destruida, acometendo cerca de 40%
dos pacientes. Entretanto, a esteatorréia subclinica, assim como a ma-absorcdo de
oligoelementos e vitaminas podem ocorrer sem sintomas e ter como grave conseqiiéncia a

desnutricdo. Outra causa de méa absorcao esta no diminuido transito intestinal.
e Perda ponderal

A perda ponderal ocorre devido a deficiéncia exdcrina e endocrina do pancreas, resultante da
diminuicdo do apetite ocasionada pela dor e/ ou gastroparesia, pela ma-absorcédo de lipidios,
vitaminas e minerais, além das nauseas e vomitos. A perda de peso pode ser consequéncia
ainda do uso excessivo de analgésicos e da substituicdo dos alimentos pelo alcool. Ocorre em

30 a 50% dos individuos portadores de PC de forma significativa (Dani et al , 2006).
e Alteracao da microbiota intestinal

Outro distarbio caracteristico da PC ¢ a alteracdo da microbiota intestinal, evidenciado pela
alteracdo na quantidade e qualidade da microbiota, que pode levar a ocorréncia de diarréia
ou contribuir para sua manutencdo, levando ainda a ma absorcéo de acido biliar e a mudancas
na permeabilidade intestinal (Pezzilli, 2009). Trepsi e Ferrieri (1999) encontraram
supercrescimento bacteriano em 34% e Lembcke et al (1998) em 40% de pacientes com PC.
Esta alteracdo pode ser decorrente do consumo persistente de alcool, da diarréia, da perda de
suco pancreatico ou da diminuicdo da producdo do acido cloridrico, principalmente nos
diabéticos, quando este &cido ndo se encontra em quantidade suficiente para destruir as

bactérias patogénicas ingeridas com os alimentos (Almeida et al, 2009; Quera et al, 2005).

Os sintomas citados anteriormente associados a elevada atividade metabdlica (em 30 a 50%) e
as crises de agudizagédo da doenga podem contribuir para o processo de deteriora¢do do estado
nutricional, podendo a desnutricdo protéico-energética atingir cerca de 30% a 50% destes

pacientes e outros ainda apresentarem subnutrigdo (Singh et al, 2008; Dani et al , 2006).
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Nos pacientes com PC pode ocorrer hipoalbuminemia, proteinuria e deficiéncia de vitamina
B12, deficiéncia de vitamina D e K, em conseqiiéncia a esteatorréia, e deficiéncia de nutrientes
especificos como célcio, magnésio, zinco, tiamina e vitamina Bg (Soergel, 2005; Santos et al,
2007). Nesta populacdo, também sdo encontrados baixos niveis de antioxidantes, reducdo de
vitamina A, vitamina E, selénio, glutationa e carotenoides, fato que ocorre apesar do aporte
dietético adequado e que devem estar relacionados a ma absor¢do ou ao estresse oxidativo
aumentado devido a doenca (Zazzo, 2007).

O tratamento da PC, além de outros cuidados, envolve o controle da dor, da anorexia, da méa
absorcdo e diminuicdo da esteatorréia, com consequente corre¢cdo da desnutricdo. Este
tratamento se baseia na utilizacdo de enzimas digestivas pancreéaticas sintéticas e adequada
oferta alimentar. O efeito da juncdo de enzimas exogenas a alimentacdo adequada pode ser
eficiente em 80% dos casos de PC (Dani et al , 2006).

3.4 Possiveis Alteractes da Microbiota Intestinal e a Pancreatite Crénica

O intestino contém uma abundante flora — 100.00 bilhGes de bactérias — com 500 espécies
diferentes, que gera principalmente no colon, uma intensa atividade metabdlica, e, portanto,

realiza papel fisiolégico importante no hospedeiro (OMGE, 2008).

A microflora intestinal tem inimeras funcdes no organismo humano, muitas das quais ainda
estdo sendo compreendidas. No entanto, sdo consideraveis as evidéncias de seu desempenho
na protecdo do organismo contra infecgdes e outras doencas, por bloquear a colonizacdo de
microrganismos patdgenos e estimular a resposta imunolégica local. Esta microflora efetua,
ainda, diversas atividades enzimaticas, contribuindo para o fornecimento de vitaminas e
minerais e induzindo a regularizacdo dos movimentos peristalticos. Assim, se ha um ambiente
onde microrganismos patogénicos crescem mais que 0s nativos, ai se instala um desequilibrio
que pode tanto ser consequéncia, como causa de determinadas doencas (Elia & Souza, 2001).

Segundo Mancilla et al (2008), uma das frequentes manifestagbes da PC € o super-
crescimento bacteriano intestinal que esta associado & diminui¢do do suco pancreatico e a sua
acdo bactericida. A maioria das bactérias ingeridas por via oral sdo destruidas pelo pH &cido

do estbmago, motivo pelo qual é observada uma baixa populacdo bacteriana no intestino
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delgado, com excegdo do ileo terminal. A flora bacteriana é constituida de até 10° unidades
formadoras de colénia (UFC) no estdmago e ndo mais de 10° no duodeno e jejuno. No ileo
distal normalmente ha um incremento da concentrcdo bacteriana, encontrando-se
aproximadamente 10" -10® UFC, enquanto no colon ha um significativo aumento com 10%° —
10" UFC (Elia & Souza, 2001).

O super-crescimento bacteriano intestinal é definido como a ocorréncia de bactérias no
intestino delgado proximal na quantidade >10°> UFC/ml e se associa a miltiplas
consequéncias como quadro infeccioso secundario a translocacdo bacteriana, ma-absorcéo de

varios nutrientes e a presenca de sintomas digestivos inespecificos (Mancila et al, 2008).

Em humanos, a investigacdo da ocorréncia de crescimento de bactérias intestinais nos casos
de PC e feita por meio do aspirado intestinal, mediante o incremento da producdo de Hy,
secundaria a digestdo de carboidratos pela super-populacdo bacteriana (Trepsi & Ferrieri,
1999; Lembcke et al, 1985). Além disso, viu-se que 0 crescimento desses microrganismos
leva a mé absorcdo de acido biliar e a mudancas na permeabilidade intestinal, sendo ainda
uma outra hipotese, a de que a alteracdo da microbiota e a ma absorcao de acidos biliares leve
ao surgimento de inflamacdo intestinal e com isto a ma absorcéo intestinal (Trepsi & Ferrieri,
1999; Pezzilli, 2009).

A relacdo entre a microbiota intestinal, ma absorcdo pancreatica e a inflamacgédo intestinal
ainda ndo foi completamente estudada, mas alguns mecanismos desta relacdo tém sido

demonstrados e formas de tratamento investigadas (Pezzilli, 2009).

3.5 Simbidticos, prebidticos e probidticos e os sintomas da Pancreatite Cronica

As evidéncias cientificas a respeito do uso de simbiéticos em PC ainda sdo escassas, mesmo
conhecendo-se que o uso desses suplementos pode melhorar e/ou prevenir alguns dos

sintomas desta doenca e assim reduzir o risco de desnutricdo nesta populagao.

Os pacientes com PC apresentam situacdo clinica na qual a microbiota produz efeitos nocivos

ao hospedeiro devido a mudanca qualitativa e quantitativa na propria microbiota intestinal,
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associada & mudanga na atividade metabolica da mucosa ou ainda a alteragdo na distribuico
das bactérias ao longo do Trato Gastrointestinal Intestinal (TGI), condicdo denominada
disbiose. Na PC a disbiose ocorre devido a reducdo da secrecdo pancredtica que diminue a
producdo de serotonina intestinal e causa proliferacdo de Candida albicans (Damaskos &
Kollos, 2008; Thul et al, 2006).

Dentre as fungdes dos simbidticos a resisténcia aumentada das cepas contra patdgenos € a
melhor caracterizada. O emprego de culturas probidticas exclui microrganismos
potencialmente patogénicos que tém o crescimento inibido pela producédo de acidos organicos
(lactato, proprionato, butirato e acetato) e bacteriocinas, reforcando 0s mecanismos naturais
de defesa do organismo (Schezenmier et al, 2001; Renhe et al, 2008). A modulacdo da
microbiota intestinal pelos microrganismos probidticos ocorre por meio do mecanismo
denominado “exclusdo competitiva” e as cepas que influenciam beneficamente nestes casos
sdo Bifidobacterium  bifidum, Lactobacillus rhamnosus, Sacharomyces boulardii e

Lactobacillus plantarum (Barreneixe et al, 2006).

Outro fator clinico relevante é a barreira intestinal ja que os pacientes portadores de PC
tendem a ter prejuizos no equilibrio da barreira intestinal seja pela presenca de desnutricao,
seja pela ocorréncia de disbiose. A microflora intestinal € um dos importantes constituintes da
barreira de defesa intestinal promovendo resposta imune local e em nivel sistémico, com uma
intensa resposta inflamatoria. O uso do simbiotico otimiza o sistema imunoldgico intestinal e
favorece o controle da flora, diminuindo a incidéncia de infeccbes, devido aos probioticos
aumentarem os linfdcitos circulantes e citocinas, que estimulam a fagocitose. Os prebioticos
por sua vez, aumentam a liberacdo de altos niveis de &cido lactico e promovem consequente

reducdo do pH do colon (Keim et al., 2006; Salminen et al., 2001).

A acdo de microrganismos, principalmente de bifidobactérias, no trato digestorio influencia
favoravelmente a quantidade, a biodisponibilidade e a digestibilidade de alguns nutrientes da
dieta. Isso ocorre pela diminui¢cdo do pH intestinal ou pela presenca do lactato de ferro no
intestino ou ainda pela liberacdo, por bactérias laticas, de diversas enzimas no limen intestinal
que exercem efeitos sinérgicos sobre a digestdo, aliviando sintomas de deficiéncia na
absorcdo de varios nutrientes, entre os quais estdo calcio, magneésio e ferro, quadro comum em

pacientes com PC (Manccila et al, 2008).
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O uso de simbidticos leva ao aumento da absor¢do do calcio e provavelmente o mecanismo
desta otimizagédo ocorra pelo aumento do pH intestinal e ainda possa influenciar na absorcao
do fésforo e magnésio. O estimulo a absorcdo de calcio ocorre quando substancias prebidticas
sdo fermentadas no cdlon pela microbiota local, especialmente bifidobactérias, produzindo
gases, acidos organicos e &cidos graxos de cadeia curta. Esses acidos graxos de cadeia curta
sdo responsaveis pela diminuicdo do pH do lumen intestinal, 0 que ocasiona aumento da
concentracdo de minerais ionizados e como consequéncia hd aumento na solubilidade do

célcio e um subsequiente estimulo a sua difusdo passiva e ativa. (Saad, 2006).

Ja& 0 aumento da biodisponibilidade do ferro parece ser explicado pela diminui¢cdo do pH
intestinal devido a presenca dos produtos de fermentacdo (proponato, butirato e acetato) das
bifidobactérias que ocasionam a solubilizagdo dos minerais e de seus complexos previamente
formados, aumentando a absorcdo de ferro solubilizado que é melhor absorvido pela borda em

escova do enterdcito (Santos et al, 2008).

Outra explicacdo seria a presenca do lactato de ferro, que deriva do acido latico produzido
pelos probidticos, que é mais absorvido pelas membranas celulares do que o ferro ionizado e
para 0 aumento da biodisponibilidade do ferro pode-se ainda relevar o aumento da absorc¢éo
de calcio, que diminue a possibilidade de formacdo de complexos insollveis entre esse
mineral e o ferro; o aumento do tempo de transito intestinal; maior velocidade de fluxo
sanguineo e proliferacdo celular da mucosa intestinal, impostas pelo acidos graxos de cadeia
curta (Santos et al, 2008).

Em relacdo a presenca de diarréia nos pacientes com PC, espera-se que 0s simbi6ticos atuem
com sua porcao probidtica, por excluir as bactérias patogénicas por meio da competicdo pelos
sitios de ligacdo na mucosa intestinal, bem como impedindo a adesdo das bactérias
patogénicas a mucosa intestinal; e com sua porc¢do prebidtica, com a acdo dos FOS, por meio
de mecanismo de acdo seletiva, promovendo crescimento somente das bifidobactérias e com

isso auxiliando no equilibrio da microbiota intestinal (Salminen et al., 2001).

O efeito da inulina e da administragédo do FOS sobre a glicemia e a insulinemia ainda néo foi
definitivamente elucidado e os dados disponiveis a esse respeito sdo, algumas vezes,

contraditorios, indicando que esses efeitos dependem da condicéo fisiolégica como jejum ou
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estado pos-prandial ou presenca do diabetes. No entanto, 0 que esses estudos trazem em
comum € a observacdo que a inulina e os FOS influenciam na absor¢do de macronutrientes,
especialmente de carboidratos, retardando o esvaziamento gastrico e/ou diminuindo o tempo
de transito no intestino delgado (Gil & Bengmark, 2006; Keim et al., 2006).

De acordo com Schezenmier et al. (2001), a dislipidemia é uma doenca largamente associada
aos pacientes com PC. Quanto ao efeito probidtico benéfico sobre a concentragdo sanguinea
de lipidios, os estudos mostraram que a ingestdo desta porcdo exerce influéncia sobre os
lipidios de uma maneira similar reduzindo os niveis séricos de colesterol total e de colesterol
LDL, mas principalmente de triglicérides. As bactérias probidticas produtoras de acido lactico
fermentam os carboidratos ndo-digeriveis provenientes dos alimentos no intestino, resultando
na producdo de acidos graxos de cadeia curta, 0s quais possivelmente causam reducgédo das
concentracdes sistémicas dos lipideos sanguineos, devido a inibicdo da sintese de colesterol
hepatico e/ou a redistribuicdo do colesterol do plasma para o figado. Observou-se ainda que o
FOS pode diminuir a sintese de colesterol hepatico e aumenta a viscosidade conferida ao

contetdo da mucosa intestinal, o que reduz a absorcdo de lipideos.

4. Modelo Teorico e Conceitual do Problema

Para realizacao da presente pesquisa foi estabelecido como hipotese que o uso de simbioticos,
em pacientes portadores de pancreatite cronica, interfere de forma positiva na melhora no
estado nutricional mediante modulacdo de sintomas como diarréia, ma absorcao de nutrientes,
alteracdo da microbiota intestinal e anorexia. Com base neste pressuposto, elaborou-se o

modelo tedrico-conceitual do problema, que pode ser visto na Figura 1.
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[ Pancreatite Cronica ]

l

Sintomas da Pancreatite Cronica:
Diarréia; Ma absorcdo; Alteracdo da microbiota intestinal;
Dor abdominal; Nauseas e vomitos; Anorexia; Hiperglicemia;
Dislipidemia.

Equilibrio da microbiota intestinal; Equilibrio da barreira
imunoldgica; Melhora da diarréia; Diminuigéo das dores
abdominais; Menor ocorréncia de anorexia.

l

Prevencéo de agravos ou melhora do Estado
Nutricional; Controle da sintomatologia da doenca.

Figura 1. Modelo teodrico e conceitual do efeito do uso de simbiotico sobre o estado
nutricional e melhora clinica de pacientes com PC.

5.  Objetivos

5.1. Objetivo Geral:

Determinar a evolucdo nutricional, bioguimica e clinica de pacientes com pancreatite cronica,
submetidos a terapia nutricional com o uso de simbi6tico, comparando-os aos que fazem uso
de carboidrato de média absorcdo, atendidos no Ambulatério de Pancreas do Complexo

Hospitalar Universitario da UFBA (Hospital Universitario Professor Edgar Santos).
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5.2. Objetivos Especificos:

- Determinar alteracGes da funcdo intestinal dos pacientes antes e apds o0 uso dos suplementos
nutricionais;

- Identificar as mudancas antropométricas dos pacientes apdés o uso dos suplementos
nutricionais;

- Identificar alteracdes bioquimicas nos pacientes ap6s o uso dos suplementos nutricionais;

- Observar a ocorréncia de alterac6es dos sintomas ap6s o0 uso dos suplementos nutricionais;

6. Procedimentos Metodoldgicos

Desenho metodoldgico:

A presente pesquisa constitui-se de um estudo de intervencdo, prospectivo, randomizado,
controlado, duplo cego. Foram instituidos aleatoriamente dois grupos de pacientes

denominados Grupo Simbiotico e Grupo Controle, respectivamente.

Local de captacdo de pacientes:

A presente pesquisa foi desenvolvida no Ambulatério de Pancreas do Complexo Hospitalar
Universitario da UFBA (Hospital Universitario Professor Edgar Santos), no periodo de
fevereiro a novembro de 2009. O referido ambulatério é um servico de referéncia no
atendimento de pacientes com PC e realiza distribuicdo de medicamentos especificos para
esta condicdo morbida, sendo os pacientes acompanhados trimestralmente pela equipe

multiprofissional.

Critérios de inclusao e excluséo:

Os pacientes que participaram da pesquisa foram selecionados no referido ambulatério, de
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forma voluntéria, durante o atendimento de rotina. Para a inclusdo dos pacientes neste estudo
foram seguidos os seguintes critérios:

- Diagnostico prévio de pancreatite cronica, caracterizado por dor abdominal e/ou
evidéncias de insuficiéncia pancredtica enddcrina, (diabetes mellitus) e/ou exocrina
(esteatorréia), associados a alteracfes nos exames de bioimagem da pancreas: dilatacéo,
tortuosidade e perda da ramificacdo de Wirsung e /ou calcificacdo pancreatica e/ou
pseudocistos. .

- Ter idade igual ou superior a 18 anos;
Quanto aos critérios de ndo incluséo foram considerados 0s pacientes com:
- Idade superior a 70 anos;
- Historia de cirurgias intestinais e pancreatectomias por cancer;
- Uso permanente de produtos com funcao prebiotica, probidtica e/ou simbiotica;
- Auséncia a duas consultas consecutivas;
- Recusa em assinar o termo de consentimento;
- Outras doengas crénicas ndo associadas a doenca de base.

A populacdo total do ambulatério no inicio do estudo constituia-se de 87 pacientes,
caracterizados como portadores de pancreatite cronica por critérios clinicos e de biomagem
descritos acima. Destes, 62 individuos foram qualificadas para o estudo pelos critérios de
inclusdo e exclusdo. Dois individuos se recusaram a participar do trabalho, sendo a amostra

final composta de 60 pacientes.

Alocacgéo dos pacientes nos grupos:

Os pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo e concordavam em participar do estudo
foram alocados de forma aleatéria nos grupos simbidtico e controle, obedecendo ao sorteio

previamente realizado.
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O referido sorteio foi realizado por profissional ndo ligado a equipe do projeto, e em carater
sigiloso. O procedimento se deu com uso dos codigos numéricos aleatorios segundo a tabela
de nimeros aleatdrios disponivel em Toledo (1995), onde foram usados 0s quatro digitos mais
préximos no sentido vertical. Estes nimeros sorteados foram alocados nos grupos controle e
simbidticos, segundo critério criado onde eram dispostos de forma alternada, para ser um

simbidtico e um controle, sucessivamente.

A alocacao foi realizada com a atribuicdo de um destes codigos numéricos, que determinava o
recebimento da terapia nutricional com simbi6tico ou com carboidratos complexos, sem o
conhecimento da equipe que distribuiu o suplemento nutricional, sem o conhecimento do

paciente e sem o conhecimento da equipe que fez a avalia¢do da evolucéo clinica.

Produtos Utilizados:

Foram utilizados para o desenvolvimento da presente pesquisa dois produtos comerciais
encontrados a venda em distribuidoras de dietas enterais na capital baiana, sendo um
simbiotico e outro carboidrato complexo, aqui denominados Produto A e Produto B,
respectivamente. O produto A, era constituido de uma mistura de fibras alimentares e
microrganismos probidticos, enquanto que o produto B era constituido de carboidratos
complexos de média absor¢do, sem contra indicacdes para a populagédo alvo, uma vez que nao
interferem na glicemia, cujas composicdes podem ser observadas nas Tabelas 3 e 4,

respectivamente.

Os produtos referidos acima foram doados pela empresa produtora do Produto A e foram
recebidos acondicionados em sachés de 06 gramas em caixas contendo aproximadamente
1000 unidades.
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Tabela 4. Composi¢do do simbi6tico utilizado-Produto A

Composicéao
Componentes Quantidade
Frutooligossacarideo 6 gramas
Lactobacillus casei 108 a 109 UFC*
Lactobacillus rhamnosus 108 2 109 UFC
Lactobacillus acidophilus 108 2 109 UFC
Bifidobacterium bifidum 108 a 109 UFC

log de padronizacdo do lote.
*Unidade Formadora de Colénia.

Tabela 5. Composicéo do controle utilizado-Produto B

Composicao
Componentes Quantidade
Maltodextrina 96% (5,769)
Maltose 3% (0,180)
Glicose 1% (0,069)

Apos recebimento pelo pesquisador, os produtos eram acondicionados em sacos plasticos,
cada um contendo 28 unidades e em seguida armazenados em ambiente com condigcdes
controladas, por termdmetro digital nas 24 horas / dia, em temperatura média de 24° C (x2° C)
e umidade de 45%, conforme indicacdo do fabricante, com controle permanente. Para
administracdo aos pacientes os produtos eram retirados do local de armazenamento e

conduzidos em caixas plasticas fechadas, no dia da dispensacéo.

Terapia nutricional:

A terapia nutricional foi conduzida com a administracdo do Produto A (para o0 grupo
simbidtico) e do Produto B (para o grupo controle). Os produtos eram embalados, pelo
proprio fabricante do simbiotico, em sachés de polietileno, revestidos internamente de
aluminio, idénticos, com 6 gramas do produto. A intervencdo constou do uso de 12 gramas
/dia do suplemento, feita em acordo com a recomendacéo do fabricante, durante 03 meses, em

ambos 0s grupos.
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Os pacientes foram orientados a utilizar os produtos, sendo 1 saché (6 gramas) pela manhé e
outro a noite (com intervalo de 12 horas, em média). Havia ainda orientacdo verbal e escrita

relativa a forma de utilizacdo e de conservacgdo do produto, como pode ser visto a seguir:

- O produto deve ser utilizado diariamente (02 sachés por dia) em preparacdo gelada ou
natural sendo um pela manha (08 horas) e outro a noite (20 horas).
- Nunca misturar o produto com alimentos quentes.

- Guardar o produto em local fresco e sob a protecéo da incidéncia da luz.

A distribuicdo dos produtos foi realizada de acordo com o c6digo numérico atribuido a cada
paciente e em cada visita 0s pacientes recebiam uma nova dose (02 pacotes, cada um
contendo 28 sachés), que duraria até sua proxima consulta, 01 més depois, devendo o paciente

devolver os sachés vazios em cada retorno, para a equipe realizar o controle.

Alem da intervencdo nutricional, os pacientes receberam cuidados nutricionais
individualizados e os demais cuidados padrdes da unidade de recrutamento: atendimento

médico, entrevista e consulta com enfermagem.

A pesquisadora responsavel realizava contato telefénico quinzenalmente com os pacientes
para controle da utilizacdo, retirada de eventuais duvidas sobre a utilizacdo dos suplementos e
ainda para atentar para o dia da proxima consulta. A equipe utilizou como critérios de adesao
foram avaliadas 0 comparecimento dos pacientes as consultas e o numero de sachés

devolvidos a cada retorno.

Coleta de dados:

A coleta de dados clinicos e nutricionais foi realizada pela pesquisadora responsavel e duas
estudantes do curso de nutricdo da UFBa devidamente treinadas. Os procedimentos de coleta
dos dados foram padronizados, como medida de controle da qualidade e consisténcia das

informacGes coletadas.

Os individuos selecionados que concordaram com a realizagdo do projeto, ap0s a assinatura
de termo de consentimento livre e esclarecido, tiveram dados clinicos, questdes relativas a

doenca e as co-morbidades coletados nos prontudrios dos pacientes, registrados em



38

formulérios proprios, cada um referente & determinada visita, que podem ser vistos nos
APENDICES AaG.

- Coleta de dados demogréficas, sécio-econémicas, clinicos:

As variaveis utilizadas foram idade, sexo, estado civil, escolaridade, ocupacéo, renda familiar
mensal, préatica do tabagismo, do etilismo, existéncia de patologias associadas, etiologia da
PC, tempo de diagnostico, préatica de atividade fisica, ocorréncia de gastroparesia, nauseas,
vomitos e dor abdominal, ritmo intestinal, frequencia intestinal, situacdo do apetite, uso de
medicamentos, inclusive da enzima digestiva exogena, realizacdo de controle glicémico,
como pode ser visto no formulario do APENDICE A. O quadro a seguir traz as

categorizacOes de algumas dessas variaveis.

Variaveis Categorias
Idade < 59 anos
> 60 anos
Renda < 4 salarios minimos

De 4 a 9 salarios minimos
> 10 salarios minimos
Nao informou

Nao tem renda

Escolaridade Analfabeto
Elementar ou fundamental completo/incompleto
Médio completo/incompleto
Superior completo/incompleto

Estado civil Casado
Outros (solteiro/divorciado/viivo)
Ocupagéo Empregado
Desempregado
Aposentado
Ritmo Intestinal segundo N
. Obstipacéo
Escala de Bristol Normal
Diarréia

Quadro 1. Categorizacao das variaveis participantes do estudo.
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Para avaliagdo da dor abdominal foi utilizada Escala Verbal Numérica (Fundagdo Antonio
Prudente, 2002), mostrada nos formulérios de pesquisa nos apéndices, por meio da qual a dor
é classificada de acordo com a intensidade da sensacdo podendo variar de 0 a 10,
correspondendo o zero a auséncia de dor, 1 a 3 dor leve, 4 a 7 dor moderada 8 a 10 dor

intensa.

O ritmo intestinal foi avaliado segundo a Escala de Bristol (Quilici, 2006), que avalia a

consisténcia das fezes, e a freqiiéncia média intestinal.

A classificacdo da atividade fisica foi conduzida segundo a OMS (2005) que considera
“suficiente” a pratica de 30 minutos didrios, por pelo menos cinco dias na semana, de
atividade leve ou moderada; ou 20 minutos diarios de atividade vigorosa, em trés ou mais dias
da semana. Caminhada, caminhada em esteira, musculagdo, hidroginastica, ginastica em
geral, natacdo, artes marciais, ciclismo e voleibol sdo préaticas leves ou moderadas. As

vigorosas sdo corrida, corrida em esteira, ginastica aerdbica, futebol, basquetebol e ténis.

- Validacéo da Avaliagdo Nutricional:

Inicialmente foi realizada padronizacdo das medidas antropometricas entre a pesquisadora

responsavel e as duas alunas do curso de Nutricdo.

Cada medida antropométrica foi realizada duas vezes, por cada avaliador, em 05 individuos.
As medidas foram repetidas alternadamente e anotadas por um quarto componente para
diminuir risco de erro. Em seguida os dados foram avaliados no programa SPSS versao 13,
segundo o Coeficiente de Correlacdo de Pearson considerando a média do grupo com objetivo
de comparar as medidas intra e inter avaliadores, onde observou-se que ndo havia diferenca

estatistica significante nestas condi¢bes (p<0,05).

- Avaliacao Nutricional:

Os dados antropométricos forma aferidos por dois dos avaliadores, num mesmo paciente,
tendo sido utilizada a média aritmética destas duas medidas. Em caso de diferenca entre as

medidas, realizava-se uma terceira medida, sendo considerada a média das duas medidas mais
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préximas como medida final.

As medidas antropométricas foram realizadas em todas as consultas e registradas nos

formularios relativos a visita.

Para a obtencdo do peso dos individuos foi utilizada balanca analdgica tipo Filizola modelo
31, com capacidade para 150 kg e subdivisdo de 50 gramas. Para a tomada do peso o
individuo permanecia em pé, descalco no centro da balanga, com o peso bem distribuido em
ambos 0s pés, os bragos caidos ao longo corpo olhando para frente, usando 0 minimo de
roupas possivel. A variacdo permitida entre as duas medidas foi de 0,1 kg (Lohman et al.,
1988).

A afericdo da altura dos pacientes foi realizada por meio de estadibmetro marca Filizola
modelo 31, com capacidade maxima de 192 cm, sendo a leitura realizada no milimetro mais
proximo. Para a tomada da altura o paciente foi medido descal¢o, sem chapéu, aderecos ou
gorro. O paciente foi posicionado verticalmente com bracos estendidos ao longo do corpo,
ombros relaxados com os calcanhares juntos, e a cabeca posicionada no plano de Frankfurt.
Calcanhares, nadegas, omoplatas e dorso da cabeca deveriam manter-se em contato com a
superficie vertical do instrumento. Antes da leitura da medida o paciente deveria se posicionar
firmemente, enquanto a base mdvel do estadidmetro era deslocada até a parte superior da

cabeca. O erro aceitavel foi de 0,5 cm.

A partir dos dados de peso e altura foi calculado Indice de Massa Corporal (IMC) - P/E2
(WHO, 1995), por meio do qual foi feita classificacdo do estado nutricional segundo OMS,
1995 e 1997, para adultos e segundo Lipschitz, 1994, para idosos. Assim, para o IMC foram
considerados os pontos de corte da OMS (1998) para eutrofia (18.5 - 24.9 kg/m?) e para o
excesso de peso (sobrepeso e obesidade) (> 25kg/m?) para adultos e 22 a 27 kg/m? eutrofia e
acima de 27 kg/m?sobrepeso, para idosos. Os valores abaixo de 18,5 e de 22 kg/m? para

adultos e idosos, respectivamente, foram considerados como desnutricéo.

Foi utilizada fita inelastica de fibra de vidro para mensuracdo das circunferéncias e

adipdmetro da marca Lange® para as pregas cutaneas.

Para a tomada da circunferéncia da cintura (CC) o paciente foi colocado em pé, circundava-
se, com a fita, o individuo no ponto médio entre a Gltima costela e a crista iliaca, no momento

da expiragdo, quando entéo a leitura era realizada. A classificagédo da CC foi feita segundo
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OMS, onde os riscos de complicagdes metabdlicas sdo aumentados quando a CC é maior do
que 94 cm e 80 cm, respectivamente, em homens e mulheres, e muito aumentados quando
estas medidas sdo maiores de 102 cm em homens e 88 cm em mulheres. O erro aceitavel entre
as duas medicdes foi de 0,5cm (WHO, 1998).

Para a afericdo da circunferéncia do quadril a fita circundando o quadril no maior perimetro

entre a cintura e a coxa, com individuo usando roupas finas, em pé e com 0s pés juntos.

A circunferéncia do brago (CB) e as pregas cuténeas tricipital, bicipital, subescapular e

suprailiaca foram medidas segundo as técnicas descritas Lohman et al. (1991).

A CB foi medida com o paciente em pé, no ponto medio do braco ndo-dominante e para sua
obtencdo o cotovelo deveria estar fletido em 90°. A distancia entre a projecédo lateral do
acromio, no ombro, e do olécrano, na ulna do cotovelo foi observada utilizando fita métrica
inelastica de fibra de vidro, e o ponto médio foi marcado com tinta indelével de uma caneta
dermografica. Apds este procedimento, contornava-se o braco com a fita no ponto marcado de

forma ajustada evitando compressao da pele ou folga. O erro aceitavel foi de 0,5cm

Para a Prega Cuténea Triciptal (PCT), o examinador utilizava 0 mesmo ponto, formando uma
prega no sentido vertical, destacando o tecido adiposo subcutaneo do tecido muscular, 1 cm
acima do ponto médio marcado, utilizando os dedos polegar e o indicador da méao esquerda.
As hastes do adipdmetro deveriam ser colocadas sobre a prega cutanea, no ponto marcado,

enquanto ela se mantém tracionada e o braco relaxado e solto ao lado do corpo.

Para afericdo da Prega Cutanea Biciptal (PCB), voltava-se a palma da méo para fora e
marcava-se 0 local da medida 1 cm acima do que foi marcado para a PCT. Segurava-se a

prega verticalmente e aplicava-se o calibrador no local marcado.

Para afericdo da Prega Cutanea Subescapular (PCSE) o calibrador era aplicado estando o
individuo com os bracos e ombros relaxados. O ponto de medida foi obtido marcando o local
logo abaixo do angulo inferior da escapula. A prega deveria ser levantada 1 cm acima do
ponto marcado de tal forma que se pudesse observar um angulo de 45° entre esta e a coluna
vertebral (Lohman et al., 1991).
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Para tomada da Prega Cutanea Supra-lliaca (PCSI) a mesma foi formada na linha média
axilar, com o dedo indicador logo acima da crista iliaca, na posi¢cdo diagonal, ou seja,
seguindo a linha da clivagem da pele do lado direito do individuo (Lohman et al., 1991).

A leitura de todas as pregas cutaneas foi feita com a aproximacgdo de 1 mm, trés segundos
apos a aplicacdo do adipdmetro. As medidas foram realizadas no lado ndo-dominante sendo

aceito um erro de 01mm (Lohman et al., 1988), sendo aferidas a cada visita.

A avaliagcdo antropométrica da composicdo corporal para adultos foi realizada utilizando-se a
Area Muscular do Brago corrigida (AMBc) — para avaliagdo da reserva do tecido muscular - e
somatorio das quatro pregas, para avaliacdo da reserva de tecido adiposo. A AMBc foi
calculada de acordo com formula proposta por Heymsfield (1982), adaptada por Gibson
(1993), sendo sua avaliacdo realizada de acordo com Frisancho (1990). A avaliacdo da
gordura corporal foi realizada utilizando-se o percentual de gordura corporal total, que é
estimado utilizando-se o somatorio das quatro pregas citadas anteriormente de acordo com
Durnin (1974) (Sampaio et al, 2009).

Para avaliacdo antropometrica dos idosos foram utilizadas a PCT e a Circunferéncia Muscular
do Braco (CMB) onde a PCT avalia a reserva de tecido adiposo e a CMB a reserva de tecido
muscular, sendo seus resultados avaliados segundo NHANES 111, 1988-1991 (Sampaio et al,

2009). A Tabela 5 traz os valores de percentis utilizados na interpretacdo dos dados.

Tabela 6. Guia para interpretacdes dos percentis populacionais.

Percentil Tecido adiposo Tecido muscular
<5 Magro / baixa reserva Magro / baixa reserva
5a15 Abaixo de média / risco para déficit Abaixo de média / risco para déficit
16a85 Média Media
86 a 95 Acima da média Acima da media
>95 Excesso de gordura Boa nutrigdo

Fonte: Sampaio et al (p.36). In: Sampaio, 2009.

A avaliacdo da composicdo corporal foi realizada na primeira e na Ultima visita utilizando-se

o aparelho de Bioimpedancia Elétrica tetrapolar (BIA), marca Biodynamics Modelo 450. Para
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realizacdo da avaliacdo os pacientes foram orientados a manter o nivel de hidratacdo normal
nas Ultimas 24 horas que antecederam ao teste atendendo as seguintes recomendacdes: nao
realizar refeicGes de dificil digestdo quatro a cinco horas antes do teste e fazer 02 horas de
jejum antes do teste; ndo consumir café, bebidas a base de cola, chocolate nas 12 horas
antecedentes ao exame e nas 24 horas antes do procedimento ndo deveria consumir bebida
alcodlica; ndo fazer exercicios intensos a menos de 12 horas do teste; urinar a menos de 30
minutos do teste; ndo consumir alcool a menos de 48 horas do teste; ndo tomar medicamentos

diuréticos nas 24 horas que antecederem o exame, com excec¢do dos pacientes hipertensos.

O paciente era posicionado em decubito dorsal, em superficie isolante plana, com as pernas
afastadas evitando-se contato dos tornozelos e joelhos. A pele deveria estar limpa e seca,
sendo necessario remover metais que estivessem nos locais de colocacdo dos eletrodos. O
teste deveria ser realizado em temperatura ambiente de aproximadamente 22° C, e no lado

direito do corpo.

Apos 0s procedimentos acima descritos, os eletrodos (distais) permaneciam posicionados na
base da segunda ou terceira articulacdo metacarpo-falangica da méo e do pé, assegurando uma
distancia de pelo menos 5 cm entre os eletrodos distal e proximal. Os eletrodos proximais
foram colocados na superficie dorsal da articulacdo do punho de modo que a borda superior
do eletrodo se alinhe a cabeca da ulna e a superficie dorsal do tornozelo. A borda superior do

eletrodo deveria foi alinhada aos maléolos medial e lateral.

A avaliacdo pela BIA se deu pelo célculo do angulo de fase, onde o valor abaixo de 5 era
considerado baixo e associado ao decréscimo da integridade celular ou a morte celular, os
valores entre 5 e 10 eram considerados normais e 0s acima de 10 foram associados a maior
quantidade de membranas celulares intacta , segundo Scheunemann et al, 2008 e Silva et al,
2007.

Foi realizada também a fregiiéncia alimentar dirigida na primeira consulta e o recordatério de
24 horas na primeira, terceira, quinta e sétima consultas, sendo para este Gltimo usado o
Registro Fotografico para Inquéritos Dietéticos, como auxilio para a quantificacdo dos
alimentos consumidos (Ministério da Saude, 1996). Estes dois inquéritos podem ser vistos no
APENDICE A.
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Para coletada dos exames laboratoriais foi utilizada a unidade credenciada ao Ambulatério
Magalhdes Neto ndo havendo qualquer custo para o paciente, sendo solicitados exames de
rotina conforme formulario de visita 1, APENDICE A. Vale ressaltar que se o paciente
disponibilizasse exames coletados hd menos de 01 més estes eram considerados. Caso 0S
exames ndo fossem recentes, eram solicitados novos. Em ambos 0s casos, 0 paciente foi
convidado a retorna ao ambulatorio dentro de sete dias para trazer os resultados dos exames
bioquimicos, realizar a avaliacdo por meio de bioimpedancia e iniciar o protocolo de uso do
suplemento. Ao final dos trés meses o paciente repetiu 0s exames bioquimicos, dentro de, no
maximo, uma semana apos a interrupcao do uso de suplemento. Os resultados dos exames
bioquimicos foram classificados segundo valores de referéncia de cada método utilizado,

como pode ser visto no Quadro 2.
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Exames Valores Categoria
Amilase Até 125 U/L Adequado
Lipase Até 60 U/L Adequado
Hemoglobina <125 g/l Baixo
> 17,5 g/dl Adequado
Hematdocrito <40 % Baixo
>54% Adequado
Hemadcias < 4,5 (milhdes/ml) Baixo
> 5,5 (milhdes/ml) Adequado
Contagem Total de Linfécitos (CTL) < 720 mil/ mm® Baixo
> 4800 mil/ mm?® Adequado
Leucacitos < 4000 mil/ mm? Baixo
> 10000 mil/ mm? Elevado
Glicemia < 70 mg/dl Baixo
> 100 mg/dl Elevado
Hemoglobina Glicada <7% Desejavel
Insulina de Jejum 2,6 a 24,9 uUl/ml Desejavel
Colesterol < 200 mg/di Desejavel
> 200 mg/dl Aumentado
Colesterol LDL < 160 mg/di Desejavel
> 160 mg/dl Aumentado
Colesterol HDL < 50 mg/dI Baixo
> 50 mg/dl Adequado
Triglicerideos < 150 mg/di Desejavel
> 150 mg/dl Aumentado
Célcio sérico 8,8 a 11 mg/dl Desejavel
Magnésio sérico 1,7 a 2,8 mg/dl Desejavel
Transferrina 200 a 360 mg/dI Desejavel
Albumina <35 g/dl Baixo
3,5a5,5¢g/dl Desejavel

Quadro 2. Categorizagdo dos valores dos exames bioquimicos utilizados no estudo.
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- Controle das reacdes adversas ao tratamento:

A principal reagdo adversa ao uso do simbidtico é a formacdo de gases (Stefe et al , 2008).

Quanto ao uso do carboidrato complexo ndo ha relatos na literatura dessas reacdes.

Ainda assim, foi realizado questionamento (visto nos APENDICES B A G) sobre efeitos
adversos mais comuns como forma de controle e seguranca da utilizagdo constante dos

produtos.

Os pacientes tiveram acesso a numeros de telefones dos pesquisadores para notificacdo de

possiveis efeitos adversos ndo descritos.

- Acompanhamento dos pacientes:

O acompanhamento foi realizado com visitas quinzenais ou mensais, variando para cada
paciente de acordo com local de residéncia (quinzenal para moradores da capital e mensal
para moradores do interior do estado) e coleta de dados com preenchimento de formularios

especificos para cada consulta.

Os dados foram coletados durante 10 meses e os eventos finais considerados foram, conclusao
do periodo dos estudo, desisténcia ou Obito. A figura a seguir resume o procedimento de

coleta de dados desta pesquisa.
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Populagdo total
87 pacientes

v

Incluidos Aﬁo incluidos \

62 pacientes 01 reside fora do estado
02 recusas 04 néo localizados
18 ndo incluidos pelos critérios
¢ (01 paciente < 18 anos; 02 pacientes
> 70 anos; 01 paciente com IRC; 01
[ Total de 60 pacientes ] paciente em uso permanente de
l produto probidtico; 06 pacientes
pancreatectomizados; 04 com CA de
A|ocagio aleatdria doslcasos pancreas; 03 pacientes com historia

Grupo Simbiotico Grupo Controle *

¢ ¢ [ Atendimento nutricional de rotina ]

[ Assinatura do termo de consentimento ]

'

[ Preparo para BlIA e }

o /
[ 30 pacientes } [ 30 pacientes }

Exames bioquimicos

l 01 semana
\

KVisita 1 — Coleta de dados
Dados sociais
Dados clinicos
Avaliacéo nutricional
Avaliagdo bioguimica
Entrega de suplemento
kATendlmenm Nutricional de rotina /

!

Visita 2 - Monitoramento do quadro clinico e nutricional
Monitoramento do quadro clinico

Avaliagdo nutricional .

Entrega de suplemento

Recebimento de sachés vazios

Monitoramento de reacfes adversas

01 més Monitoramento da adesdo

01 més l Monitoramento da adesdo
Visita 3
| Idem a vista 2 [ Auséncia em 2 visitas }

01 més v Monitoramento da adesé\o consecutivas

Visita 4 — Monitoramento do quadro clinico e nutricional
Dados sociais
Dados clinicos N

Avaliacdo nutricional [ Exclusdo ]

Avaliagdo Bioguimica
Recebimento de sachés vazios
Monitoramento de reacfes adversas

[ Atendimento de rotina ]

\_

Figura 2. Procedimento Experimental.
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Processamento e analise estatistica:

Adotaremos como nivel de significancia a probabilidade de erro tipo alfa bicaudal inferior a

5% (p<0,05). Foram utilizados os testes constantes no “software” SPSS para Windows Versao

13.0.

Para caracterizacdo dos grupos foram utilizados os parametros da estatistica descritiva
adotando-se as medidas usuais de dispersdo (Média, Mediana e Moda) expressos com desvio-

padrao e calculos de frequéncia.

Para avaliagdo dos grupos foram utilizados os testes T e Qui quadrado de acordo com a

aplicagéo indicada para cada situagéo.

O plano de analise estatistica desta investigacdo requisitou ainda método analitico especial,
por tratar de dados longitudinais com medidas repetidas para cada unidade de observacéo, ou
seja, realizacdo de duas ou mais observacdes da variavel resposta de uma mesma unidade de
observacdo, no caso, paciente com pancreatite cronica. Tais estudos séo de particular interesse

quando o objetivo € avaliar variacdes globais ou individuais ao longo do tempo.

Na analise em questdo optou-se pela utilizacdo dos modelos de efeitos aleatdrios (também
conhecidos como modelos mistos). Esses modelos podem ser considerados uma abordagem
flexivel onde a variabilidade entre os individuos reflete uma heterogeneidade natural devido
aos fatores ndo-mensurados, como é o caso das curvas de crescimento, por exemplo. Estes
modelos lineares de efeitos mistos dividem-se em duas partes, uma parte considerada como
efeito fixo que seriam os preditores do modelo linear, e a outra definida como efeito aleatdrio,
este considera além do erro aleatério (como nos modelos de regressdo classica) outros
preditores que podem influenciar nos efeitos intra-individuais, como por exemplo, o efeito

aleatdrio do tempo (Diggle, 2002).

O modelo linear de efeitos mistos é expresso pela seguinte equacéo: Y; = X; p + Zib; + &, onde
Yi expressa 0 vetor resposta (peso em Kg) do paciente i, de dimensdo ni, com 1 <i<N, onde
N corresponde ao numero total de pacientes no estudo. Assume-se que € um vetor de
parametros de efeitos fixos desconhecidos, com matriz de delineamento conhecida Xi
(variavel dependente), bi é um vetor de parametros de efeitos aleatérios desconhecidos,

especificos por individuo, com matriz de delineamento conhecida Zi (co-variavel) e & um
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vetor de erros aleatérios desconhecidos. Admite-se que bi ~ N (0, D) e & ~ N (0, 6°1) (Costa,
2003).

Aspectos éticos:

A pesquisa s6 foi iniciada apos apreciacio e parecer favoravel do Comité de Etica em
Pesquisa da Pds-graduacdo da Faculdade de Tecnologia e Ciéncias (ANEXO A), que o
encaminhou para a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), para registro

e acompanhamento.

Os pacientes foram convidados a participar de forma voluntaria e somente eram incluidos no
protocolo apos assinarem Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE H). Os
informes para consentimento escrito explicaram em linguagem clara e acessivel 0s
procedimentos a serem empregados e suas finalidades. Todos os informes foram lidos para os

individuos, para esclarecimentos prévios antes do consentimento escrito.

Os codigos de alocacdo nos grupos seriam quebrados caso fosse identificada qualquer
situacdo que implicasse em revisao da terapia nutricional. Nessas circunstancias, o individuo
seria excluido do protocolo, mas mantido na analise de intencdo de tratar. Foram feitas
avaliacGes periddicas parciais dos resultados, por observadores independentes do estudo. Caso
uma das duas terapias se mostrasse significantemente diferente do esperado, de forma a afetar
a seguranca na evolucdo dos pacientes, o protocolo seria interrompido e todos os pacientes
receberiam o melhor tratamento demonstrado. Além disso, foram resguardados os direitos de

privacidade de informacdo dos pacientes.

Exames ndo rotineiros ndo foram realizados por demanda exclusiva da pesquisa. Cada
paciente foi orientado verbalmente e por escrito sobre a forma de administracdo do

suplemento nutricional.

Os prontudrios clinicos dos pacientes foram consultados exclusivamente apos a assinatura do
consentimento informado, por profissional de salde da equipe, habilitado e sujeito a
fiscalizacdo ética pelos conselhos profissionais das categorias. As fichas utilizadas no
projeto, com os dados individuais referentes aos pacientes estdo, a qualquer momento,

disponiveis aos préprios pacientes e sua equipe assistente.
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Resultados individuais de avalia¢fes clinicas s6 foram liberados para os proprios individuos,

em entrevista pessoal, permitindo a privacidade de informag&o e o esclarecimento de ddvidas.

A responsabilidade final pelos aspectos éticos durante a execugdo do projeto foi dos seus

autores, sendo resguardadas as instituices envolvidas.

Os pacientes foram informados que a recusa em participar parcial ou integralmente deste
protocolo ndo afetaria negativamente, nem ocasionaria qualquer tipo de constrangimento ou
interrupgdo da assisténcia nutricional.

Vale ressaltar que houve doacdo dos simbioticos e placebos, por parte do distribuidor SKL
Pharma, fabricante do produto, mediante acordo prévio de que os resultados obtidos seriam

divulgados em revista e eventos cientificos, como pode ser visto no ANEXO B, independente

de resultados positivos.
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APENDICE A — Formulério visita niUmero 1

PROJETO “EFEITO DE SIMBIOTICO NA EVOLUCAO DE PACIENTES COM
PANCRETITE CRONICA: ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO,
CONTROLADO, DUPLO CEGO.”

Formulario de Pesquisa

NUmero do prontudrio:
Data da entrevista: / / Numero do questionario:

Identificacdo do Paciente
Nome completo:

Data de nascimento: / / Idade: anos

Endereco:

Bairro:

Telefone(s):

Inicio do tratamento nesta unidade: / /

Dados Sociais
Estado civil: 1. Solteiro () 2. Casado () 3. Divorciado () 4. Viuvo

()
Grau de instrucéo: 1. 1° grau completo ( ) 2. 1°grauincompleto( ) 5. 3°grau

()

incompleto ()

3. 2°grau completo () 4. 2°grau incompleto () 6. 3° grau

Ocupacéo:

Renda familiar: salarios minimos

Etilismo: 1. Sim( ) 2.Nao( )
FreqUéncia de consumo: 1. Diario ( ) 2. Semanal ( ) 3. Eventualmente
()

Quantidade: gramas/dia
Tipo de bebida mais consumida: 1. Cerveja( ) 2.Destilados( ) 3.Vinho( )
Tabagismo: 1. Sim () 2.Nao ( )

Se sim, quantos cigarros por dia;

Dados Clinicos

Patologias associadas:
1. DM( ) 2. Tuberculose ( ) 3.DPFigado( ) 4. IRC( )
5.HAS( ) 6.Osteoporose ( ) 7. Ulcera péptica ( )
Outra:

Etiologia da pancreatite: 1. Alcodlica( ) 2. Nao alcodlica( )
3. Nutricional () 4. Causa desconhecida ()

Tempo de diagnéstico de PC: anos
Pratica de atividade fisica: 1. Sim () 2.Nao( )
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Tipo: Frequéncia: vezes / semana

Manifestacdes Clinicas
Gastroparesia: 1. Sim () 2.Nao( )

Dor abdominal:1. Sim( ) 2.N&o ( ) Intensidade: 1. Intensa( ) 2. Moderada ( )
3. Leve ( )

ESCALA VERBAL NUMERICA: O paciente deve ser informado sobre a necessidade de
classificar sua dor em notas que variam de 0 a 10, de acordo com a intensidade da sensacao.
Nota zero corresponderia a auséncia de dor. enquanto nota 10 a maior intensidade imaginavel.

=== l= (2= lniznisileli=lal= (o= |Pioir
O 1 =2 3 =} = & - = =2 10
b |, [ e e
(&> = D (X3 :
sern dor media dor pior o o

Dor leve =1 a 3/ 1
Dor moderada =4 a 7
Dor intensa = 8 a

Ritmo intestinal: NUmero da escala Bristol ( ) Esteatorréia: 1. Sim( ) 2. Nao

()

Aspectos das fezes:

Frequéncia ao dia:

Nauseas: 1.Sim( ) 2.Nao( )
Frequéncia: 1. Diaria () 2. Semanal () 3. Mensal ()
Vomitos: 1.Sim( ) 2.Nao( )

FreqUéncia: 1. Diaria () 2. Semanal () 3. Mensal ()
Agudizacdo dadoenca: 1. Sim( ) 2.Nao( ) Ultima data:

Apetite: 1. Aumentado () 2.Normal ( ) 3. Reduzido ( )
Medicamentos em uso

Uso de medicamentos? Nome da Medicacéo mg utilizacdo x
dia
Uso de enzimas: 1. Sim ( ) 2.Nao () Tipo:

Unidade de pantolipase/dia e horério

Insulina: 1. Sim () 2.Nao( )
Qual:
Total em unidade/dia:




Dados Bioguimicos

Exame

Valores de

1° consulta
Achados

referéncia Y Y

Amilase

Lipase

Hemoglobina

Hematocrito

Heméacias

CTL

Leucodcitos

Glicemia

Hemoglobina glicada

Insulina de jejum

Colesterol

Triglicérides

LDL

HDL

Calcio sérico

Magneésio serico

Transferrina

Albumina

Controle glicémico: 1. Sim( )

Como:

2.Nao ()

Dados Nutricionais

1° medida

2° medida | /[T

Frequéncia:

60

Peso:

1° medida

2% medida

Altura:

PCSE:

IMC:

PCB:

CC:

CB:

CQ:

PCSI:

PCT:

Perda ponderal depois da ultima visita: 1. Sim ()

Dados da BIA

Primeira Afericdo

2.Nao ( )
Se sim, quantificar:

Kg

Gordura: % TMB: cal/dia Peso gordura: Kg
Peso massa Gordura atual: % | Massa magra:

magra: Kg Kg

Gordura alvo > Peso alvo: Kg

%
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Reactancia:

Resisténcia:

Angulo de fase:

Frequéncia Alimentar Direcionada

1x/ 2-3 3-5 Mais 5 x N&o consome
sem x/sem x/sem /sem Mensalmente

Carne de boi

Leite

logurte

Queijo ou requeijao

Embutidos (presunto, calabresa,
salsicha)

Massas tipo pizza, lasanha,
sanduiches

Cafeina (café, cha mate)

Conservas (maionese, sardinha,
etc.)

Refrigerantes

Bebidas alcéolicas

Doces tipo: chocolate e compota,
tortas

Bolachas doces, bolachas
recheadas

Frituras tipo coxinha, pastel

Fritura tipo acarajé

Uso de suplemento nutricional alimentar: 1. Sim( ) 2.

Se sim, qual:

Quantidade/dia:

Nao( )




Inqguérito recordatério de 24 horas

Refeicdo / Hora Preparacdo Quantidade

Café da manha

Hora:

Lanche

Hora:

Almoco

Hora:

Lanche

Hora:

Jantar

Hora:

Ceia

Hora:

Consumo médio de 4gua : copos / dia

Quantidade de envelopes entregues:
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APENDICE B — Formulario visita nimero 2
PROJETO “EFEITO DE SIMBIOTICO NA EVOLUC;AO DE PACIENTES COM
PANCRETITE CRONICA: ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO,
CONTROLADO, DUPLO CEGO.”

Formuléario de Pesquisa — Visita 2

Data da entrevista: / / Numero do questionario:

Identificacdo do Paciente

Nome completo:

Dados Clinicos
Diagnésticos adicionais:

Dor abdominal:1. Sim( ) 2.N&o ( ) Intensidade: 1. Intensa( ) 2. Moderada ( )
3. Leve ( )

ESCALA VERBAL NUMERICA: O paciente deve ser informado sobre a necessidade de
classificar sua dor em notas que variam de 0O a 10, de acordo com a intensidade da sensacao.
Nota zero corresponderia a auséncia de dor, enquanto nota 10 a maior intensidade imaginavel.

I=a= S el= lnplcsinsilalsals (el |[Pilolr
(@] 1 =2 3 =3 = “ e = = 10O
! ] ! | l it beole [ | ! | l 1 E 1 I 1 I i E | 1
(&> & (€S 3 :
serm cor media dor Picr o or

Dor leve =1a 3/ 1
Dor moderada =4 a 7
Dor intensa =8 a 10/ 10

Ritmo intestinal: NUmero na escala Bristol ( ) Esteatorréia:1. Sim( ) 2. Nao ( )
Aspectos das fezes:

Frequéncia ao dia:
Nauseas: 1.Sim( ) 2.Nao( )

FreqUéncia: 1. Diaria () 2. Semanal () 3. Mensal ()
Vémitos: 1.Sim( ) 2.Nao( )

FreqUéncia: 1. Diaria () 2. Semanal () 3. Mensal ()
Apetite: 1. Aumentado () 2. Normal () 3. Reduzido ()
Agudizacdo dadoenca: 1. Sim( ) 2.Nao( ) Ultima data:

Mudanca de medicamentos: 1. Sim( ) 2.Nado( )
Se sim, qual:

Nova dose:

Mudanca na prescricdo de insulina: 1. Sim () 2.Ndo( ) 3.Néaousa( )



Qual:
Total em unidade/dia:

Controle glicémico: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Como:
Frequéncia:
Pratica de atividade fisica: 1. Sim () 2.Nao( )
Tipo: Frequéncia:

Etilismo: 1. Sim( ) 2.Néao( )
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vezes / semana

Frequéncia de consumo: 1. Diario ( ) 2. Semanal ( ) 3. Eventualmente ( )

Quantidade: gramas/dia

Tipo de bebida mais consumida: 1. Cerveja ( )2. Destilados ( )3. Vinho ( )

Medicamentos em uso

Uso de medicamentos?  Nome da Medicagéo mg utilizagéo x
dia
Uso de enzimas: 1. Sim ( ) 2.Nao ()
Unidade de pantolipase/dia

Dados Nutricionais

1° medida 2° medida | /T
Peso: 1° medida | 2° medida
Altura: PCSE:
IMC: PCB:
CC: CB:
CQ: PCSI:
PCT:

Perda ponderal depois da ultima visita: 1. Sim( ) 2. Nao ( )
Se sim, quantificar: Kg

Uso de suplemento nutricional alimentar: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Se sim, qual:
Quantidade/dia:




Reacdes Adversas ao Tratamento

Fadiga:1.Sim( ) 2.Nao( )

Mal-estar: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Nauseas: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Distensdo abdominal: . 1. Sim( ) 2.N&o( )
o( )

Erupgbes cuténeas: 1. Sim( ) 2. N&o (
Perda de apetite: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Sensacéao de flatuléncia: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Diarréia: 1. Sim( ) 2.N&ao( )

Obstipacdo: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Sensacdao de irritagdo no estbmago: 1. Sim( )
Dordecabeca: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Dores musculares: 1. Sim( ) 2.Nao( )
DistUrbios visuais: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Tremores musculares: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Dificuldades miccionais: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Alteracdo dosono: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Quantidade de envelopes devolvidos vazios:

2.Ndo ()

65
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APENDICE C — Formulério visita niimero 3

PROJETO “EFEITO DE SIMBIOTICO NA EVOLUC;AO DE PACIENTES COM
PANCRETITE CRONICA: ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO,
CONTROLADO, DUPLO CEGO.”

Formulério de Pesquisa — Visita 3

Data da entrevista: / / Numero do questionario:

Identificacdo do Paciente

Nome completo:

Dados Clinicos

Diagnésticos adicionais:

Dor abdominal: 1. Sim( ) 2. N&o ( ) Intensidade: 1. Intensa ( )2. Moderada ( )
3. Leve ( )

ESCALA VERBAL NUMERICA: © pPaciente deve ser informado sobre a necessidade de
classificar sua dor em notas que variam de 0 a 10, de acordo com a intensidade da sensacao.
Nota zero corresponderia a auséncia de dor, enquanto nota 10 a maior intensidade imaginavel.

ESGAdlalcl RGN L LN S 16 AGH RGN IR,
(] 1 =2 3 =} = “ e =8 = 10
! | ! | l it bedds [ 1 ! | l 1 E 1 I 1 I i E | 1
(&> & <) 3 =
sernm cdor meadia dor Pice o o

Dor leve =1a 3/ 1
Dor moderada =4 a 7
Dor intensa =8 a 10/ 10

Ritmo intestinal: NUmero na escala Bristol () Esteatorréia: 1. Sim( ) 2. Nao ( )

Aspectos das fezes:

Frequéncia ao dia:
Nauseas: 1.Sim( ) 2.Nao( )

FreqUéncia: 1. Diaria () 2. Semanal () 3. Mensal ()
Vémitos: 1.Sim( ) 2.Nao( )

FreqUéncia: 1. Diaria () 2. Semanal () 3. Mensal ()
Apetite: 1. Aumentado () 2. Normal () 3. Reduzido ()
Agudizagéo dadoenca: 1.Sim( ) 2.Nao( ) Ultima data:

Mudanca de medicamentos: 1. Sim( ) 2.Nado( )
Se sim, qual:

Nova dose:
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Mudanca na prescricao de insulina: 1. Sim () 2.Nado( ) 3.Néaousa( )
Qual:
Total em unidade/dia:

Controle glicémico: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Como:
Frequéncia:
Pratica de atividade fisica: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Tipo: Frequéncia: vezes / semana

Etilismo: 1. Sim( ) 2.Néao( )
FreqUéncia de consumo: 1. Diario ( ) 2. Semanal ( ) 3. Eventualmente ( )
Quantidade: gramas/dia
Tipo de bebida mais consumida: 1.Cerveja ( ) 2.Destilados ( ) 3.Vinho ( )

Medicamentos em uso

Uso de medicamentos? Nome da Medicacéo mg utilizacao x
dia
Uso de enzimas: 1. Sim ( ) 2.Nao ()
Unidade de pantolipase/dia

Dados Nutricionais

1° medida 2° medida | /1IN
Peso: 1° medida 2° medida
Altura: PCSE:
IMC: PCB:
CC: CB:
CQ: PCSI:
PCT:

Perda ponderal depois da ultima visita: 1. Sim( ) 2. Nao ( )

Se sim, quantificar: Kg
Uso de suplemento nutricional alimentar: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Se sim, qual:
Quantidade/dia:




Reacbes Adversas ao Tratamento
Fadiga:1.Sim( ) 2.N&o( )

Mal-estar: 1. Sim( ) 2.Néao( )

Nauseas: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Distensdo abdominal: . 1. Sim( ) 2.Nao( )
Erupcdes cutéaneas: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Perda de apetite: 1. Sim( ) 2.Néo( )
Sensacéao de flatuléncia: 1.Sim( ) 2.Nao( )
Diarréia: 1. Sim( ) 2.N&ao( )

Obstipacdo: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Sensacéao de irritagdo no estbmago: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Dordecabeca: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Dores musculares: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Distarbios visuais: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Tremores musculares: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Dificuldades miccionais: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Alteracdo dosono: 1. Sim( ) 2.Nao( )




Inqguérito recordatério de 24 horas

Refeicdo / Hora Preparacdo Quantidade

Café da manha

Hora:

Lanche

Hora:

Almoco

Hora:

Lanche

Hora:

Jantar

Hora:

Ceia

Hora:

Consumo médio de 4gua : copos / dia

Quantidade de envelopes devolvidos vazios:
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APENDICE D — Formuléario visita nUmero 4

PROJETO “EFEITO DE SIMBIOTICO NA EVOLUQAO DE PACIENTES COM
PANCRETITE CRONICA: ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO,
CONTROLADO, DUPLO CEGO.”

Formuléario de Pesquisa — Visita 4

Data da entrevista: / / NuUmero do questionério:

Identificacdo do Paciente

Nome completo:

Dados Clinicos

Diagnésticos adicionais:

Dor abdominal: 1. Sim( ) 2.N&o ( ) Intensidade:1. Intensa( ) 2. Moderada ( )
3. Leve ( )

ESCALA VERBAL NUMERICA: O pPaciente deve ser informado sobre a necessidade de
classificar sua dor em notas que variam de 0O a 10, de acordo com a intensidade da sensacao.
Nota zero corresponderia a auséncia de dor, enquanto nota 10 a maior intensidade imaginavel

=A== (ek= 10

o= liplrsinesilais(als (al=) |[Piair
o] 1 = 3 =} 5 (=] v = 2 1O
! | ! | l il B [ 1 ! | I | E | I 1 I i E | 1
serm dor media dor Picr o or
Dor leve =1 a 3/ 10
Dor moderada =4 a 7/ 10
Dor intensa =8 a 10/ 10

Ritmo intestinal: NUmero na escala Bristol () Esteatorréia: 1. Sim( ) 2. Nao ( )
Aspectos das fezes:

Frequéncia ao dia:
Nauseas: 1.Sim( ) 2.Nao( )

FreqUéncia: 1. Diaria () 2. Semanal () 3. Mensal ()
Vémitos: 1.Sim( ) 2.Nao( )

FreqUéncia: 1. Diaria () 2. Semanal () 3. Mensal ()
Apetite: 1. Aumentado () 2. Normal () 3. Reduzido ()
Agudizagéo dadoenca: 1.Sim( ) 2.Nao( ) Ultima data:

Mudanca de medicamentos: 1. Sim( ) 2.Nado( )

Se sim, qual:

Nova dose:
Mudanca na prescri¢cao de insulina: 1. Sim () 2.Ndo( ) 3.Néousa( )




Qual:
Total em unidade/dia:

Controle glicémico: 1.Sim( ) 2.Nao( )
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Como:
Frequéncia:
Pratica de atividade fisica: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Tipo: Frequéncia: vezes / semana

Etilismo: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Frequéncia de consumo: 1. Diario ( ) 2. Semanal ( ) 3.
Eventualmente ()

Quantidade: gramas/dia

Tipo de bebida mais consumida: 1. Cerveja () 2. Destilados () 3.
Vinho ()
Medicamentos em uso
Uso de medicamentos? Nome da Medicacéo mg utilizacao x
dia
Uso de enzimas: 1. Sim ( ) 2.Nao ()

Unidade de pantolipase/dia
Dados Nutricionais
1° medida 2° medida | /T

Peso: 1° medida | 2° medida
Altura: PCSE:
IMC: PCB:
CC: CB:
CQ: PCSI:
PCT:

Perda ponderal depois da ultima visita: 1. Sim( ) 2. Nao ( )
Se sim, quantificar: K

(@]

Uso de suplemento nutricional alimentar: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Se sim, qual:
Quantidade/dia:




Reacdes Adversas ao Tratamento

Fadiga:1.Sim( ) 2.Nao( )

Mal-estar: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Nauseas: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Distensdo abdominal: . 1. Sim( ) 2.N&o( )
o( )

Erupgbes cuténeas: 1. Sim( ) 2. N&o (
Perda de apetite: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Sensacéao de flatuléncia: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Diarréia: 1. Sim( ) 2.N&ao( )

Obstipacdo: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Sensacdao de irritagdo no estbmago: 1. Sim( )
Dordecabeca: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Dores musculares: 1. Sim( ) 2.Nao( )
DistUrbios visuais: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Tremores musculares: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Dificuldades miccionais: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Alteracdo dosono: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Quantidade de envelopes devolvidos vazios:

2.Ndo ()
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APENDICE E — Formulério visita nimero 5

PROJETO “EFEITO DE SIMBIOTICO NA EVOLUC;AO DE PACIENTES COM
PANCRETITE CRONICA: ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO,
CONTROLADO, DUPLO CEGO.”

Formuléario de Pesquisa — Visita 5

Data da entrevista: / / Numero do questionério:

Identificacdo do Paciente

Nome completo:

Dados Clinicos

Diagnosticos adicionais:

Dor abdominal: 1. Sim( ) 2.N&o ( ) Intensidade: 1. Intensa( ) 2. Moderada( )
3. Leve ( )

ESCALA VERBAL NUMERICA: O pPaciente deve ser informado sobre a necessidade de
classificar sua dor em notas que variam de O a 10, de acordo com a intensidade da sensacao.
MNota zero corresponderia a auséncia de dor, enquanto nota 10 a maior intensidade imaginavel.

=i iish (ok=] lhniesinisilali=[(al= (alf=) |[Diolr
Lo 1 = =3 =3 L “© ra £ =3 > 10
! | ! | l i3 bl [ 1 ! | I | E | I 1 I i E | 1
serm dor media dor Pice o o
Dor leve =1 a 3 /10
Dor moderada =4 a 7 /10
Dor intensa =8 a 10/ 10

Ritmo intestinal: NUmero na escala Bristol () Esteatorréia: 1. Sim ( ) 2. Nao ( )
Aspectos das fezes:

Frequéncia ao dia:
Nauseas: 1.Sim( ) 2.Nao( )

FreqUéncia: 1. Diaria () 2. Semanal () 3. Mensal ()
Vémitos: 1.Sim( ) 2.Nao( )

FreqUéncia: 1. Diaria () 2. Semanal () 3. Mensal ()
Apetite: 1. Aumentado () 2. Normal () 3. Reduzido ()
Agudizacdo dadoenca: 1. Sim( ) 2.Nao( ) Ultima data:

Mudanca de medicamentos: 1. Sim( ) 2.Nado( )

Se sim, qual:

Nova dose:

Mudanca na prescri¢cao de insulina: 1. Sim () 2.Ndo( ) 3.Néaousa( )




Qual:
Total em unidade/dia:
Controle glicémico: 1.Sim( ) 2.Nao( )
Como:
Frequéncia:
Pratica de atividade fisica: 1. Sim( ) 2. Néao (
Tipo: Frequéncia:

Etilismo: 1. Sim( ) 2.Néao( )

)
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vezes / semana

Frequéncia de consumo: 1.Diario ( ) 2.Semanal ( ) 3.Eventualmente ( )
Quantidade: gramas/dia
Tipo de bebida mais consumida: 1.Cerveja ( ) 2.Destilados ( ) 3.Vinho ( )

Medicamentos em uso

Uso de medicamentos?  Nome da Medicagéo mg utilizagéo x
dia
Uso de enzimas: 1. Sim ( ) 2.Nao ()
Unidade de pantolipase/dia
Dados Nutricionais
1° medida 2° medida | /[T
Peso: 1° medida 2° medida
Altura: PCSE:
IMC: PCB:
CC: CB:
CQ: PCSI:
PCT:
Perda ponderal depois da ultima visita: 1. Sim( ) 2. Nao ( )
Se sim, quantificar: Kg
Uso de suplemento nutricional alimentar: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Se sim, qual:
Quantidade/dia:

Reacdes Adversas ao Tratamento
Fadiga:1.Sim( ) 2.Nao( )
Mal-estar: 1. Sim( ) 2.Nao( )




Nauseas: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Distenséo abdominal: . 1. Sim (
Erupcdes cutaneas: 1. Sim ()
Perda de apetite: 1. Sim ()
Sensacao de flatuléncia: 1.Sim (
Diarréia: 1. Sim( ) 2. Nao (

)

)

2.N&o ()

2.Ndo ( )
2.Ndo ( )

)

2.Ngo ()

Obstipacdo: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Sensacao de irritagdo no estomago: 1. Sim( )
Dordecabeca: 1.Sim( ) 2.Nao( )
2.Nao ()
2.Nao ( )

Dores musculares: 1. Sim ()
Distarbios visuais: 1. Sim ()
Tremores musculares: 1. Sim (
Dificuldades miccionais: 1. Sim (
Alteracdo do sono: 1. Sim ()

)

)

2.Ndo ()
2.Ndo ()

2.Ndo ( )

2.No ()
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Inqguérito recordatério de 24 horas

Refeicdo / Hora Preparacdo Quantidade

Café da manha

Hora:

Lanche

Hora:

Almoco

Hora:

Lanche

Hora:

Jantar

Hora:

Ceia

Hora:

Consumo médio de 4gua : copos / dia

Quantidade de envelopes devolvidos vazios:




77

APENDICE F — Formuléario visita nUmero 6

PROJETO “EFEITO DE SIMBIOTICO NA EVOLUCAO DE PACIENTES COM
PANCRETITE CRONICA: ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO,
CONTROLADO, DUPLO CEGO.”

Formuléario de Pesquisa — Visita 6

Data da entrevista: / / Numero do questionério:

Identificacdo do Paciente

Nome completo:

Dados Clinicos

Diagnosticos adicionais:

Dor abdominal: 1. Sim( ) 2. N&o ( ) Intensidade: 1. Intensa( ) 2. Moderada ( )
3. Leve ( )

ESCALA VERBAL NUMERICA: O paciente deve ser informado sobre a necessidade de
classificar sua dor em notas que variam de O a 10, de acordo com a intensidade da sensaciao.
Nota zero corresponderia a auséncia de dor, enquanto nota 10 a maior intensidade imaginawvel.

ESGalaic]l &ERiin LS 16 Gl SR Gl AN e G T,
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serm clor meadia dor picr o or

Dor leve =1 a 3/ 1
Dor moderada =4 a 7
Dor intensa =8 a

Ritmo intestinal: NUmero na escala Bristol ( ) Esteatorréia: 1. Sim( ) 2. Nao( )

Aspectos das fezes:

Frequéncia ao dia:
Nauseas: 1.Sim( ) 2.Nao( )

FreqUéncia: 1. Diaria () 2. Semanal () 3. Mensal ()
Vémitos: 1.Sim( ) 2.Nao( )
FreqUéncia: 1. Diaria () 2. Semanal () 3. Mensal ()
Apetite: 1. Aumentado () 2. Normal () 3. Reduzido ()
Agudizacdo dadoenca: 1. Sim( ) 2.Nao( ) Ultima data:
Mudanca de medicamentos: 1. Sim( ) 2.Nado( )
Se sim, qual:
Nova dose:

Mudanca na prescri¢cao de insulina: 1. Sim () 2.Ndo( ) 3.Néaousa( )



Qual:
Total em unidade/dia:

Controle glicémico: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Como:
Frequéncia:
Pratica de atividade fisica: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Tipo: requéncia: vezes / semana

Etilismo: 1. Sim( ) 2.Néao( )
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Frequéncia de consumo: 1. Diario ( ) 2. Semanal ( ) 3.
Eventualmente ()

Quantidade: gramas/dia

Tipo de bebida mais consumida: 1. Cerveja () 2. Destilados () 3.
Vinho ()
Medicamentos em uso
Uso de medicamentos? Nome da Medicacéo mg utilizacao x
dia
Uso de enzimas: 1. Sim ( ) 2.Nao ()

Unidade de pantolipase/dia
Dados Nutricionais
1° medida 2° medida | /1IN

Peso: 1° medida 2° medida
Altura: PCSE:
IMC: PCB:
CC: CB:
CQ: PCSI:
PCT:

Perda ponderal depois da ultima visita: 1. Sim( ) 2. Nao ( )
Se sim, quantificar: Kg

Uso de suplemento nutricional alimentar: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Se sim, qual:
Quantidade/dia:




Reacdes Adversas ao Tratamento

Fadiga:1.Sim( ) 2.Nao( )

Mal-estar: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Nauseas: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Distensdo abdominal: . 1. Sim( ) 2.N&o( )
o( )

Erupcdes cutaneas: 1. Sim( ) 2. N&o (
Perda de apetite: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Sensacéao de flatuléncia: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Diarréia: 1. Sim( ) 2.N&ao( )

Obstipacdo: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Sensacdao de irritagdo no estbmago: 1. Sim( )
Dordecabeca: 1.Sim( ) 2.Nao( )

Dores musculares: 1. Sim( ) 2.Nao( )
DistUrbios visuais: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Tremores musculares: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Dificuldades miccionais: 1. Sim( ) 2.Nao( )
Alteracdo dosono: 1. Sim( ) 2.Nao( )

Quantidade de envelopes devolvidos vazios:

2.Ndo ()
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APENDICE G — Formuléario visita nUmero 7

PROJETO “EFEITO DE SIMBIOTICO NA EVOLUQAO DE PACIENTES COM
PANCRETITE CRONICA: ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO,
CONTROLADO, DUPLO CEGO.”

Formuléario de Pesquisa — Visita 7

Data da entrevista: / / Numero do questionario:

Identificacdo do Paciente

Nome completo:

Dados Clinicos

Diagnosticos adicionais:

Dor abdominal: 1.Sim( ) 2.Nao ( ) Intensidade: 1.ntensa( ) 2.Moderada ( )
3. Leve ( )

ESCALA VERBAL NUMERICA: O paciente deve ser informado sobre a necessidade de
classificar sua dor em notas que variam de 0 a 10, de acordo com a intensidade da sensacao.
MNota zero corresponderia a auséncia de dor, enquanto nota 10 a maior intensidade imaginavel.

=S iiss (els linlrsinesilali=al= (al=) |Dioir
Lo} 1 = 3 =3 L (= ra £ =3 > 10
! | ! | l i35 s [ | ! | I | E 1 I 1 I i E | 1
serm dor meédia dor pPicr o o
Dor leve =1 a 3 /10
Dor moderada =4 a 7 /10
Dor intensa =8 a 10/ 10

Ritmo intestinal: NUmero na escala Bristol () Esteatorréia: 1. Sim( ) 2. Nao( )
Aspectos das fezes:

Frequéncia ao dia:
Nauseas: 1.Sim( ) 2.Nao( )

FreqUéncia: 1. Diaria () 2. Semanal () 3. Mensal ()
Vémitos: 1.Sim( ) 2.Nao( )

FreqUéncia: 1. Diaria () 2. Semanal () 3. Mensal ()
Apetite: 1. Aumentado () 2. Normal () 3. Reduzido ()
Agudizacdo dadoenca: 1. Sim( ) 2.Nao( ) Ultima data:

Mudanca de medicamentos: 1. Sim( ) 2.Nado( )

Se sim, qual:

Nova dose:

Mudanca na prescricao de insulina: 1. Sim () 2.Nado( ) 3.Naousa( )




Qual:

Total em unidade/dia:

Controle glicémico: 1. Sim ()

2.Nao ( )
Como:
Frequéncia:
Pratica de atividade fisica: 1. Sim () 2. Nao (
Frequéncia:

Tipo:

Etilismo: 1. Sim ()
Frequéncia de consumo: 1. Diario ( )
Eventualmente ()

Quantidade:

2.Ngo ()

gramas/dia

Tipo de bebida mais consumida: 1. Cerveja (

Vinho ()

Medicamentos em uso

)
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vezes / semana

2. Semanal (

2. Destilados () 3.

Uso de medicamentos? Nome da Medicacéo mg utilizacao x
dia
Uso de enzimas: 1. Sim ( ) 2. Nao (
Unidade de pantolipase/dia
Dados Nutricionais
1° medida 2° medida | /1IN
Peso: 1° medida 2° medida
Altura: PCSE:
IMC: PCB:
CC: CB:
CQ: PCSI:
PCT:
Perda ponderal depois da ultima visita: 1. Sim( ) 2. Nao ( )
Se sim, quantificar: g
Dados da BIA
Segunda Afericao
Gordura: % TMB: cal/dia Peso gordura: Kg
Peso massa Gordura atual: % | Massa magra:
magra: Kg Kg
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Gordura alvo >
%

Peso alvo:

Kg

Reactancia:

Resisténcia:

Angulo de fase:

Dados Bioguimicos

Exame

Valores de
referéncia

Y S

7° consulta
Achados

Amilase

Lipase

Hemoglobina

Hematocrito

Hemacias

CTL

Leucécitos

Glicemia

Hemoglobina glicada

Insulina de jejum

Colesterol

Triglicérides

LDL

HDL

Célcio sérico

Magnésio sérico

Transferrina

Albumina

Reacdes Adversas ao Tratamento

Fadiga: 1. Sim( )
Mal-estar: 1. Sim ()
Nauseas: 1. Sim( )

Diarréia: 1. Sim( )
Obstipacédo: 1. Sim (

2.Nao ( )
2.Nao ()
2.Nao ()
Distensdo abdominal: . 1. Sim ()
Erupcdes cutaneas: 1. Sim (
Perda de apetite: 1. Sim (
Sensacéo de flatuléncia: 1.Sim (
2.Nao ( )
2.Nao( )
Sensacéo de irritacdo no estdmago: 1. Sim (
Dor de cabeca: 1. Sim (
Dores musculares: 1. Sim (
Disturbios visuais: 1. Sim (
Tremores musculares: 1. Sim (
Dificuldades miccionais: 1. Sim( ) 2.
Alteragéo do sono: 1. Sim ( 0

2.Nao ( )
) 2.Nao (
) 2.Nao

) 2

) 2.N3

2.Nao ( )

Uso de suplemento nutricional alimentar: 1. Sim( ) 2.Nao( )




Se sim, qual:
Quantidade/dia:

Inguérito recordatério de 24 horas

Refeicdo / Hora Preparacdo Quantidade

Café da manha

Hora:

Lanche

Hora:

Almoco

Hora:

Lanche

Hora:

Jantar

Hora:

Ceia

Hora:

Consumo médio de agua : copos / dia

Quantidade de envelopes devolvidos vazios:
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APENDICE H — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
ESCOLA DE NUTRICAO DA UFBA B
CEPNUT - COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM NUTRICAO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“EFEITO DE SIMBIOTICO NA EVOLUCAO DE PACIENTES COM PANCRETITE
CRONICA: ESTUDO PROSPECTIVO, RANDOMIZADO, CONTROLADO, DUPLO
CEGO.”

Durante a leitura do documento abaixo fui informado (a) que posso interromper para fazer

qualquer pergunta com objetivo de tirar davidas e ter melhor esclarecimento.

EU, fui
convidado (a) por Patricia Quadros dos Santos, nutricionista com o registro n°1686 no

Conselho Regional de Nutricdo do Estado da Bahia, membro da equipe do Ambulatério de
Gastroenterologia do Magalhdes Neto, a participar de um projeto sobre a importancia do uso

de simbioticos na Pancreatite Cronica.

O objetivo do projeto € avaliar se ha interferéncia dos simbioticos (formulacdo a base
de fibras e lactobacilus vivos) na evolucdo da pancreatite cronica, através da avaliacdo dos
seguintes itens: ritmo intestinal, falta de apetite, dor abdominal, ganho de peso, dosagem de
colesterol, de glicemia e analise dos habitos alimentares.

Devido ao tipo de trabalho um grupo de pacientes usara o simbidtico e o outro usara a
maltodextrina, sendo o paciente informado de que ndo podemos sinalizar para ele qual dos
dois produtos ele recebera.

Os Simbiodticos sdo componentes que atuam na flora intestinal e sdo considerados um
tipo de suplemento alimentar, ndo sendo remédio com efeito farmacologico. Nas pancreatites,
a dieta exerce um papel importante na evolucdo do quadro clinico, sendo muitas vezes
importante modifica-la para permitir melhor aproveitamento dos nutrientes reduzir 0s riscos
de complicacGes.

O uso do simbiotico nédo trara riscos a minha sadude e os outros procedimentos médicos
ndo serdo alterados por causa da pesquisa. Receberei da pesquisadora o nimero de sachés
suficientes, quinzenalmente, sem nenhum custo adicional por isso.

Durante a pesquisa 0 autor e/ou membro da equipe coletara dados pessoais meus, a
historia da doenca e a evolu¢do do meu quadro clinico. Para isso responderei as perguntas
direcionadas e passarei por avaliagdo nutricional onde serei pesado, terei a altura medida e
ainda serdo aferidas medidas de musculo e gordura do meu corpo, procedimentos que ndo
causardo prejuizos @ minha satde. Sera ainda realizada avaliagdo da gordura corporal através
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de procedimento, também ndo invasivo, mas que necessitara de jejum de 2 horas. Por fim,
realizarei exames laboratoriais que j& sdo previstos nos atendimentos.

Terei o direito de saber os resultados desta pesquisa, 0s quais somente serdo
divulgados em revistas cientificas nacionais ou internacionais, documentos de trabalhos,
relatérios, congressos cientificos, etc., mas a Equipe de Pesquisa garantiu-me que jamais
poderei ser identificado(a), como participante desta pesquisa.

Caso ndo queira participar, ndo terei nenhum prejuizo e a assisténcia nutricional seréa
garantida mesmo que desista da pesquisa. Se aceitar, caso tenha alguma davida, ela podera ser
esclarecida pessoalmente no Ambulatério Magalhdes Neto, Salvador - Bahia, onde a
pesquisadora pode ser encontrada ou pelo telefone 71-8137 6768 em ligacéo a cobrar. Posso
ainda receber orientacio ou fazer reclamacdes no Comité de Etica em Pesquisa da Rede de
Ensino FTC, localizado na Avenida Luis Viana Filho, Modulo 4, nivel2 — Paralela (tel.
32818214/8212).

Assim considero-me satisfeito (a) com as explicagcdes dadas concordo em participar
como voluntario (a) deste estudo. Como tenho dificuldade para ler SIM () NAO (), atesto
que a autora e/ou membro da equipe leu esse documento e esclareceu as minhas duvidas e
como tem a minha concordancia para participar do estudo coloquei a minha assinatura (ou
impresséo digital).

Salvador (BA) de de 2004

Assinatura pesquisador:

Impressdo datiloscopica (quando se aplicar)
Assinatura do paciente ou responsavel:

1. Nome:

Assinatura:
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ANEXO A — Carta de Aprovagéo do Projeto pelo Comité de Etica

Rede de ensino

<SOMESB

SOCIEDADE MANTENEDORA DE EDUCACAO SUPERIOR DA BAHIA LTDA  mant

OF OF TECNOLOGIA £ CIENGIAS

Comité de Etica em Pesquisa

Salvador, 10 de Novembro de 2008.
CEP/PARECER 0528-2008

L. IDENTIFICACAO DO PROJETO

REGISTRO: 498

DATA DA ENTRADA: 29.09.08

REFERENCIA: 1° Parecer

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Jorge Guedes
DEMAIS PESQUISADORES: Patricia Quadros dos Santos
INSTITUICAO: FTC-SALVADOR

CURSO: NUTRICAO

TITULO DA PESQUISA: Efeito de Simbiético na Evolucio de Pacientes com Pancreatite Cronica:

Estudo Prospectivo, Randomizado, Controlado, Duplo Cego.
OBJETIVO:

GERAL:
e Comparar a evolugiio de pacientes com pancreatite Cronica, submetidos a terapia nutricional
com o uso de suplemento nutricional composto de maltodrextrina e identificar os efeitos da
abordagem terapéutica na melhora do estado clinico e nutricional desses individuos.

2. PARECER DO RELATOR (A)

O projeto proposto atende as exigéncias da resolu¢iio 196/96.Recomendo Aprovagio.

Avenida Lufs Viana Fitho, 8812, Modulo 4, nivel 2 — Paralela. Salvador/Ba — CEP: 41.741-590
Fone: (71) 3281-8214 / 8212 Fax: (71) 3281-8213 - E-mail: fitc@fundacaoftc.org.br / www.fundacaoftc.org.br



ANEXO B — Declaragédo Fornecida pela SKL Pharma.

<cmw

S AU DBDE

DECLARACAO

Declaramos para os devidos fins, que o Departamento Cientifico desta Empresa, aprovou a
doacso do montante necessario de médulos contendo simbidticos e maltodextrina, para possibilitar
a realizago do projeto intitulado "Efeito de Simbiotico na Evolugao de Pacientes com Pancreatite
Crénica: Estudo Prospectivo, Randomizado, Controlado, Duplo Cego”, sob a responsabilidade da
Pesquisadora Patricia Quadros dos Santos, sob orientagio do Prof. Dr. Jorge Guedes.

Ressaltamos ainda que concordamos com a divulgag8o dos resultados enconfrados na
referida pesquisa em revistas cientificas da area, sejam quais forem os efeitos encontrados dos

produtos doados.

Em, Salvador, 07 de outubro de 2008

Hawdio © palodl

Claudia Nelli
Nutricionista

Av. Luis Vianna Filho, 2489 — Loja 8 Ilmbui — Salvador — BA CEP 41.130-530
Tel.: 71 3232-1010 / 71 3232-5559 /71 3231 8999
C.N.P.J. 07.430.231/0003-46 L.E. 077.030.970
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ANEXO C - Apresentacdo em Seminario

Resultados parciais deste trabalho foram apresentados no XXVIII Seminério Estudantil de
Pesquisa e X Semindrio de Pesquisa e P6s —Graduacdo — Universidade Federal da Bahia — 13
de novembro de 2009. A seguir encontra-se o resumo da submissdo do trabalho o certificado

de participacdo no seminario.

A Pancreatite Crbnica (PC) é caracterizada por inflamacéo crbnica do pancreas, acompanhada
de fibrose progressiva, destruicdo e distor¢des canaliculares. Estas alteracdes, dentre outras,
levam a insuficiéncia pancreédtica exdcrina, com reducdo da secrecdo das enzimas que
participam da digestdo. Assim, a PC é uma doenca que tem relacdo acentuada com
prevaléncia de diarréia, ma-absorcdo de lipidios (esteatorréia), anorexia (pela dor e/ ou
gastroparesia), vomitos, dores abdominais e consequente alteracdo do estado nutricional. O
objetivo deste trabalho foi avaliar o estado nutricional de 30 pacientes, sendo 26 do sexo
masculino e 04 do sexo feminino, com idade média de 50,33 + 11,97 anos, portadores de PC
atendidos no Ambulatorio de Gastro-Hepatologia Prof. Magalhdes Neto — HUPES. O
diagnostico foi realizado através de antropometria e bioimpedancia (BIA). Dos 30 pacientes
avaliados 10% encontravam-se desnutridos segundo o indice de Massa Corporal; 63,3%
eutroficos e 26,7% apresentaram algum grau de obesidade. Segundo analise pela BIA 16,7%
apresentaram angulo de fase baixo, sendo indicador de mau estado nutricional e 0os demais
individuos apresentaram angulo de fase considerado médio ou alto. Observou-se, no entanto,
que 100% do grupo avaliado faziam uso de algum tipo de pancreatina, 13,3% apresentavam
diarréia, 10% esteatorréia e 26,7% queixavam-se de algum grau de dor abdominal, nédo
havendo casos de anorexia e vomitos, ocorréncias que podem justificar o baixo nivel de

desnutricdo nesta populacéo.
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Parte Il - Artigo 1

EFEITOS DE UM SIMBIOTICO NO RITMO INTESTINAL DE PACIENTES COM
PANCREATITE CRONICA.

EFFECTS OF ASYMBIOTIC IN INTESTINAL RHYTHM IN PATIENTS WITH CHRONIC
PANCREATITIS.
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RESUMO

A Pancreatite Cronica (PC) caracteriza-se por insuficiéncia pancreética exocrina, sendo seus
sintomas a dor abdominal, anorexia, vémitos, nauseas e ma-absor¢cdo. O uso de simbioticos
tem sido estimulado com a intencdo de promover o controle da mé-absorcgéo e o equilibrio da
flora intestinal de pacientes com tais de sintomas em outras condi¢cfes morbidas. Apesar do
uso de simbioticos parecer promissor, ainda ndo foram testados em pacientes com PC. O
objetivo deste trabalho foi determinar se o uso de um simbidtico pode promover alteragdes no
ritmo intestinal de pacientes com PC. Trata-se de um estudo de intervencdo, prospectivo,
randomizado, controlado, duplo cego, desenvolvido no Ambulatério de Pancreas do
Complexo Hospitalar Universitario da UFBA, nos meses de fevereiro a novembro de 2009.
Foram avaliados 60 pacientes com diagndstico prévio de PC, média de idade 47,2 anos
(s=11,66), dos quais 7 eram mulheres e 53 homens. A intervencdo consistiu na oferta, ao
Grupo Simbiotico, de 12 gramas/dia de um simbiotico composto de L. casei, L. rhamnosus, L.
acidophilus, B. bifidum e frutooligossacarideo e ao Grupo Controle, de 12 gramas/dia de um
carboidrato complexo de média absor¢éo e teve duracdo de 03 meses, com acompanhamento
mensal. Observou-se diferenca significante no Grupo Simbidtico entre as médias do nimero
de dejecBes no 2° (x=1,47) e 3° (x= 1,37) meses, se comparadas com a média de freqliéncia
antes da intervencdo (p = 0,001). No Grupo Controle ndo foi observada diminuicdo
significante (p=0,157) da frequéncia intestinal no periodo estudado. Foi concluido que o uso
de simbidtico reduziu a frequéncia intestinal sugerindo que este suplemento pode ser
acrescentado aos cuidados nutricionais para a populacédo portadora de PC.

Palavras-chave: pancreatite cronica, ritmo intestinal, simbiotico.
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ABSTRACT

Chronic pancreatitis (CP) is characterized by exocrine pancreatic insufficiency, and their
symptoms are abdominal pain, anorexia, vomiting, nausea, and malabsorption. Use of
synbiotics has been encouraged with the intention of promoting the control of malabsorption
and the balance of intestinal flora of patients with such symptoms in other morbid conditions.
Despite the use of symbiotics seeming promising, they have not been tested on patients with
PC. The objective of this study was to determine whether the use of a symbiotic relationship
can promote changes in the low intestinal motility of patients with PC. This is an intervention
study, prospective, randomized, controlled, double blind study done at the Ambulatorio de
Pancreas do Complexo Hospitalar Universitario da UFBA, from February to November 20009.
Were evaluated 60 patients with previous diagnosis of PC, mean age 47.2 years (sd = 11.66),
of which 7 were women and 53 men. The intervention consisted of the administration to the
Symbiotic Group of 12 grams / day of a symbiotic composed of L. casei, L. rhamnosus, L.
acidophilus, B. bifidum and fructooligosaccharides, and the control group of 12 grams / day of
a complex carbohydrate absorption medium and lasted 03 months, with monthly monitoring.
In Group Symbiotic statistically significant differences were observed between the mean
number of dejections in 2 (x = 1.47) and 3 (x = 1.37) months, compared with the average
frequency before the intervention (p = 0.001). In the control group there was no significant
decrease (p = 0.157) bowel frequency during the study period. It was concluded that the use
of synbiotics reduced bowel frequency suggesting that this supplement can be added to the
nutritional care for the population with CP.

Keywords: symbiotic, chronic pancreatitis, intestinal rhythm.
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1. Introdugéo

A Pancreatite Cronica (PC) é uma doenca inflamatoria caracterizada por fibrose progressiva,
destruicdo e distor¢des canaliculares do pancreas, que tem como quadro clinico caracteristico
dor abdominal, anorexia, vémitos, nauseas e ma-absor¢do (Harrison et al, 2005). Essas
alteracOes levam a insuficiéncia pancreatica exdcrina, com reducdo da secrecdo das enzimas
que participam do processo digestivo (Cecil et al, 1997; Guedes et al, 2006) e atinge cerca de
5a10/100.000 individuos por ano, sendo 0s homens de 40 a 50 anos 0s mais atingidos (Witt
et. al, 2007).

Evidéncias cientificas atuais indicam que os pacientes portadores de PC apresentam maior
crescimento de bactérias patogénicas, que favorecem a ocorréncia de diarréia, ou promovem a
persisténcia deste sintoma, induzem a ma absorcdo de acido biliar e a mudancas na
permeabilidade intestinal, agravando o quadro clinico e nutricional de 25 a 50% dos casos de
PC, ainda que os pacientes usem enzimas pancreaticas exogenas de forma adequada (Pezzilli,
2009). Segundo a WGO (2008) a sindrome disabsortiva, que acomete cerca de 40% destes
pacientes, pode ser caracterizada pela esteatorréia — devido a deficiéncia de lipase, com
deficiéncia da absorcéo de lipidios em até 30% - pelo diminuido transito intestinal, ou ainda

pela deficiéncia de amilase, com consequente diarréia osmotica.

Atualmente, o uso de alimentos funcionais, particularmente os simbidticos, definidos como
produto no qual probidticos e prebidticos estdo combinados, cada um exercendo fator
multiplicativo sobre as acdes isoladas do outro, tem sido estimulado com a intencdo de
promover o controle da méa-absorcéo e o equilibrio da flora intestinal de pacientes portadores
de sintomas semelhantes aos da PC (Floch et al, 2008; Reig & Anesto, 2002).

Algumas cepas probioéticas (Bifidobacterium bifidum Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
bulgaricus, Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophius, Lactobacillus plantarum,
Streptococcus thermophilus e Sacharomyces boulardii) sozinhas ou combinadas e o
componente prebidtico (frutooligossacarideo), tém sido associados a uma diminuicdo dos
episodios de diarréia, ma-absorcéo e dishiose. (Salminen et al, 2001; Saad, 2006). O efeito
esperado do uso de simbioticos nesta populacéo deve ser a restauragdo da microbiota através

da fermentagdo do frutooligossacarideo e conseqliente aumento de bifidobactérias com
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subseqliente efeito na motilidade, diminuicdo do tempo de transito orofecal, estimulo a
imunidade do hospedeiro, pela competicdo por nutrientes e a competigdo por sitios de adesao
(Barraneixe et al, 2006; Damaskos & Kollos, 2008).

Considerando que o uso de simbidtico pode ser promissor na melhora dos sintomas
semelhantes aos da PC e tendo em vista a sua ndo utilizacdo na populacdo de pacientes com
esta doenca, o presente trabalho tem como objetivo determinar se o uso de um simbidtico

pode promover alteracdes no ritmo intestinal destes individuos.

2. Metodologia

O presente trabalho é um estudo de intervencéo, prospectivo, randomizado, controlado, duplo
cego e foi desenvolvido no Ambulatorio Universitario de Referéncia para Doencas do
Pancreas, que atende principalmente pacientes de baixa renda de todo estado da Bahia
(Ambulatério de Pancreas do Complexo Hospitalar Universitario da UFBA), nos meses de

fevereiro a novembro de 20009.

A condicdo para que 0s pacientes participassem deste trabalho foi apresentar diagndstico
prévio de pancreatite crénica e apresentar idade igual ou superior a 18 anos. Foram excluidos
desta pesquisa 0s pacientes com idade superior a 70 anos; com historia de cirurgias intestinais
ou pancreatectomias por cancer; que usasse de forma permanente de produtos com funcéo
prebidtica, probiotica e/ou simbidtica; faltasse a duas consultas consecutivas; recusasse em
assinar o termo de consentimento; ou que tivessem outras doengas cronicas nao

transmissiveis ndo associadas a doenca de base.

Inicialmente o nimero total de pacientes cadastrados (87 individuos) no Ambulatério citado
acima, deveria participar da pesquisa, porém, ap0os avaliacdo dos critérios de exclusdo e
inclusdo e de duas recusas a participar da pesquisa, o total de pacientes que participou da

pesquisa foi de 60 individuos.

Foram utilizados dois produtos para a intervencdo, denominados Produto A (simbiotico) e

Produto B (carboidrato complexo de média absor¢éo), como pode ser visto nas tabelas 1 e 2 .
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Tabela 1. Composigdo do simbidtico utilizado-Produto A

Composicéao
Componentes Quantidade
Frutooligossacarideo 6 gramas
Lactobacillus casei 109 a 108 UFC*
Lactobacillus rhamnosus 109 a 108 UFC
Lactobacillus acidophilus 109 2 108 UFC
Bifidobacterium bifidum 109 a 108 UFC

log de padronizacéo do lote.
*Unidade Formadora de Colénia.

Tabela 2. Composicdo do controle utilizado-Produto B

Composicao
Componentes Quantidade
Maltodextrina 96% (5,769)
Maltose 3% (0,180)
Glicose 1% (0,069)

Os produtos A e B foram embalados, pelo préprio fabricante do simbiotico, em sachés
idénticos, de polietileno, revestidos internamente de aluminio, contendo 6 gramas cada. Ao
serem recebidos, os produtos foram acondicionados em sacos plasticos, cada um contendo 28
unidades e em seguida armazenados em ambiente com condi¢Ges controladas onde a
temperatura média era 24° C (£2° C) e a umidade 45%, conforme indicacdo do fabricante,

com controle permanente.

Sequencialmente, foram instituidos aleatoriamente os Grupos Simbidtico e Controle, onde 0s
pacientes do primeiro grupo recebiam o Produto A e os do segundo grupo, recebiam o
Produto B. Os pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo e concordavam em participar
do estudo, ap6s a assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eram alocados
por sorteio nos Grupo Simbidtico e Controle onde eram identificados apenas por cddigos

numéricos desconhecidos pelos membros da equipe.

A intervencdo foi feita com o uso de 12 gramas/dia do suplemento, por um periodo de 03
meses. O acompanhamento foi realizado em 4 consultas, com intervalos de 01 més entre elas.
A cada visita os pacientes recebiam uma dose (2 pacotes com 28 sachés, cada), quantidade
suficiente para 01 més. Os pacientes foram orientados verbalmente e por escrito quanto a

utilizagdo dos produtos, sendo indicado 0 uso de 6 gramas pela manhd e 6 gramas a noite
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(com intervalo de 12 horas, em média), a devolverem os sachés vazios a cada consulta e
quanto aos cuidados de conservagdo dos suplemento A avaliacdo do controle da adesdo ao
tratamento foi realizada através da contagem dos sachés de suplementos devolvidos vazios. A
devolucédo foi considerada aceitavel na quantidade minima de 51 envelopes, valor referente a
90% do consumo do suplemento.

O namero de sachés vazios (limite minimo aceitavel de 90%) devolvidos a cada consulta foi

utilizado como critério de adesdo ao tratamento.

O ritmo intestinal foi avaliado segundo a Escala de Bristol (Quilici, 2006) e a freqliéncia
média intestinal. Para avaliagdo da dor abdominal foi utilizada Escala Verbal Numérica
(Fundacdo Antonio Prudente, 2002).

Foram avaliados a cada consulta os efeitos adversos como fadiga, distensdo abdominal,
sensacdo de flatuléncia, sensacdo de irritacdo no estbmago, dor de cabeca, alteracdo do sono
de forma a controlar e garantir a seguranca da utilizacdo dos produtos. Os pacientes tinham
ainda contato telefénico com os pesquisadores para notificar qualquer outro efeito nédo

previsivel.

3. Resultados

A amostragem utilizada na presente pesquisa foi constituida de 60 pacientes, sendo 7 (11,7%)
do género feminino e 53 (88,3%) do sexo masculino, apresentando uma média de idade de
47,2 anos (5=11,66).

A PC de etiologia alcodlica foi observada em 70% (n=42) dos casos, no entanto, o etilismo,
considerado nesta pesquisa como consumo de etanol igual ou maior que 60g/dia, foi

observado em apenas 10% (n=6) deste grupo.

Para a avaliacdo do ritmo intestinal segundo a consisténcia das fezes utilizou-se a Escala de
Bristol onde apenas 11,7% (n=7) da populacdo apresentavam diarréia, enquanto 81,7% (n=49)
e 6,7% (n=4) apresentavam, respectivamente, ritmo intestinal normal e obstipacéo e segundo
a avaliacdo da frequéncia intestinal, o valor encontrado médio foi 2,3 dejecdes/dia (s=2,7),

observando-se esteatorréia em apenas 15% (n=9) do grupo.
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A avaliagdo do estado nutricional, segundo Indice de Massa Corpdrea (IMC), demonstrou que
10% (n=6) do grupo estudado apresentavam-se desnutridos, 68,3% (n=41) eutrdficos e 20%

(n=12) apresentavam peso corporal acima do recomendado.

Foram observados sintomas como dor abdominal, nauseas e vomitos, respectivamente, em
28,3% (n=17), 15% (n=9) e 3,3% (n=2) do grupo de 60 pacientes. Reducdo do apetite foi
relatado por 16,7% (n=10), enquanto 23,3% (n=14) referiam ter o apetite aumentado.

Para caracterizacdo e comparagdao dos dois grupos no momento que antecedia a intervencéo
foi realizada analise estatistica através do Qui — quadrado, sendo considerado como nivel de
significancia a probabilidade de erro tipo alfa bicaudal inferior a 5% (p<0,05), como pode ser

constatado na Tabela 3.
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Tabela 3. Caracteristicas dos participantes do estudo no momento pré- intervencao.

Grupos

L Simbidtico Controle p valor
Variavel n /% n /%
Género
Masculino 26 (86,7) 27(90) 0,5
Feminino 4 (13,3) 3(10)
Etiologia da pancreatite
Alcodlica 22 (73,4) 20 (66,7) 0,781
Né&o alcodlica 4 (13,3) 6 (20)
Causa desconhecida 4 (13,3) 4 (13,3)
Uso de enzima exdgena
Sim 25(83,3) 25 (83,3) 0,574
Nao 4 (13,3) 5(16,7)
Uso irregular 13,3 0
Indice de Massa Corporal (IMC) - Kg/m*
Desnutricao 5 (16,7) 1(3,3) 0,288
Eutrofia 20 (66,6) 21 (70,1)
Sobrepeso/Obesidade 5 (16,7) 7 (23,3)
Né&o aferido 0 13,3
Etilismo (consumo > 60g de etanol/dia)
Sim 1(3,3) 5 (16,7) 0,97
Né&o 29 (96,7) 25 (83,3)
Dor abdominal
Sim 8 (26,7) 9 (30) 0,5
Né&o 22 (73,4) 21 (70)
Nauseas
Sim 4 (13,3) 5 (16,7) 0,5
Né&o 26 (86,7) 25 (83,3)
Vomitos
Sim 1(3,3) 1(3,3) 0,754
Né&o 29 (96,7) 29 (96,7)
Ritmo Intestinal segundo Escala de Bristol
Obstipacéo 3 (10) 1(3,3) 0,247
Normal 22 (73,3) 27 (90)
Diarréia 5(16,7) 2 (6,7)
Esteatorréia
Sim 3(10) 6 (20) 0,236
Né&o 27 (90) 24 (80)

Apos a alocacgdo aleatdria dos pacientes nos Grupo Simbiotico e Grupo Controle observou-se
que estes eram compostos, respectivamente, por 04 (13,3%) e 03 (10%) mulheres e 26
(86,7%) e 27 (90%) homens, com médias de idade de 47,83 anos (s = 11,73) no primeiro
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grupo e 46,56 anos (s = 11,76) no segundo, ndo sendo estas médias diferentes estatisticamente
(p=0,678), segundo o teste T.

Segundo o modelo estatistico de efeitos aleatdrios (Diggle et al, 2002), no Grupo Simbi6tico,
apesar de ndo ter ocorrido mudanca entre a consulta que antecedeu a intervencgéo e a do final
do 1° més (p= 0,153) de avaliagdo, foi observada uma diminui¢do estatisticamente
significante entre as médias da freqliéncia intestinal das visitas subsequentes. Foi observado
diminuicdo das médias da frequéncia intestinal entre a consulta que antecedeu a intervencdo
(x=2,33) e a relativa ao final do 2° més (x=1,47), sendo p = 0,002, e que entre esta ultima
consulta e a do final do 3° més (x= 1,37) a diferenca de médias ocorreu (p=0,012). No Grupo
Controle ndo foi observada diminuicdo significante (p=0,157) da freqiiéncia intestinal no
periodo estudado, fosse a anélise feita entre as 4 consultas ou entre a primeira e a ultima. O

gréfico abaixo demonstra este resultado.

o Grupo
Simbidtico
______ Grupo Controle

Frequéncia intestinal madia didria

p = 0,001

Consultas

Gréfico 1. Comportamento médio longitudinal da frequéncia intestinal nos Grupos Simbiético e Controle.

Para avaliacdo da aderéncia ao tratamento foi realizado acompanhamento da devolucdo dos
sachés vazios. No primeiro més a média de devolucdo foi 54,1 (96,6%), no 2° més foi de
54,64 (97,5%) e ao final da intervencdo, no 3° més a média foi 53,61 (95,73%). A quantidade
de envelopes devolvidos foi considerada adequada ja que estad acima do determinado como
aceitavel (90%) e ndo variou de uma visita para outra segundo teste T pareado realizado para
os intervalos entre as consultas do 1° e 2° més (p = 0,529) e as consultas do 2° e 3° més (p =
0,160).
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Mediante avaliagdo da ocorréncia de efeitos adversos foi relatado apenas desconforto
abdominal por 01 paciente do Grupo Simbidtico, durante os dois primeiros dias de uso do

produto, na primeira semana de intervengéo, tendo o sintoma cessado espontaneamente.

4. Discussao

No presente trabalho, cuja populacdo estudada foi constituida de 53 (83,3%) individuos do
sexo masculino e 7 (11,7%) do sexo feminino, com a média de idade de 47,2 anos, observou-
se que o total de pacientes com PC de origem alcodlica foi de 70%, resultado este semelhante
aos encontrados por Oliveira et al (2007), Frangela & Silva (2009) e Guedes et al (2003),
provavelmente como consequéncia dos elevados niveis de consumo de alcool em paises em
desenvolvimento. Estes dados corroboram, ainda, os achados de Meier et al (2006), que
referiu uma freqiéncia de PC de etiologia alcoolica no mundo na faixa de 70% dos casos e
também associou esta alta prevaléncia ao elevado consumo diario mundial de bebida
alcoolica. Ainda de acordo com Guedes et al (2003) e Oliveira et al (2007) a PC acomete
frequentemente homens com idade entre 40 e 50 anos, devendo isto se dar tanto ao alcoolismo

ser menos comum entre as mulheres quanto ao tempo de desenvolvimento da PC.

Na amostra estudada foi detectada uma média de consumo de 59,17 gramas de etanol/dia,
valor proximo aos relatos por Oliveira et al (2007), que sugere que um consumo de 60 a 80
gramas de etanol por dia, durante 5 a 12 anos é suficiente para o desenvolvimento da PC. Em
2003, um estudo realizado por Guedes et al, no mesmo Ambulatorio de Pancreas onde foi
desenvolvida a presente pesquisa, relatou que 76,2% dos pacientes apresentavam PC de
etiologia alcodlica e consumiam mais do que 80g/dia de etanol. Apesar de ainda ser registrado
etilismo em 10% (n=6) da populacdo no presente estudo, foi encontrada uma diferenca
importante no consumo de alcool, entre os resultados de 2003 e os aqui discutidos. Pode-se
atribuir isto ao fato dos pacientes terem, em média 60 meses de tempo de diagnostico e em
2003 este tempo ainda ser proximo a 12 meses. Outro fator que pode ter influenciado esta

diferenca é o desenvolvimento do quadro clinico e ainda a adesao ao tratamento.

A avaliagdo dos sintomas demonstrou que a dor abdominal foi referida por 28,3% (n=17) dos
60 pacientes estudados. Comparando este dado aos relatados por Guedes et al (2006) e

Oliveira et al (2007), que referem ter encontrado este sintoma em 85% a 90% dos pacientes
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desta mesma populagéo, supbe-se que esta diferenga ocorreu devido ao maior tempo de

tratamento da doenca e a0 menor consumo de etanol.

Na populacdo em estudo observou-se ocorréncia de 15% (n=9) de esteatorréia, de 15% (n=9)
de nauseas e 3,3% (n=2) de vomitos e conhecendo-se a associa¢do destes sintomas com uma
possivel deterioracdo do estado nutricional, conclui-se que os resultados sdo concordantes
uma vez que apenas 10% (n=6) da populacdo em estudo encontra-se desnutrida. Apesar deste
resultado ser diferente do relatado por Singh et al (2008) e Dani et al (2006) que sugerem
valores entre 50% e 30%, respectivamente, de desnutricdo em pacientes com PC, se os dados
acima forem associados ao grande percentual de utilizagdo de enzima exdgena (83,3%),
provavelmente se explica esta baixa taxa de ocorréncia de desnutricdo. Ou seja, o controle dos
sintomas e o uso da enzima podem ter, neste caso, papel protetor reduzindo o risco de déficit

nutricional.

Mediante avaliacdo do ritmo intestinal na populacdo estudada, segundo a Escala de Bristol,
que avalia a consisténcia das fezes, ndo foram encontradas diferencas significativas entre o
momento de avaliacdo antes da intervencdo e o final do 1°, 2° e 3° més de uso do simbidtico,
no Grupo Simbiotico (p=0,097) e no Grupo Controle (p=0,083). Este resultado pode ter sido
encontrado uma vez que a ocorréncia de diarréia era pequena nos dois grupos no momento
que precedeu a intervencdo ou ainda porque a maior parte deste grupo (83,3%) ja fazia uso de

enzima exogena.

A influéncia do uso da enzima exdgena na alteracdo da flora intestinal foi citado por Bang &
Thorsgaard (1991) que realizou avaliacdo da cultura intestinal de pacientes com alteracfes
pancreaticas e sO encontrou crescimento bacteriano em pacientes com insuficiéncia
pancreatica grave, que ndo faziam reposicdo enzimatica, indicando que as enzimas
pancreaticas podem ter influéncia importante na flora bacteriana intestinal, uma vez que, o
supercrescimento da ligadura do ducto pancreatico pode ser revertida por terapia de reposicao

de extrato de pancreas bovino.

No Grupo Simbidtico, apesar de ndo ter ocorrido mudanca significante estatisticamente na
freqUéncia diaria de dejecOes entre a consulta que antecedeu a intervencdo e a do final do 1°
més (p= 0,153), foi observada diminui¢&o significante entre as médias da freqliéncia intestinal
das consultas subsequentes. O resultado encontrado mostra que entre a consulta que antecedeu

a intervencgdo (x=2,33) e a relativa ao final do 2° més (x=1,47) ocorreu diminuicdo das médias
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da frequéncia intestinal (p = 0,002) e que entre esta Gltima consulta e a do final do 3° més (x=
1,37) a diferenca de médias também existiu (p= 0,012). Estes resultados de moderada
repercussdo clinica, podem ter ocorrido uma vez que a maior parte da populagdo estudada tem
a funcéo intestinal considerada normal, como pode ser visto na tabela 3, e ainda devido ao
elevado nimero de pacientes que fazem uso de enzima exdgena (como também pode ser visto
na tabela 3). Pode-se associar este resultado aos efeitos dos simbidticos na fungdo intestinal,
citados por Guyonnet et al (2007); Saad (2006); Kaur & Gupta (2002); e Roberfroid (2000),
que sugerem que a modificacdo da consisténcia e a frequencia diaria de dejecbes pode ocorrer
em funcdo da restauracdo da microbiota através da fermentacdo do frutooligossacarideo e
consequente aumento de bifidobactérias. Rim et a. em 2005, avaliou, durante 4 semanas, um
grupo que usou probiodtico com cepas de Lactobacillus (L. acidophilus, L. casei, L. bulgaricus
e L. plantarum) e Bifidobacterium (B. longum, B. infantis e B. breve) e comparou-0 a um
grupo placebo que usou um suplemento padréo ndo probiotico. Os resultados mostraram que,
apesar de ndo serem estatisticamente significantes, ocorreram diferencas no formato das fezes,

na urgéncia e no nimero de dejecdes por semana, N0 grupo que usou o probiotico.

Quanto ao Grupo Controle ndo foi observada diminuicdo significante da freqiiéncia intestinal
no periodo estudado (p= 0,157), relativa a analise feita entre as 4 consulta ou entre a primeira

e a ultima.

5. Conclusao

De acordo com os resultados observados é possivel afirmar que populacdo estudada
apresentou pequena ocorréncia de desnutricdo, dor abdominal e diarréia e valor de consumo
diario de etanol decrescente. Estes resultados apontam para a confirmacdo de que o
acompanhamento clinico e nutricional, associados ao uso de enzimas exdgenas, promove o0
controle da sintomatologia € minimizam a deterioracdo do estado nutricional de pacientes

com PC.

Na analise geral do ritmo intestinal ndo foram encontrados mudangas na consisténcia das
fezes, mas foram encontradas modificagdes nos valores absolutas das médias da frequéncia

intestinal. Este resultado tem valor clinico relativo, uma vez que a diferenca absoluta foi
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minima, sendo, no entanto, o resultado relevante cientificamente ja& que foi vista a

possibilidade de alguma mudanga no comportamento intestinal.

Assim, para que a utilizacdo de simbi6ticos em pacientes que tém PC seja melhor explorada é
indicada a intervencdo no momento que antecede ou no exato momento de inicio do
tratamento com enzima digestiva exdgena e/ou por tempo maior pois os resultados podem ser

mais promissores nestas condigdes.
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Parte Il - Artigo 2

EFEITO DE UM SIMBIOTICO NA EVOLUCAO NUTRICIONAL E BIOQUIMICA
DE PACIENTES COM PANCREATITE CRONICA.

EFFECT OF A SYMBIOTIC EVOLUTION NUTRITION AND BIOCHEMISTRY OF
PATIENTS WITH CHRONIC PANCREATITIS.
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RESUMO

Pacientes com Pancreatite Cronica (PC), geralmente apresentam alteracfes importantes do
estado nutricional. Também nesses pacientes pode ocorrer hipoalbuminemia, proteindria e
deficiéncia de vitaminas e minerais. Atualmente o uso de simbidticos tem sido estimulado
com a intengdo de promover o controle da ma-absorcdo e o equilibrio da flora intestinal,
promover aumento da absorcdo de minerais; controle da glicemia; reducdo de colesterol
sérico; e melhora do sistema immune de pacientes portadores de sintomas semelhantes aos da
PC. Os simbi6ticos ainda ndo foram testados nos pacientes que apresentam PC, sendo entdo, o
objetivo deste trabalho determinar se o0 uso de um simbidtico pode alterar o estado nutricional
e perfil bioquimico destes individuos. A presente pesquisa se constitue num estudo de
intervengdo, prospectivo, randomizado, controlado, duplo cego e foi desenvolvido no
Ambulatorio de Pancreas do Complexo Hospitalar Universitario da UFBA, nos meses de
fevereiro a novembro de 2009. Foram avaliados 60 pacientes com diagnostico prévio de PC,
média de idade 47,2 anos (s=11,66), dos quais 7 eram mulheres e 53 homens. A intervencéo
consistiu na oferta, ao Grupo Simbiotico, de 12 gramas/dia de um simbidtico composto de L.
casei, L. rhamnosus, L. acidophilus, B. bifidum e frutooligossacarideo e, ao Grupo Controle,
de 12 gramas/dia de um carboidrato complexo de média absorcéo e teve duracdo de 03 meses,
com acompanhamento mensal. Os resultados demonstraram que 0 uso do simbidtico nédo
promoveu modificacdo do estado nutricional. No entanto, houve aumento em média, dos
niveis de hemoglobina (p< 0,001), hematdcrito (p=0,001), hemacias (p<0,001), contagem
total de linfocitos (0,002), magnesio sérico (p<0,001) e albumina (0,001), assim como houve
diminuicdo da média de colesterol sérico total (p<0,001). Conclui-se que 0 uso de simbiotico
é eficaz no incremento de alguns componentes sanguineos, ndo sendo, no entanto, eficaz na
alteracdo do estado nutricional.

Palavras-chave: simbidtico, pancreatite cronica, estado nutricional, componentes sanguineos.
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ABSTRACT

Patients with chronic pancreatitis (CP) often have significant changes in nutritional status.
Also in these patients hypoalbuminemia, proteinuria, and deficiency of vitamins and minerals
can occur . Currently the use of synbiotics has been encouraged with the intention of
promoting the control of malabsorption and gut flora balance, promote increased absorption
of minerals, glucose control, reduction of serum cholesterol, and improves the immune
system of patients with symptoms similar to those of CP. The symbiotic not yet been tested
in patients with CP, and then, this study aimed to determine whether use of a symbiotic
relationship can change the nutritional status and biochemical profile of these individuals.
This research consisted of a study intervention, prospective, randomized, controlled, double-
blind and was developed at the Ambulatério de Péancreas do Complexo Hospitalar
Universitario da UFBA, from February to November 2009. Were evaluated 60 patients with
previous diagnosis of CP, mean age 47.2 years (sd = 11.66), of which 7 were women and 53
men. The intervention consisted of the offer to the Symbiotic Group of 12 grams / day of a
symbiotic composed of L. casei, L. rhamnosus, L. acidophilus, B. bifidum and
fructooligosaccharides, and the control group of 12 grams / day of a complex carbohydrate
absorption medium and lasted for 03 months, with monthly monitoring. The results showed
that the use of symbiotic did not promote nutritional change. However, there was an increase
in average hemoglobin levels (p <0.001), hematocrit (p = 0.001), hemoglobin (p <0.001), total
lymphocyte count (0.002), total cholesterol (p <0.001), serum magnesium (p <0.001) and
albumin (0.001). It was concluded that the use of synbiotics is effective in improving some
blood components and not effective in changing anthropometric measurements.

Keywords: symbiotic, chronic pancreatitis, nutritional status, blood components.
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1. Introdugéo

Pacientes com doencas gastrointestinais, dentre as quais pode-se citar a Pancreatite Cronica
(PC), comumente apresentam alguma alteracdo do estado nutricional seja por ingestéo
alimentar insuficiente, ma-digestdo ou ma-absorcdo, sintomatologia associada ao aparelho

digestivo, ou ainda, por alteracdo do metabolismo de nutrientes (Cecil et al, 1997).

Sintomas como dor abdominal, anorexia, vOmitos, nduseas e ma-absorcao sdo caracteristicos
da PC e responsaveis por levar a perda ponderal significativa (em 30 a 50% dos casos) ou a
desnutricdo propriamente dita (chegando a 30% dos casos) nos individuos portadores desta
doenca (Dani et al, 2006; Singh et al, 2008).

A dor abdominal é o sintoma predominante da PC, sendo desencadeado por ingestdo de
gorduras ou pela ingestdo alcodlica, contribuindo para o desenvolvimento da desnutricdo por
provocar reducdo na ingestdo alimentar (Soergel, 2005). Nauseas e vOmitos também
contribuem para a deterioracdo do estado nutricional destes pacientes, sendo, no entanto, suas
ocorréncias mais associadas a periodos de agudizacdo da doenca (Harrison et al, 2005).
Segundo a WGO (2008) a sindrome disabsortiva, pode ser caracterizada pela esteatorréia —
devido a deficiéncia de lipase, pelo diminuido transito intestinal ou pela deficiéncia de
amilase (que leva a diarréia osmotica). Ha também a evidéncia de que haja crescimento de
bactérias patogénicas no intestino e que isso leve a diarréia, ou a sua manutencdo, a ma
absorcdo de acido biliar e a mudancgas na permeabilidade intestinal complicando clinica e

nutricionalmente 25 a 50% dos casos de PC (Pezzilli, 2009).

Pode ainda ocorrer nesses pacientes hipoalbuminemia, proteindria e deficiéncia de vitamina
B1,, devido a deficiéncia de enzima proteolitica; deficiéncia de vitamina D, e K, em
conseqliéncia a esteatorréia, e deficiéncia de nutrientes especificos como ferro, calcio,

magnésio, zinco, tiamina e vitamina By (Soergel, 2005; Oliveira et al., 2007).

Sendo assim, o tratamento de pacientes com PC requer atencdo clinica e nutricional, tendo,
esta Ultima, como objetivos principais a adequacdo do estado nutricional, o controle da ma-
absorcdo e o equilibrio da flora intestinal.

O uso de alimentos funcionais, particularmente os simbi6ticos, definidos como produto no

qual probidticos e prebidticos estdo combinados, cada um exercendo fator multiplicativo
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sobre as acdes isoladas do outro, tem sido estimulado com a inteng&o de promover o controle
da ma-absorcéo, equilibrio da flora intestinal, melhor absorcdo de ferro, calcio e magnésio,
diminuigdo de episddios de diarréia e dos niveis sanguineos de colesterol sérico e glicemia de
pacientes portadores de sintomas semelhantes aos da PC (Floch et al, 2008; Reig & Anesto,
2002; Gil & Bengmarh, 2006; Damaskos & Kollos, 2008; Machado et al, 2001; Renhe et al,
2008).

Apesar do uso de simbioticos parecer promissor eles ainda ndo foram utilizados na populacéo
dos pacientes que tém PC, sendo entdo, o objetivo deste trabalho determinar se 0 uso de um
simbidtico pode alterar o estado nutricional e perfil bioquimico destes individuos.

2. Metodologia

O presente trabalho é um estudo de intervencéo, prospectivo, randomizado, controlado, duplo
cego e foi desenvolvido no Ambulatorio Universitario de Referéncia para Doencas do
Pancreas, que atende principalmente pacientes de baixa renda de todo estado da Bahia
(Ambulatério de Pancreas do Complexo Hospitalar Universitario da UFBA), nos meses de

fevereiro a novembro de 20009.

A condicdo para que 0s pacientes participassem deste trabalho foi apresentar diagndstico
prévio de pancreatite crénica e apresentar idade igual ou superior a 18 anos. Foram excluidos
desta pesquisa 0s pacientes com idade superior a 70 anos; com historia de cirurgias intestinais
ou pancreatectomias por cancer; que usasse de forma permanente produtos com funcédo
prebidtica, probiotica e/ou simbidtica; faltasse a duas consultas consecutivas; recusasse em
assinar o termo de consentimento; ou que tivessem outras doencas cronicas nao

transmissiveis ndo associadas a doenca de base.

Inicialmente o nimero total de pacientes cadastrados (87 individuos) no Ambulatério citado
acima, deveria participar da pesquisa, porém, ap0s avaliacdo dos critérios de exclusdo e
inclusdo e de duas recusas a participar da pesquisa, o0 total de pacientes que participou da

pesquisa foi de 60 individuos.

Foram utilizados dois produtos para a intervencdo, denominados Produto A (simbidtico) e

Produto B (carboidrato complexo de média absor¢éo), como pode ser visto nas Tabelas 1 e 2 .
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Tabela 1. Composi¢do do simbidtico utilizado-Produto A

Composicao
Componentes Quantidade
Frutooligossacarideo 6 gramas
Lactobacillus casei 109 2 108 UFC*
Lactobacillus rhamnosus 109 2 108 UFC
Lactobacillus acidophilus 109 2 108 UFC
Bifidobacterium bifidum 109 a 108 UFC

log de padronizacéo do lote.
*Unidade Formadora de Colénia.

Tabela 2. Composicao do controle utilizado-Produto B

Composicao
Componentes Quantidade
Maltodextrina 96% (5,769)
Maltose 3% (0,180)
Glicose 1% (0,069)

Os produtos A e B foram embalados, pelo proprio fabricante do simbidtico, em sachés
idénticos, de polietileno, revestidos internamente de aluminio, contendo 6 gramas cada. Ao
serem recebidos, os produtos foram acondicionados em sacos plasticos, cada um contendo 28
unidades e em seguida armazenados em ambiente com condi¢Ges controladas onde a
temperatura média era 24° C (£2° C) e a umidade 45%, conforme indicacdo do fabricante,

com controle permanente.

Sequencialmente, foram instituidos aleatoriamente os Grupos Simbidtico e Controle, onde 0s
pacientes do primeiro grupo recebiam o Produto A e os do segundo grupo, recebiam o
Produto B. Os pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo e concordavam em participar
do estudo, ap6s a assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eram alocados
por sorteio nos Grupo Simbidtico e Controle onde eram identificados apenas por cddigos

numéricos desconhecidos pelos membros da equipe.

A intervencdo foi feita com o uso de 12 gramas/dia do suplemento, por um periodo de 03
meses. O acompanhamento foi realizado em 4 consultas, com intervalos de 01 més entre elas.

A cada visita 0s pacientes recebiam uma dose (2 pacotes com 28 sachés, cada), quantidade
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suficiente para 01 més. Os pacientes foram orientados verbalmente e por escrito quanto a
utilizacdo dos produtos, sendo indicado o uso de 6 gramas pela manhd e 6 gramas a noite
(com intervalo de 12 horas, em média), a devolverem os sachés vazios a cada consulta e
quanto aos cuidados de conservacgao dos suplementos. A avaliacdo do controle da adeséo ao
tratamento foi realizada através da contagem dos sachés de suplementos devolvidos vazios. A
devolucédo foi considerada aceitavel na quantidade minima de 51 envelopes, valor referente a

90% do consumo do suplemento.

Para avaliagdo da dor abdominal foi utilizada Escala Verbal NUmerica (Fundagdo Antonio
Prudente, 2002) e para a coleta de dados antropométricos foi realizada padronizacdo das
medidas antropomeétricas entre as pesquisadoras, tendo sido estas medidas realizadas em todas

as consultas.

Para obtencdo do peso foi utilizada a tecnica de Lohman et al (1991). e a afericdo da altura
dos pacientes foi realizada por meio de estadibmetro marca Filizola modelo 31, com
capacidade méaxima de 192 cm, sendo a leitura realizada no milimetro mais proximo. Para a
tomada da altura o paciente foi medido descalco, sem chapéu, aderecos ou gorro. O paciente
foi posicionado verticalmente com bracos estendidos ao longo do corpo, ombros relaxados
com os calcanhares juntos, e a cabeca posicionada no plano de Frankfurt. Calcanhares,
nadegas, omoplatas e dorso da cabeca deveriam manter-se em contato com a superficie
vertical do instrumento. Antes da leitura da medida o paciente deveria se posicionar
firmemente, enquanto a base mdvel do estadiémetro era deslocada até a parte superior da

cabeca. O erro aceitavel foi de 0,5 cm.

A partir dos dados de peso e altura foi calculado indice de Massa Corporal (IMC) - (WHO
1995), por meio do qual foi feita classificacdo do estado nutricional segundo OMS, 1995 e

1997, para adultos e segundo Lipschitz, 1994, para idosos (Sampaio et al, 2009).

A circunferéncia do braco (CB) e as pregas cuténeas tricipital, bicipital, subescapular e

suprailiaca foram medidas segundo as técnicas descritas por Lohman et al (1991).

A avaliagio antropométrica dos adultos foi realizada utilizando-se a Area Muscular do Brago
corrigida (AMBc) — para avaliacdo da reserva do tecido muscular - e somatorio das quatro
pregas, para avaliacdo da reserva de tecido adiposo. A AMBc foi calculada de acordo com

formula proposta por Heymsfield (1982), adaptada por Gibson (1993), sendo sua avaliagdo
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realizada de acordo com Frisancho (1990). A avaliacdo da gordura corporal foi realizada
utilizando-se o percentual de gordura corporal total, segundo Durnin (1974), que é estimado
utilizando-se o somatdério das quatro pregas citadas anteriormente (Sampaio et al, 2009).

Para avaliacdo antropomeétrica dos idosos foram utilizadas a PCT e a Circunferéncia Muscular
do Brago (CMB) onde a PCT avalia a reserva de tecido adiposo e a CMB a reserva de tecido
muscular, sendo seus resultados avaliados segundo NHANES 111, 1988-1991 (Sampaio et al,
2009).

A avaliacdo da composicédo corporal foi realizada na primeira e na Gltima visita, utilizando-se
o aparelho de Bioimpedancia Elétrica tetrapolar (BIA), marca Biodynamics Modelo 450,
seguindo-se 0s preparos necessarios referentes a hidratacdo e alimentacdo. A avaliacdo pela
BIA se deu através do calculo do angulo de fase, onde o valor abaixo de 5 era considerado
baixo e associado a desnutricdo, os valores entre 5 e 10 eram considerados normais e 0s acima
de 10 foram associados a maior quantidade de massa celular do corpo, segundo Scheunemann
et al, 2008 e Silva et al, 2007.

Para caracterizacdo do estado nutricional da populacdo em estudo, foram analisados, através
do Qui-quadrado o IMC, a adequacdo da reserva adiposa (atraves do somatorio de pregas e
PCT), a adequacéo da reserva muscular (através da CMB e AMBc) e o angulo de fase, antes

da intervencéo nutricional.

A avaliacdo do comportamento das medidas antropométricas, peso, somatério de pregas,
PCT, CMB e AMBgc, entre a consulta que antecedia a intervencao e as do final do 1°, 2° e 3°
més foi realizada mediante acompanhamento das médias, segundo modelo estatistico de
efeitos aleatorios (Diggle et al, 2002). A avaliacdo do angulo de fase e do IMC ocorreu entre a

consulta que antecedia a intervencdo e a do final do 3° més através do Qui-quadrado.

Para avaliacdo bioquimica se o paciente disponibilizasse de exames laboratoriais coletados ha
menos de 01 més estes eram considerados, sendo solicitados, entdo, caso 0s exames ndo
fossem recentes. Em ambos os casos, o paciente foi convidado a retorna ao ambulatério
dentro de sete dias para trazer os resultados dos exames bioquimicos, realizar a avaliacdo por
meio de bioimpedancia e iniciar o protocolo. Ao final dos trés meses o paciente repetiu 0s
exames bioquimicos, dentro de, no mé&ximo, uma semana apo0s a interrupcdo do uso de

suplemento.
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Foram avaliados a cada consulta os efeitos adversos como fadiga, distensdo abdominal,
sensacdo de flatuléncia, sensacdo de irritacdo no estdmago, dor de cabeca, alteracdo do sono
de forma a controlar e garantir a seguranca da utilizacdo dos produtos. Os pacientes tinham
ainda contato telefénico com os pesquisadores para notificar qualquer outro efeito néo

previsivel.

3. Resultados

A amostragem utilizada na presente pesquisa foi constituida de 60 pacientes, sendo 7 (11,7%)
do sexo feminino e 53 (88,3%) do sexo masculino, apresentando uma média de idade de 47,2
anos (s=11,66).

A PC de etiologia alcoolica foi observada em 70% (n=42) dos casos, no entanto, o etilismo,
considerado nesta pesquisa como consumo de etanol igual ou maior que 60g/dia, foi

observado em apenas 10% (n=6) deste grupo.

Para a avaliacdo do ritmo intestinal segundo a consisténcia das fezes utilizou-se a Escala de
Bristol onde apenas 11,7% (n=7) da populacdo apresentavam diarréia, enquanto 81,7% (n=49)
e 6,7% (n=4) apresentavam, respectivamente, ritmo intestinal normal e obstipacéo e segundo
a avaliacdo da freqliéncia intestinal, o valor encontrado medio foi 2,3 dejecdes/dia (s=2,7),

observando-se esteatorréia em apenas 15% (n=9) do grupo.

Foram observados sintomas como dor abdominal, nduseas, vomitos e gastroparesia
respectivamente, em 28,3% (n=17), 15% (n=9), 3,3% (n=2) e 10% (n=6) do grupo de 60
pacientes. Reducdo do apetite foi relatado por 16,7% (n=10), enquanto 23,3% (n=14) referiam

ter aumento de apetite.

Para caracterizacdo e comparacao dos dois grupos no momento que antecedia a intervencao
foi realizada andlise estatistica atraves do Qui — quadrado, sendo considerado como nivel de
significancia a probabilidade de erro tipo alfa bicaudal inferior a 5% (p<0,05), como pode ser

constatado na Tabela 3.
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Tabela 3. Caracteristicas dos participantes do estudo no momento pré-intervencéo.

Grupos

L Simbidtico Controle p valor
Variavel n /% n /%
Género
Masculino 26 (86,7) 27(90) 0,5
Feminino 4 (13,3) 3(10)
Etiologia da pancreatite
Alcodlica 22 (73,4) 20 (66,7) 0,781
Né&o alcodlica 4 (13,3) 6 (20)
Causa desconhecida 4 (13,3) 4 (13,3)
Uso de enzima exdgena
Sim 25(83,3) 25 (83,3) 0,574
Nao 4 (13,3) 5(16,7)
Uso irregular 13,3 0
Etilismo (consumo > 60g de etanol/dia)
Sim 1(3,3) 5 (16,7) 0,97
Né&o 29 (96,7) 25 (83,3)
Dor abdominal
Sim 8 (26,7) 9 (30) 0,5
Né&o 22 (73,4) 21 (70)
Nauseas
Sim 4 (13,3) 5 (16,7) 0,5
Né&o 26 (86,7) 25 (83,3)
Vomitos
Sim 1(3,3) 1(3,3) 0,754
Né&o 29 (96,7) 29 (96,7)
Gastroparesia
Sim 5 (16,7) 1(3,3) 0,97
Né&o 25 (83,3) 29 (96,7)
Ritmo Intestinal segundo Escala de Bristol
Obstipacéo 3 (10) 1(3,3) 0,247
Normal 22 (73,3) 27 (90)
Diarréia 5(16,7) 2 (6,7)
Esteatorréia
Sim 3(10) 6 (20) 0,236
Né&o 28 (90) 24 (80)

Apos a alocacdo aleatoria dos pacientes nos Grupo Simbio6tico e Grupo Controle observou-se
que estes eram compostos, respectivamente, por 04 (13,3%) e 03 (10%) mulheres e 26
(86,7%) e 27 (90%) homens, com médias de idade de 47,83 anos (s = 11,73) no primeiro
grupo e 46,56 anos (s = 11,76) no segundo, ndo sendo estas médias diferentes estatisticamente
(p=0,678), segundo o teste T de student.
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Para efeito de andlise de dados foi realizada também caracterizacdo segundo antropometria e

composicao corporal dos dois grupos, como pode ser visto na tabela abaixo.

Tabela 4. Caracterizagdo da populagdo do estudo segundo antropometria e composicao
corporal, no momento pré-intervencao.

Grupos

Variavel Simbidtico  Controle p

n /% n/% valor
Indice de Massa Corporal (IMC) — Kg/m*
Desnutricao 5 (16,7) 1(3,3) 0,288
Eutrofia 20 (66,6) 21 (70,1)
Sobrepeso/Obesidade 5 (16,7) 7 (23,3)
Né&o aferido 0 13,3
Adequacao de Reserva Adiposo (PCT e > de pregas)
Adequada 25(83,3) 20(66,7) 0,116
Inadequada 5(16,7) 10(33,3)
Adequacao de Reserva Muscular (CMB e AMBc)
Adequada 14 (46,7) 14 (46,7) 0,303
Inadequada 16 (53,3) 16 (53,3)
Angulo de Fase
Baixo 10 (33,3) 4(13,3) 0,230
Médio 20 (66,7) 20 (66,7)
Alto 0 1(3,3)
Nao aferido 0 5(16,7)

Foi encontrado aumento na média final do peso entre a consulta que antecedia a intervencdo e
a do final do 3° més, nos dois grupos avaliados. No Grupo Simbidtico as médias foram
respectivamente 60,39 e 61,28 Kg (p= 0,177) e no Grupo Controle essas médias foram
respectivamente 64,28 e 64,33 Kg (p= 0,137), no entanto, estas diferencas ndo foram

estatisticamente significantes. O grafico a seguir demonstra estes achados.
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Gréfico 1. Comportamento médio longitudinal do peso corpdreo nos Grupos Simbiotico e

Controle.

Na avaliacdo da reserva de tecido adiposo, onde utilizou-se o somatdrio de 04 pregas cutaneas
(PCT + PCSE + PCSI + PCB) para os adultos e a PCT para idosos, a média das medidas
destes indicadores, na consulta que antecedeu a intervencdo, foi de 39,62 mm e na consulta do
final do 3° més, foi de 41,75 mm, para o Grupo Simbiotico. No Grupo Controle a média
encontrada na consulta que antecedeu a intervencdo, foi 46,76 mm e na consulta do final do 3°

més foi 48,33mm.

Resultado semelhante foi visto na avaliacdo da reserva de tecido muscular onde foi utilizado
para os adultos a AMBc e para os idosos a CMB. A média das medidas destes indicadores, na
consulta que antecedeu a intervencdo, foi 37,15mm e na consulta do final do 3° més, foi
37,03mm, para o Grupo Simbio6tico. No Grupo Controle a média foi 38,03 mm na consulta

que antecedeu a intervencao, e 38,06 mm na consulta do final do 3° més.

Com objetivo de conhecer como as medidas antropométricas comportaram-se no subgrupo
dos pacientes desnutridos que perfaziam 10% (n=6) do grupo de 60 pacientes foi feita analise

descritiva, como pode ser visto na Tabela 5.
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Tabela 5. Andlise descritiva do comportamento nutricional dos pacientes desnutridos.

Consulta Peso Médio Reserva Adiposa (n) Reserva Muscular (n) Angulo de Fase (n)

Anterior a 47,66 Kg

Adequada Risco Adequada Risco Baixo Meédio Alto

intervencdo (s=7.47) 1 5 0 6 6 0 0

1°més 48,43 Kg 1 5 0 6 ] ] ]
(s=7,63)

2° més 49 Kg 1 5 0 6 ] ] ]
(s=7,58)

3°més 49,41 Kg 1 5 1 . 6 0 0
(s=7,66)

Para complementacdo da avaliagéo clinica e nutricional foram realizados exames bioquimicos
como hemoglobina, hematocrito, hemacias, contagem total de linfocitos (CTL), glicemia de
jejum, hemoglobina glicada, colesterol total, triglicerideos, colesterol HDL, colesterol LDL,
calcio sérico, magnésio sérico, transferrina e albumina. O indice HOMA- IR n&o foi calculado

porque os pacientes sao insulinopénicos.

Foi realizada comparacéo dos Grupos Simbidtico e Placebo, no momento antes da intervencéo
(através do teste T) e foi constatado que os grupos eram estatisticamente iguais, como pode

ser visto na Tabela 6.
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Tabela 6. Resultados bioquimicos, do Grupo Simbiético e Controle, no periodo pré-

intervencéo.
o C_;rupos
Hemoglobina (g/dl) 12,56 13,20 0,244
Hematocrito (%) 36,73 40,25 0,52
Hemécias (milhdes/ml) 4,60 5,51 0,085
CTL (mil/mm?®) 33,72 34,58 0,692
Glicemia de Jejum (mg/dl) 157,9 119,42 0,68
Hemoglobina Glicada (%0) 6,22 6,64 0,623
Colesterol Total (mg/dl) 170,03 165,10 0,571
Colesterol HDL (mg/dl) 42,13 47,76 0,074
Colesterol LDL (mg/dl) 103,79 98,37 0,419
Triglicerideos (mg/dl) 124,75 105,00 0,231
Célcio Sérico (mg/dl) 8,98 8,81 0,74
Magnésio Sérico (mg/dl) 1,92 1,93 0,777
Transferrina (mg/dl) 239,48 212,7 0,205
Albumina (g/dl) 4,12 4,09 0,935

Na tabela 7 podem ser vistos os resultados de exames bioquimicos que apresentaram

diferenca estatistica.

Tabela 7. Exames bioquimicos que apresentaram diferenca estatistica entre 0s momentos antes e apds a

intervencéo.
Grupo Simbidtico Grupo Controle

Média Inicial ~ Média Final ~ pvalor  Média Inicial ~ Média Final  p valor
Hemoglobina (g/dl) 12,56 13,44 < 0,001 13,20 13,38 0,664
Hematécrito (%) 36,73 39,08 0,001 40,25 40,00 0,560
Hemécias (milhdes/ml) 4,60 4,95 < 0,001 5,51 4,54 0,310
Contagem total de linfécitos (mil/mm?®) 33,72 38,42 0,002 34,58 34,33 0,761
Colesterol total (mg/dl) 170,03 162,06 < 0,001 165,10 171,07 0,074
Magneésio sérico (mg/dl) 1,92 2,20 < 0,001 1,93 2,02 0,263

Albumina (g/dl) 4,12 4,38 0,001 4,09 4,12 0,480
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Para avaliacdo da aderéncia ao tratamento foi realizado acompanhamento da devolugdo dos
sachés vazios. No primeiro més a média de devolucdo de sachés foi 54,1 (96,6%), no 2° més
foi de 54,64 (97,5%) e ao final da intervencdo, no 3° més a média foi 53,61 (95,73%). A
quantidade de envelopes devolvidos foi considerada adequada ja que estava acima do
determinado como aceitavel (90%) e ndo variou de uma visita para outra segundo teste T
pareado realizado para os intervalos entre as consultas do 1° e 2° més (p = 0,529) e as
consultas do 2° e 3° més (p = 0,160).

Mediante avaliagdo da ocorréncia de efeitos adversos foi relatado apenas desconforto
abdominal por 01 paciente do Grupo Simbidtico, durante os dois primeiros dias de uso do

produto, na primeira semana de intervencéo, tendo o sintoma cessado espontaneamente.

4. Discussao

No presente trabalho, cuja populacdo estudada foi constituida de 53 (83,3%) individuos do
sexo masculino e 7 (11,7%) do sexo feminino, com a média de idade de 47,2 anos, observou-
se que o total de pacientes com PC de origem alcodlica foi de 70%, resultado este semelhante
aos encontrados por Oliveira et al (2007), Frangela & Silva (2009) e Guedes et al (2003),
provavelmente como consequéncia dos elevados niveis de consumo de alcool em paises em
desenvolvimento. Estes dados corroboram, ainda, os achados de Meier et al (2006), que
referiu uma freqtiéncia de PC de etiologia alcodlica no mundo na faixa de 70% dos casos e
também associou esta alta prevaléncia ao elevado consumo didrio mundial de bebida
alcoodlica. Ainda de acordo com Guedes et al (2003) e Oliveira et al (2007) a PC acomete
frequentemente homens com idade entre 40 e 50 anos, devendo isto se dar tanto ao alcoolismo

ser menos comum entre as mulheres quanto ao tempo de desenvolvimento da PC.

Na amostra estudada foi detectada uma média de consumo de 59,17 gramas de etanol/dia,
valor préximo aos relatados por Oliveira et al (2007), que sugere que um consumo de 60 a 80
gramas de etanol por dia, durante 5 a 12 anos é suficiente para o desenvolvimento da PC. Em
2003, um estudo realizado por Guedes et al, no mesmo Ambulatério de Pancreas onde foi
desenvolvida a presente pesquisa, relatou que 76,2% dos pacientes apresentavam PC de
etiologia alcodlica e consumiam mais do que 80g/dia de etanol. Apesar de ainda ser registrado
etilismo em 10% (n=6) da populacdo no presente estudo, foi encontrada uma diferencga

importante no consumo de alcool, entre os resultados de 2003 e os aqui discutidos. Pode-se
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atribuir isto ao fato dos pacientes terem tido diagnostico ha 60 meses e em 2003 este tempo
ainda ser proximo a 12 meses. Outro fator que pode ter influenciado esta diferenca é o

desenvolvimento do quadro clinico e ainda a adesdo ao tratamento.

A avaliagdo dos sintomas demonstrou que a dor abdominal foi referida por 28,3% (n=17) dos
60 pacientes estudados. Comparando este dado aos relatados por Guedes et al (2006) e
Oliveira et al (2007), que referem ter encontrado este sintoma em 85% a 90% dos pacientes
desta mesma populagdo, supbe-se que esta diferenca ocorreu devido ao maior tempo de
tratamento da doenca, a frequéncia elevado de enzima exdgena e ao menor consumo de

etanol.

Na populagdo em estudo observou-se ocorréncia de 15% (n=9) de esteatorréia, de 15% (n=9)
de nauseas, 3,3% (n=2) de vOmitos e 10% (n=6) de gastroparesia e conhecendo-se a
associagdo destes sintomas com uma possivel deterioracdo do estado nutricional, conclui-se
que os resultados sdo concordantes uma vez que apenas 10% (n=6) da populacdo em estudo
encontrava-se desnutrida. Apesar do resultado do presente estudo ser diferente do relatado por
Singh et al (2008) e Dani et al (2006) que sugerem valores entre 50% e 30%,
respectivamente, de desnutricdo em pacientes com PC, se 0s dados acima forem associados ao
grande percentual de utilizacdo de enzima exogena (83,3%), provavelmente se explica esta
baixa taxa de ocorréncia de desnutricdo. Ou seja, 0 controle dos sintomas e 0 uso da enzima

podem ter, neste caso, papel protetor reduzindo o risco de déficit nutricional.

Mediante avaliacdo do ritmo intestinal na populacdo estudada, segundo a Escala de Bristol,
que avalia a consisténcia das fezes, uma pequena parte da populacdo, 11,7% (n=7)
apresentava diarréia, enquanto a maioria deste grupo apresentava ritmo intestinal normal e 0s
demais 6,7% (n=4) apresentavam obstipacao. Este resultado pode ter sido encontrado uma vez
que a ocorréncia de diarréia era pequena nos dois grupos no momento que precedeu a
intervencdo ou ainda porque a maior parte deste grupo (83,3%) ja fazia uso de enzima

exogena.

Segundo modelo estatistico de efeitos aleatérios os resultados encontrados na andlise da
adequacdo da reserva de tecido adiposo, através do somatorio de pregas e PCT, ndo
demonstraram diferenca significante estatisticamente entre as consultas sendo p= 0,482 para o
Grupo Simbidtico e p=0,514 para o Grupo Controle, apesar de ter havido discreto aumento

das médias neste intervalo de tempo para o0s dois grupos.
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Resultado semelhante foi visto na avaliacdo da reserva de tecido muscular para a qual foi
utilizado a AMBc e a CMB. A média das medidas destes indicadores, na consulta que
antecedeu a intervencdo, foi 37,15mm e na consulta do final do 3° més, foi 37,03mm
(p=0,194), para o Grupo Simbidtico. No Grupo Controle a média foi 38,03mm na consulta
que antecedeu a intervencdo, e 38,06 mm na consulta do final do 3° més (p=0,199), nédo
havendo, portanto, diferenca estatistica destes indices entre as consultas em nenhum dos dois

grupos estudados.

Segundo modelo estatistico de efeitos aleatorios ndo ocorreram modificacBes estatisticas nos
parametros IMC, nos Grupos Simbidtico (p= 0,228) e Controle (p=0,318), e no angulo de
fase, nos Grupos Simbiotico (p= 0,874) e Controle (p= 0,155), entre a consulta que antecedeu

a intervengdo e o do final do 3° més.

A hipétese para 0 uso de simbiotico nestes pacientes foi de que com o controle do ritmo
intestinal, ja citado por Guyonnet et al (2007); Saad (2006); Kaur & Gupta (2002); e
Roberfroid (2002), o individuo que obtivesse ganho ponderal e ou ainda alguma alteracéo das
reservas corpéreas de tecido adiposo e muscular. Nos resultados encontrados na presente
pesquisa 0s pacientes ndo apresentaram alteracdes estatisticamente significativas do estado
nutricional, que pode ter ocorrido devido ao tempo de intervencdo ou ao fato desta populacao

ter inicialmente 68,3% (n=41) de eutrofia e apenas 10% de desnutri¢do (n=6).

Os resultados desta pesquisa sdo semelhantes aos encontrados por Zheng et al.(2006) que
determinaram o efeito de frutooligossacarideos adicionados em férmulas enterais na
microbiota fecal no estado imunoldgico e nutricional de criancas com cancer e que comparou
este grupo com o controle, que recebeu dieta enteral sem FOS, demonstrando que ndo houve

diferenca no estado nutricional entre os grupos com e sem suplementacéo de FOS.

De acordo com estes resultados foi feita analise descritiva do subgrupo de pacientes com
desnutricdo, onde foi visto aumento média de peso durante os 3 meses de intervencdo, 01 caso
de adequacdo da reserva de tecido muscular, manutencdo do angulo de fase e auséncia de
agravos da reserva de tecido adiposo. Ou seja, apesar de ndo ter ocorrido melhora
significativa estatisticamente, ocorreu aumento do peso e auséncia de agravos do estado
nutricional segundo os demais parametros, fato que pode ser considerado promissor uma vez

que os resultados sdo benéficos aos pacientes.



125

Os resultados mostraram que 0s pacientes ndo apresentaram alteracdo significativa do estado
nutricional. Talvez, se o estudo for repetido com pacientes antes do inicio do tratamento com
enzimas exdgenas (que melhoram a absorcdo e consequentemente promovem ganho ponderal)
ou com um grupo de pacientes desnutridos, os resultados apontem algum beneficio para o
estado nutricional, associado ao uso de simbi6tico nesta populacéo.

Outro aspecto relevante foi o tempo de intervengdo uma vez que a composi¢do corporal
requer tempo para apresentar alteracbes. Ou seja, se a intervencdo ocorresse por mais tempo a
ma-absor¢do diminuiria e mudangas antropométricas poderiam ser detectadas mediante o uso

de simbiotico.

No entanto, no momento apos a intervencao, atraves do uso do teste T pareado, foi visto que
ocorreram diferencas estatisticas das médias de alguns exames bioquimicos no Grupo
Simbidtico. JA& no Grupo Controle ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significantes nos resultados bioquimicos neste mesmo periodo em nenhum dos resultados

laboratoriais.

A anemia entre portadores de PC é comum, sendo as caréncias de vitamina B12, acido folico
e ferro as principais etiologias. Na avaliacdo dos resultados, dispostos na tabela 6, referentes
ao hemograma nota-se aumento das médias consideradas estatisticamente significante, no
Grupo Simbidtico, para hemoglobina, hematdcrito e hemacias. Segundo Santos et al (2008) e
Scholz-Ahrens et al (2001), o ferro pode ter sua absorcéo otimizada na presenca do uso de um
simbidtico devido a diminui¢cdo do pH intestinal que se da na presenca dos produtos de
fermentacdo das bifidobactérias, que ocasionam a solubilizacdo dos minerais e de seus
complexos previamente formados, aumentando a absorcao de ferro solubilizado que é melhor
absorvido pela borda em escova do enterdcito. Ainda segundo Santos et al (2008) o aumento
da biodisponibilidade do ferro pode se dar, ainda, pelo aumento da absorcdo de célcio, que

diminue a possibilidade de formacdo de complexos insolveis entre esse mineral e o ferro.

Observa-se também um aumento medio dos linfocitos totais, no Grupo Simbidtico, que séo
células de defesa do corpo e podem ser utilizados como indicador do estado nutricional. O
resultado foi demonstrado a partir da média da contagem total de linfécitos, ndo tendo sido
feita sua associacdo com alteracdo do estado nutricional. Ainda assim, este resultado traduz
beneficios ao organismo uma vez que estas células fornecem protecdo eficaz contra agentes

patogénicos, interagindo inclusive com as células imunes da mucosa intestinal, seja por
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secretar anticorpos seja por serem células da imunidade. Estes resultados sdo coincidentes
com os relatos de Gil & Bengmark (2006) que referem melhora na resposta imunoldgica de
pacientes que usaram Lactobacilus e Bifibactérias como probidticos.

Quanto aos niveis séricos de colesterol total, foi constatada diminui¢do da media inicial para a
média final (p< 0,001) com valores de 170,03 mg/dl e 162,06 mg/dl, respectivamente.
Segundo Schezenmier et al. (2001) cepas probidticas produtoras de acido lactico fermentam
os carboidratos ndo-digeriveis provenientes dos alimentos no intestino, resultando na
producdo de &cidos graxos de cadeia curta, 0s quais possivelmente causam reducdo das
concentracdes sistémicas dos lipideos sanguineos, devido a inibicdo da sintese de colesterol
hepatico e/ou a redistribuicdo do colesterol do plasma para o figado, ou ainda devido a
viscosidade conferida ao conteido da mucosa intestinal. Dora & Pereira (2002), em um
estudo onde utilizaram inulina e frutooligossacarideo, observaram reducéo de 19% das taxas
de triglicerideos e de 5,33% das taxas de colesterol total. No presente estudo a diminuicdo de
triglicerideos foi de 13,53% enquanto o colesterol total teve seus niveis reduzidos em 4,68%.
De acordo com Roberfroid (2002), a suplementacéo diaria com 15 g de oligofrutose ou 40 g
de inulina aumenta significativamente a absorcao de calcio em 26% e 58%, respectivamente.
Nos resultados em questdao houve aumento da média de célcio sérico, no Grupo Simbiotico,
entre 0 momento que antecedeu a intervencdo (x= 8,98 mg/dl) e o momento apds a
intervencdo (x= 9,18 mg/dl), ndo sendo, no entanto, esta diferenca significativa
estatisticamente (p=0,209). Vale ressaltar que no Grupo Controle, o calcio

sérico diminuiu entre os dois momento de avaliagdo bioquimica, sendo as méedias
respectivamente 8,81 mg/dl e 8,66 mg/dl. Lembrando que os dois grupos eram iguais
estatisticamente no momento anterior a intervengdo, pode-se sugerir que apesar de nao ser
significante o resultado foi melhor no Grupo Simbidtico, uma vez que seus pacientes nao

sofreram diminuicdo deste mineral.

Assim, pode-se considerar estes resultados representativos uma vez que Saad (2006),
Machado et al (2001) e Scholz-Ahrens et al (2001) referem que o uso de simbidtico pode
levar ao aumento da absorcdo do calcio e provavelmente o mecanismo da absorcdo do calcio
pelo aumento do pH intestinal possa influenciar na absor¢do do fosforo e magnésio. O
estimulo & absorgéo de calcio ocorre quando substancias prebidticas sdo fermentadas no célon
pela microbiota local, especialmente bifidobactérias, produzindo gases, acidos organicos e
acidos graxos de cadeia curta. Esses acidos graxos de cadeia curta sdo responsaveis pela

diminuicdo do pH do limen intestinal, o que ocasiona aumento da concentragcdo de minerais
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ionizados e como consequéncia ocorre aumento na solubilidade do célcio e um subsequente
estimulo a sua difusdo passiva e ativa.

Resultado diverso foi encontrado para o magnésio, no Grupo Simbidtico, que segundo
resultado apresentado na Tabela 6, sofreu aumento representativo, sendo suas médias 1,92 e
2,20 (p < 0,001), respectivamente, no momento da 1° e 2° avaliagdo bioquimica.

Sabe-se que a hipoalbuminemia pode ocorrer nos pacientes com PC devido a baixa ingestéo
alimentar ou pela ma-absorcdo, estando comumente associada aos casos de desnutricao.
Mediante a avaliacdo dos resultados viu-se que os niveis de albumina nos dois Grupos
estavam dentro dos limites aceitaveis e que houve aumento significativo da média de
albumina no Grupo Simbidtico entre as avaliacfes bioquimicas inicias e finais (médias

respectivas 4,12 e 4,38) com p valor 0,001.

5. Conclusao

De acordo com os resultados observados é possivel afirmar que populacdo estudada
apresentou pequena ocorréncia de desnutricdo, dor abdominal e diarréia e valor de consumo
diario de etanol decrescente. Estes resultados apontam para a confirmacdo de que o
acompanhamento clinico e nutricional, associados ao uso de enzimas exdgenas, promove o0
controle da sintomatologia e minimizam a deterioracdo do estado nutricional de pacientes

com PC.

N&o foram encontradas mudancas do estado nutricional seja por alteracdo antropométrica,
seja por modificacdo na composicdo corporal. No entanto, o uso do simbidtico incrementou as
concentracdes séricas de hemoglobina, hematdcrito, hemécias, contagem total de linfécitos,
magnésio sérico e albumina, bem como diminuiu o valor médio do colesterol sérico total,
resultados promissores, que indicam mais uma possibilidade de tratamento para 0s pacientes

com PC.
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