UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
PRISCILLA NEGRAO DE MOURA

SUPLEMENTACAO DE PREBIOTICO NA PREVENCAO DE MANIFESTACOES
ALERGICAS EM LACTENTES

CURITIBA
2016



PRISCILLA NEGRAO DE MOURA

SUPLEMENTACAO DE PREBIOTICO NA PREVENCAO DE MANIFESTACOES
ALERGICAS EM LACTENTES

Tese apresentada como requisito parcial a obtengédo do grau
de Doutor em Medicina Interna, no curso de Pds-graduacao
em Medicina Interna, Setor de Ciéncias da Saude, UFPR.

Orientador: Prof. Dr. Nelson Augusto Rosario Filho

CURITIBA
2016



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador e mestre Prof. Dr. Nelson Augusto Rosario Filho pela incansavel
dedicacdo e orientacdo durante esses anos, por me proporcionar o conhecimento nao
apenas racional, mas a manifestagdo do carater e afetividade da educagéo no processo de
formacéao profissional, pelo tanto que se dedicou a mim, ndo somente por ter me ensinado,
mas por ter me feito aprender.

A palavra mestre, nunca fara justica aos professores dedicados aos quais sem
nomina-los terdo os meus eternos agradecimentos.

Meus agradecimentos aos amigos Dra. Izabel Cristina, Dr. Antonio Conti e Marilza
Conti e Angelica Rocha de Freitas Melhem, companheiros durante esse trabalho e irmaos
na amizade que fizeram parte da minha formagao e que vao continuar presentes em minha
vida com certeza.

As alunas e colegas de especialidade Jocelaine Dall'Agnol, Luana Bernardi e
Fernanda Antoniu pelo grande apoio e auxilio durante o trabalho.

Ao Prof. Dr. Herberto José Chong Neto e a Dra. Fabiana Andrade pela
disponibilidade e colaboracdo durante a finalizagao desse trabalho.

Aos Dr. Carlos Anténio Riedi, Dr. Odery Ramos e Dra. Vania Carvalho pelas
contribuigbes na qualificagao.

A Profa. Dra Ménica Lima pelo auxilio com as anélises estatisticas da tese, bem
como pela paciéncia em me atender e esclarecer as duvidas.

A Universidade Federal do Parand, ao Programa de Medicina Interna e Ciéncias da
Saude, e a Universidade Estadual do Centro-Oeste e seus professores e funcionarios
manifesto aprecgo pela possibilidade de realizagcao do presente trabalho e por todos os meios
colocados a disposigao.

Agradecgo e reconhe¢o a minha familia pelo apoio e amor incondicional ao longo
destes anos. Aos meus pais Edna Alves Negrao e Pedro de Moura Filho pelos esforgos
dedicados a minha formagao e minhas irmas Maria Alice Negrdo de Moura e Luisa Negréo
de Moura que depositam confianga e os melhores sentimentos em mim. Da mesma forma,
ao meu esposo, Valdemir Cassita, que permanece incansavelmente amoroso, disposto e
solicito a tudo e meus filhos Ana Julia de Moura Cassita e Arthur de Moura Cassita e minha
sobrinha Clara de Moura Vecino que sdo meus incentivos sempre, meu muito obrigada.

A todos que direta ou indiretamente fizeram parte da minha formagcdo e do meu
animo, o meu muito obrigada.

Por fim, minha eterna gratidao a Deus pelo dom da vida, renovado nas provagdes e

nos sonhos que se concretizam, como este que agora se torna realidade.



Don't ever mistake my silence for ignorance, my calmness for acceptance or my

kindness for weakness (Unknown).

"Minha energia € o desafio, minha motivagédo é o impossivel, e é por isso que
eu preciso ser, a forca e a esmo, inabalavel" (Augusto Branco).



SUMARIO

1 INTRODUCGAO . .....coierersessssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssessssssassssness 1
g 0 0] 2 O 1 0 1 3

g O ) 01 . ) P 3
1.2 HIPOTESE ...cuiiuuiesesssesssssssssssssesssssssssssssssssssssasessassssssssasessassssasssssssssssssssessassssssssasassassssansssasssnens 3
1.3 JUSTIFICATIVA ..ucuucsssscssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssassasssssssssssssassassassasnss 4

2 REVISAQ DE LITERATURAL.....cvmiremsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssssasssssassassases 6
3 MATERIAL E METODOS .....cuieerressesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssassssesans 21
3.1TIPO DE ESTUDO ...ouceurcrssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassasssssssssssssassssasssans 21
3.1.1 HipOtese de EStUAO ... s sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 21
3.1.2 INEETVEIIGAOD .cuuiuerrerssessessessessessesssssessesssssessss s s ssssse s s s st s ss s s s s s ssssn s sesneas 21

3.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO ....covveruerseessressssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssassssassssans 21
3.3 POPULAGAO ALV ..ouueersuseessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasess 21
3.4 CRITERIOS DE INCLUSAD .....couerreemssesssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssassssassssssssssssssssssansssans 21
3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAD......cicmemsessssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssassssassssssssssssssssssansssans 22
3.6 POPULAGAO DE ESTUDO ...coouumeemuumeesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssessss 22
3.7 AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM .....cvcuiereerssesssessssessrsssssssasssssssssssssssssassssans 22
ST B W=V o P21 00 a Y 3o = WAV 010 Lo 1 = PN 23

3.8 PROCEDIMENTOS.....couimuucsssssssssssssessssssssssssssssssessssssssssssssssssssnssssssssssssssessassssansssssssassssansssans 23
3.8.1 Coleta de Sangue € DAad0Ss CIINICOS ...c.ueeeeremeerrerenssresseesseesssssssesseessssssessssssessesssssssssssans 23
3.8.2 ImmunoCAP para determinacdo de IE ...t 26

3.9 ANALISE ESTATISTICA ..euvsrrsersesssessssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssanes 27
3.10 ETICA EM PESQUISA ....ouiiucssssssussssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanas 27

4 RESULTADOS ...oecureescussesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasssssesssss sssssssssssasssssssmsssassssnens 29
5 DISCUSSAD......cimrimuisessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassassssssassanens 38
L3 000). (64 1101 Y 52
REFERENCIAS .....ouvcuitsissssssssssssssssss s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass st ssssssssssssassssssssssssssans 53



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 - PROBIOTICOS, PREBIOTICOS E SEUS EFEITOS ......currrvrvnneeeesessssssesssssssnenns

FIGURA 2 - ORGANOGRAMA DA COLETADOS DADOS



LISTA DE TABELAS
TABELA 1 — CARACTERISTICAS DAS CRIANCAS DOS GRUPOS PLACEBO E FOS.....vvrrnnne 29

TABELA 2 — FREQUENCIAS DAS RESPOSTAS AFIRMATIVAS DAS MAES AO QUESTIONARIO
ISAAC - GRUPOS PLACEBO E FOS.....ooiiiirinirisis s ssssssssssssssssssssssssees 30

TABELA 3 — FREQUENCIAS DAS RESPOSTAS DAS MAES AO QUESTIONARIO ISAAC
REFERENTES AS CRIANCAS COM 1 ANO DE IDADE - GRUPOS PLACEBO E FOS........ 31

TABELA 4 — VALORES DE IGE SERICA TOTAL (UI/ML) E ESPECIFICAS (KUA/L) DAS MAES,
NO SANGUE DO CORDAO UMBILICAL E DAS CRIANCAS COM 1 ANO DE IDADE NOS
GRUPOS PLACEBO E FOS evvveeeseeeeeesessssssesees eeeeessssssessesesssssssesses sesesesssssssessssssssssssesesseseseeeen 32

TABELA 5 — FREQUENCIAS DE IGE TOTAL E ESPECIFICAS ELEVADAS NA MAE, CORDAO E
COM 1 ANO DE IDADE NOS GRUPOS PLACEBO E FOS ... 34

TABELA 6 —RESPOSTAS AFIRMATIVAS AO ISAAC E NIVEIS SERICOS DE IGE TOTALE
ESPECIFICAS NOS GRUPOS PLACEBO E FOS ......oocmmmmmeneessssssmssssssssssssssssnssssssssssssssssnsssssssens 36



D. pteronyssinus
IgE

kUA/L

Th1

Th2

Ul/mL

FOS

GOS

LISTA DE ABREVIATURAS

Acaro Dermatophagoides pteronyssinus

- Classe de Imunoglobulina do tipo E

- Unidade de medida para anticorpos IgE especificos
- Linfocitos T auxiliares do tipo 1

- Linfocitos T auxiliares do tipo 2

- Unidades Internacionais por mililitro

- Fruto-oligossacarideo (prebiotico)

- Galactooligossacarideo (prebiotico)

Vi



RESUMO

O objetivo foi avaliar o efeito da suplementagdo dietética com fruto-
oligossacarideos (FOS) para a prevencao de manifestagbes alérgicas em
lactentes. Foi realizado um ensaio aleatorizado, duplo-cego, controlado com
intervencao de suplementagao dietética com FOS ou placebo (maltodextrina).
Chiado foi relatado por mé&es durante os primeiros 12 meses de vida em 26,3 %
das criangas no grupo placebo, enquanto que entre as criangas que receberam
FOS, 0% tinha um episodio de chiado (p < 0,001). Frequéncia dos sintomas de
rinite também foi significativamente maior (p 0,009) entre criangas no grupo
placebo (40) do que entre as criangas no grupo de FOS (0%). Meidana dos
niveis de IgE especifica ao acaro (Dermatophagoides pteronyssinus) foram
significativamente maiores (p 0,02) em mé&es de criangas que receberam
formula FOS-suplementado do que nas de lactentes que receberam placebo
[0,43 (0,10-126.0) vs 3,71 (0,10-100.0], respectivamente). O efeito da
suplementacado dietética com FOS sobre a atenuacdo ou redugdo de
manifestagbes alérgicas em lactentes correlacionou-se positivamente com os
niveis de anticorpos IgE especificos para seus respectivos alérgenos. Além
disso, os niveis dea IgE total foram positivamente correlacionados com os
niveis de IgE especificos do acaro. O perfil de sensibilizacdo de alérgeno
estava relacionado com a asma, rinite e sintomas de dermatite atépica, que
foram significativamente relacionados aos niveis de IgEs especificas para
acaros, leite. A frequéncia dos anticorpos IgE de acaro foi significativamente
reduzida entre as criancas suplementadas com FOS. A suplementagdao com
FOS previne as manifestagdes alérgicas em um ano de idade.

Palavras-chave: alérgenos, alergia e Imunologia, imunoglobulina E,
prebidticos, doencas respiratdrias, hipersensibilidade tipo |.
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ABSTRACT

The objective was to assess the effect of dietary supplementation with fructo-
oligosaccharides (FOS) for the prevention of allergic manifestations in infants. A
randomised, double-blind, controlled intervention trial of dietary
supplementation with FOS or a placebo (maltodextrin) was conducted.
Wheezing was reported by mothers during the first 12 months of life in 26.3% of
the children in the placebo group, whereas among the children who received
FOS, 0% had a wheezing episode (p < 0.001). Frequency of rhinitis symptoms
was also significantly higher (p = 0.009) among children in the placebo group
(40%) than among children in the FOS Group (0%). Median levels of house
dust mite (Dermatophagoides pteronyssinus)-specific IgE were significantly
higher (p = 0.02) in mothers of infants who received FOS-supplemented formula
than in those of infants who received the placebo (0.43 (0.10-126.0) vs. 3.71
(0.10-100.0), respectively). The effect of dietary supplementation with FOS on
the attenuation or reduction of allergic manifestations in infants was positively
correlated with the levels of IgE antibodies specific to their respective allergens.
Furthermore, the total IgE levels were positively correlated with the levels of
house dust mite-specific IgE. The profile of allergen sensitisation was related to
asthma, rhinitis, and atopic dermatitis symptoms, which were significantly
related to the levels of IgEs specific to house dust mites, milk. The frequency of
house dust mite-specific IgE antibodies was significantly reduced among
children fed FOS-supplemented formula. Supplementation with FOS prevents
allergic manifestations at one year of age.

Keywords: allergens, allergy and immunology, immunoglobulin E, prebiotics,
respiratory diseases, type | hypersensitivity.
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1 INTRODUCAO

A incidéncia de doencgas alérgicas tem aumentado nas ultimas décadas.
Estima-se que cerca de 20% da populagao ocidental sofra de algum tipo de
doencga alérgica, decorrente de predisposicao familiar e fatores ambientais
(HERNNEKENS e BURING, 1987; MINISTERIO DA SAUDE, 2004). A
sociedade moderna nos paises desenvolvidos, apresenta um perfil de doencas
diferente do observado décadas atras, quando predominavam as doencas
infecciosas, principalmente relacionadas aos alimentos, doengas auto-imunes e
inflamatdrias crénicas. O mesmo ocorre nos paises em desenvolvimento, onde
esse processo pode coexistir com doencas infecciosas. O fendbmeno parece ser
consequéncia das mudangas para habitos mais higiénicos que resultaram na
reducdo do contato das criangas com micro-organismos, além da predisposi¢cao
familiar e de fatores ambientais. Contribuiram também para o desenvolvimento
de alergias, as imunizagbes e mudangas na alimentacdo que, em conjunto,
determinam alteracées na microbiota intestinal (LIDE, 1994; ELAZAB, MENDY,
GASANA et. al., 2013).

A nutricdo tem papel de fornecimento de nutrientes, mas o conceito de
alimentos funcionais fez com que se associasse a medicina e ganhasse nova
dimensdo no século XXI. Destaca-se a utilizacdo de alimentos funcionais
atualmente estudados, como os prebidticos, em féormulas infantis e como
complementacdo em outros alimentos.

Prebidtico € um nutriente ndo hidrolisavel, nao digerivel, e ndo absorvido
na parte superior do trato digestoério, com efeito benéfico por estimular uma ou
varias bactérias do colon com propriedades de probidticos e de composicéo
direcionada a saude. Os prebidticos podem modular a resposta imunoldgica,
mas as evidéncias a respeito precisam ser mais estudadas. Pelo fato de serem
substancias nao digeriveis, a agdo dos prebidticos ocorre por meio da
estimulacdo do crescimento ou atividade das bactérias intestinais. Fruto-
oligossacarideos, glico-oligossacarideos, galactooligossacarideos, inulina,
isomalto-oligossacarideos sao exemplos de prebidticos que estimulam o
crescimento de probidticos intestinais, como Lactobacillus rhamnosus e

bifidobactérias. Fruto-oligossacarideos (FOS) s&o suplementos prebidticos que



podem melhorar a resposta imunologica do hospedeiro, ativar a imunidade da
mucosa, pela regulacdo da microbiota gastrointestinal, com o potencial
terapéutico sobre doengas alérgicas das vias respiratorias (GIBSON e
ROBERFROID, 1995; GROTE, FISHEER, MULLER et. al., 1998).

O consumo do leite materno esta associado a baixa incidéncia de
doencas infecciosas e alérgicas em recém-nascidos (RN) e lactentes. A flora
intestinal de criangas amamentadas apresenta propriedades anti-infecciosas e,
consequentemente, constitui fator importante de estimulagdo para o
desenvolvimento pos-natal do sistema imune. O efeito do leite materno na flora
intestinal ndo pode ser atribuido a um unico componente (BOEHM e STAHL,
2007).

Os oligossacarideos sado o terceiro maior componente continuo e
abundante presente no leite materno, apds a lactose e os lipideos (MORROW,
RUIZ-PALACIOS, JIANG e NEWBURG, 2005) e seu indice no leite materno
varia conforme a composi¢do genética da méae, a duragdo e o periodo da
lactacdo (GUDIEL-URBANO e GONI, 2001). Estudos comparativos das fezes
de criancas em aleitamento materno e criangas alimentadas com formulas
infantis demonstram que criangas amamentadas, ao contrario das demais,
apresentam flora intestinal com alta prevaléncia de bifidobactérias e
lactobacilos (COPPA et. al.,, 2004). Além disso, ha evidéncia de que os
oligossacarideos humanos inibem a adesdo e a agdo dos patdégenos na
superficie epitelial, tornando-os importantes componentes de protecao a saude
infantil (BOEHM e STAHL, 2007).

O leite materno promove o crescimento da flora intestinal normal, como
bifidobactérias e lactobacilos, por meio da atuacdo do que se convencionou
chamar ‘bifidus factor’. Essa atividade faz-se em fungdo de oligossacarideos
como a (glicoproteina que contém glicose, galactose, frutose e N-
acetilgalactosamina, que propicia o crescimento de bifidobactérias e
lactobacilos. O aumento da concentragdo desses microorganismos no trato
gastrintestinal é considerado benéfico, acarretando a sintese de moléculas que
apresentam efeito antibacteriano e antibidtico, inibicdo de crescimento de

bactérias patogénicas, resisténcia a infecgdes intestinais estimulo do sistema
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imune contra a invasao bacteriana, prevencao e melhoria dos disturbios
gastrintestinais; a reducgéo de lipidios séricos e prevengao do desenvolvimento
de obesidade e cancer (NOBREGA et. al., 2004).

Os prebidticos sao digeridos parcialmente no intestino delgado,
fortalecendo o sistema imunolégico (BOEHM et. al., 2004), inibem a
multiplicagdo de patégenos e estimulam a proliferagdo e atividade de
populagdes de bactérias desejaveis no célon (MORO et. al., 2004), afetando
beneficamente o hospedeiro com o desenvolvimento da flora bifidogénica
(COPPA et. al.,, 2004). Estes componentes atuam mais frequentemente no
intestino grosso, embora possam ter também algum impacto sobre os
microrganismos do intestino delgado (ANDRYSECA et. al., 2005).
Consequentemente, os prebidticos sdo considerados uma fonte natural de
energia para o crescimento da flora bacteriana saudavel do intestino
(AGOSTONI et. al., 2004).

As manifestagbes alérgicas vém aumentando nas ultimas décadas e, com
isso, € notavel o aumento do numero de pesquisas a respeito da utilizagao de

prebioticos na atenuagédo de manifestagbes alérgicas em criangas.

1.1 OBJETIVOS
1.1.1 GERAL

- Verificar o efeito da suplementagdo alimentar com fruto-oligossacarideo
(FOS) nas manifestagdes alérgicas em criangas no primeiro ano de vida.

1.1.2 ESPECIFICOS

- Quantificar os efeitos da utilizagdo de prebidtico (oligossacarideo) na saude
da crianga;

- Avaliar niveis de IgE Total e especificas.

1.2 HIPOTESE

Parte-se da hipotese de que a suplementagdo com prebidtico diminui a
frequéncia de alergias em criangas no seu primeiro ano de vida, com um

método inédito, avaliando niveis de IgEs relacionando-os com respostas a



questionario validado, para um resultado e evidéncias mais especificas sobre o

tema.

1.3 JUSTIFICATIVA

As doencgas alérgicas sao frequentes e podem ser graves a ponto de
impor risco de vida e prejudicar a qualidade de vida de pacientes afetados.

As estratégias para diminuir a incidéncia de alergia infantil s&o diferentes
conforme as causas, as quais estao estreitamente associadas com o ambiente.
Entre as causas, estdo a suplementacdo alimentar e introducdo de
procedimentos com a finalidade de prevenir desde o nascimento ou tratar
doencas alérgicas mediadas por anticorpos IgE pois é quando se apresenta a
oportunidade de interferir no desenvolvimento de sensibilizagao.

As alergias alimentares podem ser graves e com risco a saude das
criangas, além de serem estressantes para a familia do alérgico, tanto pela
gravidade dos sintomas, quanto pelo tratamento. As pesquisas demonstram
que a prevengao, com uso de prebidticos, podem diminuir até 6% a incidéncia
de manifestagdes alérgicas se o protocolo de prevengao for iniciado nos
primeiros anos de vida da crianga (PEREIRA, MOURA e CONSTANT, 2008).

Foi iniciado o protocolo de pesquisa proposto nesse estudo, escolhendo
0 uso de prebidticos. Ha indicacdo de que os prebidticos tém efeito mais
prolongado em relagdo ao probidtico. Entre os prebiodticos, os mais utilizados
em pesquisa sdo GOS e FOS em combinacido para mimetizar o leite materno.
Nesse caso, foi escolhida a utilizagdo somente de FOS, numa quantidade
descrita segura e utilizada pelos laboratérios em lactentes. Devido a facilidade,
e custo de sintetizagcdo mais acessiveis, maior facilidade de utilizag&o futura em
saude publica. Além disso, a proposta de novos estudos sobre o tema e com
diferentes métodos e numeros amostrais, enfrentando dificuldades financeiras,
de pessoal e de execugao, nos ajuda a discutir e chegar a uma proposta viavel
e segura para ajudar criangas em desenvolvimento, através da medicina
baseada em evidéncias, com o objetivo de verificar o uso de prebidticos para a
prevencdo de maniestagdes alérgicas em criancas (MOURA e ROSARIO,
2013).



A contribuicdo da assisténcia e prevencao de manifestagdes alérgicas
aos recém-nascidos é uma das caracteristicas fundamentais no cenario
epidemiologico moderno em que se encontra o Brasil (ROSARIO FILHO,
JACOB, SOLE et. al, 2013). Identificar os grupos de risco e introduzir
intervengdes efetivas que possam resultar em reducdo da prevaléncia de
doengas alérgicas e redugdo das manifestagbes clinicas quando a
sensibilizagdo ja estiver estabelecida, faz-se necessario. A elaboracédo de um
protocolo de atendimento e suplementagdo com prebidticos, em especial com
fruto-oligossacarideos, de forma viavel e pratica em criangas, nas primeiras
semanas de vida, pode possibilitar a prevencao de doengas alérgicas em filhos
de maes atopicas.

Esta pesquisa justifica-se pela alta prevaléncia de doencgas alérgicas e a
necessidade de intervengdes preventivas que sejam praticas e efetivas. Além
disso, contribuira para a formacdo de alunos e profissionais da saude,
possibilitando atitudes mais coerentes. Espera-se que os resultados possam
contribuir para aumentar a cobertura dos sistemas de informacao e estimular

novas pesquisas na area.



2 REVISAO DE LITERATURA

O apelo por produtos com caracteristicas de qualidade que aportem
ganhos fisioldgicos aos consumidores, além das exigidas vantagens
nutricionais, € a nova fronteira de expansao no mercado de alimentos
processados. Segundo Fooks e Gibson (2002), os oligossacarideos estao entre
as fibras que proporcionam efeito positivo na composicdo da microbiota
intestinal quando consumidos associados a microrganismos probiéticos, como
Lactobacillus spp. e Bifidobacteria spp. Para Roberfroid (2007), somente os
fruto-oligossacarideos (FOS) e os galactooligossacarideos (GOS), dentre os
oligossacarideos, possuem caracteristicas comprovadamente prebidticas.
Dentre os oligossacarideos destaca-se a inulina, cujo uso em alimentos e os
efeitos fisiolégicos associados aos seres humanos tem sido estudado nas
ultimas duas décadas. A inulina é reserva de carboidrato em muitas plantas
dicotileddneas. Atualmente é produzida via extragao de raizes de chicéria e de
outros vegetais (RUPEREZ, 1998). O leite humano possui cerca de 7% de
carboidratos em sua composicdo, sendo a lactose responsavel por
aproximadamente 90% desse total. Uma variedade de 130 diferentes tipos de
oligossacarideos derivados da lactose forma uma complexa mistura de
diferentes combinagbes, com uma concentragcdo que varia entre 5 e 8 g. Os
GOS sao produzidos a partir da lactose por atividade de transgalactosilagao da
enzima B-galactosidase. A lactose é hidrolisada em seus monémeros galactose
e glicose no organismo humano por uma enzima chamada lactase. Nao
existem dados oficiais sobre o percentual de brasileiros que sofrem desse
problema, no entanto estima-se em mais de 58 milhdes a populagao intolerante
a lactose no Brasil (CUNHA et. al., 2007).

Em metanalise, de modo geral, os artigos apontaram para tendéncia a
tendéncia a menor frequéncia de manifestagdes alérgicas nos grupos de
terapia com prebioticos. Alguns efeitos adversos foram relatados, como dores
abdominais e diarreia, principalmente no uso de simbidticos (MOURA e

ROSARIO, 2012). Em um desses estudos, dois pacientes do grupo dos



simbidticos inicialmente tenham tido diarréia como efeito colateral (WU, LI e
PENG, 2012).

Além das vantagens do uso de GOS associadas ao efeito sistémico na
reducdo no teor caldrico do alimento, no menor risco de formagao de caries e
na reducao da intolerancia a lactose. O composto FOS é um acucar complexo
derivado de plantas que ja é comercializado como suplemento nutricional. O
FOS é retirado das frutas e vegetais (como banana, cebola, chicoria, alho,
aspargo, trigo, tomate, entre outros.

Os FOS resistem a hidrdlise por meio das enzimas salivares e digestivas
intestinais. Possuem valor calérico inferior e contribuem com o funcionamento
da fibra alimentar da sua dieta. Os FOS s&o mais soluveis que as inulinas e
sao mais usados como aditivo em iogurte e outros produtos derivados do leite.

A figura 1 mostra os efeitos fisiologicos dos probidticos e prebidticos

sobre a saude.
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FIGURA 1 — Reac0Oes dos ingredientes alimentares probioticos e prebidticos com a
microbiota intestinal, relativo aos seus efeitos sobre a saulde. Adaptado de

Puupponen-Pimia et al. (2002)



Estudos indicam a possibilidade da suplementagdo segura de formulas
infantis com FOS e GOS, no intuito de facilitar o transito intestinal de lactantes
no primeiro e segundo semestres de vida (AGOSTONI et. al.,, 2004).
Investigagbes preliminares indicam que os prebidticos podem ser adjuntos
dietéticos uteis para controlar infec¢gdes no sistema gastrintestinal e podem ser
utiizados para modificar uma composicdo microbiolégica complexa,
principalmente quando grupos de lactentes que usam férmula lactea com
adicao de prebidticos sdo comparados a lactentes que recebem férmula lactea
sem prebidticos (MORAIS e JACOB, 2006).

As doengas alérgicas sao muito comuns em criangas. Investigar e
diagnosticar alergias na infancia ainda € um desafio e os testes laboratoriais
como a IgE especifica e a IgE total podem ajudar.

Segundo o International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC), a prevaléncia dessas afecgdes entre as criangcas é de 54,2%. No
Brasil, a asma bronquica atinge entre 24,4% e 31,4% da populagao infantil, a
depender da regido estudada. Ja a rinite alérgica acomete entre 28,8% e
31,7% dos adolescentes (CHONG NETO e ROSARIO, 2009).

A semelhanca do que ocorre em outras afecgbes, o diagndstico das
doencas alérgicas baseia-se na histéria familiar detalhada, tanto para confirmar
ou excluir a suspeita quanto para demonstrar os fatores etiolégicos. Os exames
podem laboratoriais detectar a presenca de IgE especifica ao alérgeno. De
forma menos frequente, ha individuos que reagem a um elemento e nao
apresentam IgE especifica. Portanto, um diagndstico em alergia ndo prescinde
do contexto clinico, ndo devendo ser realizado unicamente com base nos
resultados dos testes solicitados (CHONG NETO e ROSARIO, 2009).

Quando comparada aos testes cutaneos, ou “prick test”, a IgE especifica
sérica possui a vantagem de ser isenta de risco e de nao sofrer interferéncia de
medicamentos em uso pelo paciente, como antidepressivos ftriciclicos e anti-
histaminicos. A medida dessa imunoglobulina é utilizada nos casos de suspeita
de anafilaxia e risco de reacdo sistémica, historia de reagcdo grave minutos
ap6s o contato com o alérgeno suspeito, presenca de lesbes cutaneas

extensas, que impossibilitam a realizacao dos testes cutaneos, e de suspeitas



de sensibilizagdo em pessoas com “prick test” negativo. Também tem aplicagéo
em extremos de idade e na gestagcdo, podendo ainda ser usada para
substancias sem extratos padronizados disponiveis para o teste cutaneo.
Embora essa categoria de testes seja coloquialmente conhecida por RAST®, o
correto é utilizar o termo imunoensaio enzimatico IgE-especifico, ja que a
marca em questao refere-se a primeira geracédo de tais exames. Na medicina
diagndstica, a pesquisa de IgE especifica € feita pelo ImmunoCAP®, que
emprega polimeros hidrofilicos, aos quais o alérgeno se liga covalentemente,
no lugar do papel, usado no RAST®. A capacidade de ligagdo, na pratica, é
maior no polimero, tornando o método mais sensivel. A sensibilidade e a
especificidade variam de acordo com a qualidade do alérgeno utilizado, mas
oscilam entre 60-95% e 30-95%, respectivamente. Na pratica, os imunoensaios
estdo disponiveis para alimentos, veneno de inseto, alérgenos ambientais
(pdlens, fungos, animais, acaros e barata), latex e alguns medicamentos. No
entanto, convém enfatizar que esses exames sdo complementares. Tanto é
assim que cerca de 10% dos pacientes com testes cutaneos negativos para
veneno de inseto apresentam IgE especifica para esse alérgeno (CHONG
NETO e ROSARIO, 2009; DAHER, GALVAO, ABE e COCCO, 2009).

Para diagnosticar alergia alimentar, o padrdo-ouro é o teste de
provocagao oral, duplo-cego e controlado por placebo. Devido a limitacdo da
utilizagcdo desse recurso na pratica clinica e a estreita associagdo entre IgE
especifica e reagbes imunoldgicas a alimentos, ha parametros estabelecidos
entre niveis séricos de IgE especifica e chance de manifestagéo clinica como
instrumento para esse diagnodstico. A IgE especifica ainda pode ser indicada
para confirmar testes cutaneos negativos (CHONG NETO e ROSARIO, 2009;
DAHER, GALVAO, ABE e COCCO, 2009).

A IgE total é uma imunoglobulina cuja concentragdo sanguinea depende
da idade. Individuos com asma brénquica, rinite ou dermatite atdpica
apresentam valores maiores do que a populacéo geral. Niveis elevados podem
indicar alergia, mas n&o fazem referéncia ao alérgeno. Outras causas de
aumento de IgE total, além dos quadros alérgicos, incluem parasitoses,

neoplasias (mieloma, linfoma de Hodgkin), imunodeficiéncias primarias



(sindrome hiper-IgE, de Wiskott-Aldrich, de Nezelof), doengas infecciosas
(aspergilose broncopulmonar alérgica) e doencgas inflamatérias (sindrome de
Churg-Strauss, doenga de Kawasaki).

A exposigdo ao antigeno é pré-requisito para o desenvolvimento de
alergia alimentar. Podem ocorrer reagdes alérgicas apds a exposi¢ao inicial a
determinado antigeno e sensibilizagdo de células imunolégicas. Os lactentes
podem tornar-se sensibilizados ao antigeno eliminado no leite materno e as
reacdes alérgicas podem ocorrer na primeira vez em que ocorre ingestdo do
antigeno no alimento (ANDERSON, 1994).

A hiperssensibilidade alimentar inclui reagdes mediadas por
imunoglobulina E (IgE) e ndo-IgE. A maioria das alergias alimentares é reagao
mediada por IgE do tipo | - possui mecanismo bem conhecido: ocorre
combinacdo de alérgeno com a IgE especifica fixada a receptores de alta
afinidade FceRl em mastdcitos teciduais encontrados proximos aos vasos
sanguineos, nervos e em pontos subepiteliais, ou seja, locais onde as reagdes
tipo | acontecem. Anticorpos IgE também se ligam a basofilos circulantes que
podem liberar mediadores quimicos em processo imunopatologico reproduzivel
através de uma relagédo de "causa e efeito" (LIDE, 1994; TAYLOR, GIBSON e
ROBERFROID, 1995; GROTE, FISHEER, MULLER et. al., 1998; HEFLE e
MUNOZ, 1999).

Uma caracteristica dos anticorpos IgE € a forte ligagdo a mastdcitos e
basodfilos. Um sé mastocito ou baséfilo tem até meio milhdo de moléculas de
anticorpos IgE. Os alérgenos fazem ligagdes cruzadas com IgE pré-formada
ligada ao receptor de alta afinidade FceRI nos mastécitos e basdfilos
circulantes e ou nas superficies corporais. Isso gera alteragdo imediata da
membrana do mastdcito ou basdfilo, talvez resultante de um efeito fisico das
moléculas do anticorpo para deformar a membrana celular. As consequéncias
da ativacédo dos mastécitos mediada por IgE dependem da dose do antigeno e
de sua via de entrada (TAYLOR, HEFLE e MUNOZ, 1999).

O risco de desenvolver alergia alimentar depende do potencial genético
do individuo, exposicao ao alimento (antigeno), permeabilidade da barreira

gastrointestinal e fatores ambientais. O risco de uma crianga ser atopica €

10



estimado em 47 a 100% quando os pais sdo atépicos e apenas 13% quando
nenhum dos pais € atopico (ZIEGLER, HELLER e MELLON, 1989).

O desenvolvimento ou existéncia de uma doenca pode ser demonstrado
pela incidéncia, a qual se refere ao numero de novos casos surgidos em
determinada populagdo e em determinado intervalo de tempo (MINISTERIO DA
SAUDE, 2004). Esse estudo fornece informacdes sobre a frequéncia e as
caracteristicas das doencas de uma populagdo em tempo especifico
(HERNNEKENS e BURING, 1987).

A incidéncia de alergia alimentar parece diminuir com a idade. Lactentes
com menos de 2 anos de idade, exceto recém-nascidos, tém maior
probabilidade de desenvolver alergias alimentares que criangas maiores ou
adultos, pelo fato do sistema imunoldogico ainda nao estar completamente
funcionante, ndo sendo capaz de identificar e neutralizar os alérgenos que
entram no organismo. As estimativas da incidéncia de alergia alimentar na
populagdo variam de 5 a 8% em criangas a 1,5% em adultos (PLAUT, 1997;
SAMPSON, 1997).

Amendoins, castanhas (avelds e castanha de caju), frutas citricas,
legumes, leite de vaca, mariscos (camarado, lagostim, lagosta e caranguejo),
nozes, ovos de galinha, peixes, soja e trigo s&o alérgenos alimentares
reconhecidos. (BOUSQUET, LOCKEY, MALLING et. al., 1998).

A alergia alimentar, semelhante a dermatite atopica e asma, é mais
provavel ocorrer em criancas com histéria familiar de doenga atdpica. Em
estudo prospectivo de recém-nascidos de familias com historia de doenca
atopica, foi observado que 25% desenvolveram alergia alimentar entre o
nascimento e 7 anos de idade. O estudo demonstra que é dificil separar o
efeito da amamentacéo sobre o desenvolvimento de alergia alimentar. Outros
estudos prospectivos ndo conseguiram mostrar efeito protetor do leite humano
e anticorpos especificos em sensibilizagao de lactentes. As investigagdes sobre
o papel do aleitamento materno sobre alergia a alimentos especificos podem
ter sido influenciadas por outras variaveis dietéticas tais como a duracédo e o
grau de aleitamento materno exclusivo (FRANK, GREER, SCOTT et. al., 2008).
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Durante a ultima década, a compreensdo das doencas alérgicas
provocadas por alimentos e suas manifestagdes clinicas, tem aumentado
substancialmente. Embora a base da terapia para ambas, alergias alimentares
mediadas por IgE e alergias alimentares ndo mediadas por IgE, permaneca
baseada em se evitar os alimentos responsaveis pela sensibilizagcado
(SAMPSON, 2003; CHEHADE, 2007).

No Brasil, a alergia alimentar € mais comum em criangas. Estima-se que
a prevaléncia seja de aproximadamente 6% em menores de trés anos e de
3,5% em adultos e estes valores parecem estar aumentando. A prevaléncia &
maior em individuos com dermatite atopica (DA); aproximadamente 35% das
criangas com DA, de intensidade moderada a grave, tém alergia alimentar
mediada por IgE e 6 a 8% das criangas asmaticas podem ter sibilancia induzida
por alimentos. A alergia alimentar por leite de vaca, ovo, trigo e soja geralmente
desaparecem na infancia; ao contrario, alergia a amendoim, nozes e frutos do
mar podem ser mais duradouras e permanecer por toda a vida. As reacdes
graves e fatais podem ocorrer em qualquer idade, mesmo na primeira
exposi¢cao ao alimento, como no caso de lactentes amamentados ao seio que
se tornam sensibilizados por proteinas que as méaes ingerem e sédo excretadas
no leite materno. Os individuos mais susceptiveis sao adolescentes e adultos
jovens com asma e alergia previamente conhecida a amendoim, nozes ou
frutos do mar. As reacdes adversas aos aditivos alimentares séo raras (abaixo
de 1%). Os aditivos mais implicados em reagdes adversas sao os sulfitos
(asma), o glutamato monossodico e a tartrazina (urticaria) (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA E ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ALERGIA E
IMUNOLOGIA, 2008).

O desenvolvimento das doencgas alérgicas, entre elas rinite, asma,
dermatite e conjuntivite atopicas, resulta da interagao entre fatores genéticos e
ambientais. Merecem destaque os alérgenos inalaveis ou aeroalérgenos
presentes no domicilio, geralmente provenientes dos acaros da poeira
doméstica, caes, gatos, fungos, e insetos (SOUZA, 2013).

Nas ultimas décadas, mudancas de estilo de vida, em diversas partes

do mundo, como sedentarismo, maior tempo em ambiente intradomiciliar,
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pouca ventilacdo e poluicdo tem levado a um aumento progressivo da
prevaléncia e morbidade destas doengas, principalmente em criangas (CHONG
NETO, ROSARIO e SOLE, 2011).

Resultados do ISAAC fase lll (The International Study of Asthma and
Allergies in Childhood) — estudo epidemiolédgico internacional realizado para
verificar a prevaléncia de asma, rinite alérgica e dermatite atdpica em criangas
— indicam que a prevaléncia de asma ativa entre criangas de 6 a 7 anos no
Brasil é de 24,3% e entre adolescentes de 13 e 14 anos é de 19,0%. Em
relacdo a rinite alérgica e conjuntivite foi demonstrada prevaléncia de 12,6%
para criangas de 6 e 7 anos e de 14,6% para adolescentes de 13 e 14 anos.
Observando os dados da regido sul, foram encontradas as seguintes
prevaléncias: asma ativa de 20,6% para 6 e 7 anos e 19,3% para 13 e 14 anos.
Quanto a rinite, as prevaléncias sdo maiores com 19,3% para 6 a 7 anos e
29,2% para 13 a 14 anos (SOLE et. al., 2008).

A presenca de testes cuténeos positivos ao extrato de D. pteronyssinus
com o questionario ISAAC modificado, demonstrou uma prevaléncia de rinite
alérgica de 12,2% para escolares e de 25,4% para adultos em Curitiba
(ESTEVES, ROSARIO e ZAVADNIAK, 2000). Estes dados epidemiolégicos
confirmam a alta prevaléncia destas doencas indicando a necessidade do
diagndstico e intervengao corretos.

Apesar de nem todos os asmaticos serem alérgicos, a alergia é
responsavel por mais de 90% dos casos de asma em criangas e adultos jovens
(GERRITSEN et. al., 1990). Nesses pacientes, denominados atdpicos, ocorre
um processo inflamatério no qual predominam as reagdes mediadas por
anticorpos da classe IgE, além de reagdes ndo dependentes de IgE, onde o
linfécito T € o principal mediador. O mecanismo alérgico inicia-se com
exposi¢cao do individuo a um alérgeno especifico. Células apresentadoras de
antigenos (macrofagos, células dendriticas e outras) apresentam este alérgeno
aos linfocitos Th2. Essas células agem sobre linfécitos B induzindo a produgéo
de anticorpos IgE especificos contra o epitopo responsavel pelo
reconhecimento desta estrutura antigénica, mecanismo este mediado
principalmente pela inteleucina 4 (IL-4) (BARNES, 2009).
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Quando o individuo é exposto novamente ao alérgeno ocorre aumento
na producgao de IgE especifica, que vai se ligar principalmente a receptores de
alta afinidade na membrana de mastdcitos, além de outras células como
basdfilos, eosindfilos, macrofagos e plaquetas. Desta forma, ocorre liberagao
de mediadores quimicos por estas células, tanto pré-formados como neo-
formados, levando a migragao de eosindfilos e outras células inflamatérias que
contribuem para o desencadeamento e a manutencao de sintomas. Portanto, a
resposta inflamatdria alérgica envolve a participagdo de diversos tipos de
células. O sistema nervoso autbnomo atua secundariamente neste processo,
que inclui ainda alteragdes estruturais no epitélio das vias aéreas (BARNES,
2009).

Estudos epidemiologicos demonstram que a asma e a rinite estao
fortemente associadas. Embora existam diferengcas entre ambas, as vias
respiratorias sao afetadas por um processo inflamatério Unico, possivelmente
evolutivo, 0 que sugeriu o conceito de uma via aérea unica. Os novos
conhecimentos acerca dos mecanismos subjacentes a inflamagéo alérgica das
vias aéreas possibilitaram melhorar as estratégias terapéuticas (BROZEK et.
al., 2010).

O mecanismo da rinite alérgica € semelhante ao da asma ocorre
processo inflamatdrio, habitualmente mediado pela IgE, apds a exposi¢cdo da
mucosa respiratoria aos alérgenos. Os sintomas imediatos ao contato com o
antigeno incluem espirros, prurido e rinorréia aquosa e sdo provocados por
mediadores pré-formados liberados pelos mastocitos, como histamina,
leucotrienos, prostaglandinas, bradicinina e o fator estimulador de plaquetas.
Com a evolugao da reagao alérgica, a migragao de eosinofilos e outras células
inflamatdrias levam aos sintomas crénicos, evidenciados principalmente pela
obstrucdo nasal causada pela vasodilatacdo e aumento da permeabilidade
vascular (Il CONSENSO BRASILEIRO SOBRE RINITES, 2012).

Estudos como o ISAAC demonstram grande variabilidade regional e
mundial na prevaléncia de doengas alérgicas, sugerindo que fatores ambientais
sejam determinantes nestas diferencas (SOLE et. al., 2008; SOLE et al,
2010).
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A importancia relativa de cada grupo de alérgenos varia em diferentes
partes do mundo, dependendo de fatores geograficos e climaticos. Em uma
mesma regido, com o passar dos anos, ocorrem mudangas no predominio de
certos aeroalérgenos. No entanto, a maioria dos pacientes é sensibilizada a um
ou mais alérgenos encontrados no ambiente em que vivem (NASPITZ et. al.,
2004; CRIADO e WALDANSEN, 2008).

Assim, é fundamental o levantamento periédico dos aeroalérgenos
presentes na regidao de atuacgdo do alergista. O conhecimento da distribuicdo
de alérgenos em cada localidade é util no diagnostico, por meio da escolha
adequada dos testes cutdneos alérgicos bem como no tratamento, pela
imunoterapia alérgeno especifica. Também propicia o controle da padronizagao
e qualidade dos extratos alergénicos. Além disso, as determinagdes de
aeroalérgenos no ambiente sdo importantes para elucidar a relagdo entre a
exposi¢cao aos alérgenos e sensibilizagdo ou tolerancia (VAN REE, 2007).

A sociedade moderna, nos paises desenvolvidos, apresenta um perfil
de doencas diferente do observado décadas atras, quando predominavam as
doencas infecciosas. A incidéncia de doencgas alérgicas tem aumentado nas
ultimas décadas. Estima-se que cerca de 20% da populagéo ocidental sofre de
algum tipo de doenga alérgica, principalmente as relacionadas aos alimentos,
auto-imunes e inflamatérias cronicas. O mesmo ocorre nos paises em
desenvolvimento, onde esse processo pode coexistir com doencgas infecciosas.
O fenbmeno parece ser consequéncia das mudancgas para habitos mais
higiénicos que resultaram na redugdo do contato das criangas com micro-
organismos, além da predisposicdo familiar e de fatores ambientais.
Contribuiram também para o desenvolvimento de alergias, as imunizagdes e
mudangas na alimentacdo que, em conjunto, determinam alteragdes na
microbiota intestinal (MORAIS e JACOB, 2006 e SOUZA et. al., 2010).

A alimentagcdo mudou muito nas ultimas décadas. A nutricdo continua
desempenhando seu papel de fornecimento de nutrientes, mas o conceito de
alimentos funcionais faz com que essa ciéncia se associe a medicina e ganhe
nova dimensdao no século XXI (SALGADO, 2001 e HAULY, FUCHS e
FERREIRA, 2005).
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Prebidtico € um nutriente n&o hidrolisavel e ndo absorvido na parte
superior do trato digestoério, ndo digerivel, com efeito benéfico por estimular
uma ou varias bactérias do coélon com propriedades de probidticos e de
composicdo direcionada a saude (MORAIS e JACOB, 2006 e CHEN e
WALKER, 2005). Fruto-oligossacarideos, glico-oligossacarideos,
galactooligossacarideos, inulina, isomalto-oligossacarideos sao exemplos de
prebidticos que estimulam o crescimento de probidticos intestinais, como
Lactobacillus rhamnosus e bifidobactérias (WILLIAM e GRINDLAY, 2010;
MINIELLO e MORO, 2003 e KUNZ et. al., 2000).

Fruto-oligossacarideos (FOS) sdo suplementos prebidticos que podem
melhorar a resposta imunolégica do hospedeiro, ativar a imunidade da mucosa,
pela regulacdo da microbiota gastrointestinal. Uma area que nao tem sido
investigada, porém é o potencial terapéutico de prebidticos sobre doencas
alérgicas das vias respiratdrias. Resultados de estudo sugerem que a
suplementacdo dietética com FOS pode prevenir/melhorar a inflamacao
alérgica das vias aéreas induzida por alérgenos de acaros (YASUDA et. al.,
2010).

O leite humano é rico em oligossacarideos. A adigdo de prebidticos em
férmulas infantis ndo parece prejudicial, mas as evidéncias de sua eficacia séo
insuficientes para tal recomendac&o (VANDERPLAS et. al., 2011).

A adigdo de oligossacarideos e prebioticos especificos as férmulas
pode reduzir infecgbes e atopia em lactentes saudaveis. Beneficios em longo
prazo dos pré e prebidticos sobre o sistema imunoldgico em desenvolvimento
ainda precisam ser melhor estudados (VANDERPLAS et. al., 2011).

A composicdo da microbiota intestinal € essencial para o
desenvolvimento do sistema imunolégico. Estudos epidemioldgicos
demonstraram o fortalecimento do sistema imunolégico do recém-nascido pelo
leite humano e a consequente resisténcia natural as infeccbées comuns do trato
respiratorio e digestorio, e prevencédo de doencgas alérgicas e imunologicas. No
leite humano oligossacarideos promovem microbiota intestinal com predominio
de lactobacilos e bifidobactérias (MORAIS e JACOB, 2006). A mistura de 90%

de galactooligossacarideos de cadeia curta (GOS) e 10% de fruto-
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oligossacarideos de cadeia longa (FOS) mimetiza os efeitos prebidticos do leite
humano. GOS e FOS séo resistentes a digestdo e podem ser detectados nas
fezes de lactentes amamentados ao seio. Mesmo aqueles que recebem
férmulas lacteas e suplemento com GOS / FOS tém microbiota semelhante aos
amamentados ao seio (CHEN e WALKER, 2005).

Estudo randdémico, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos
paralelos, onde foi adicionado prebidticos a formula lactea em prole de pais
com doengas atdpicas com o objetivo de reduzir a incidéncia de dermatite
atopica. A formula escolhida era de proteinas do soro do leite de vaca
extensamente hidrolisadas, suplementadas com 0,8g GOS/FOS por 100mL ou
maltodextrina como placebo 0,8g/100mL. No periodo de 6 meses do estudo,
9,8% no grupo GOS/FOS desenvolveram dermatite atopica e 23,1% no grupo
placebo. A suplementagdo com GOS/FOS resultou em aumento do numero de
bifidobactérias mas sem influéncia em lactobacilos (MORO et. al., 2006).

O efeito prebidtico e imunomodulador de GOS/FOS é comparavel aos
oligossacarideos do leite humano (ROBERFROID, 2007). O aleitamento
materno € a unica intervengao dietética capaz de prevenir infecgcbes e sua
consequente morbi-mortalidade na infancia (FIELD, 2005 e M'RABET et. al.,
2008). Este papel ¢ atribuido aos varios componentes biologicamente ativos e
ao efeito prebiotico (bifidogénico) sobre a microbiota intestinal. Os
oligossacarideos do leite humano além do efeito prebidtico interagem
diretamente com as células imunoldgicas e inibem a adeséo de patégenos ao
epitélio intestinal. A maior massa de tecido linféide do organismo esta no trato
digestorio, denominada GALT (gut-associated lymphoid tissue), interage com
as bactérias intestinais selecionadas por células dendriticas e células epiteliais.
A microbiota participa na indugdo de tolerancia oral, processo dirigido a
antigenos especificos, apds sua ingestdo, por células T regulatérias (Treg)
(CHIRDO et. al., 2011).

Os mesmos grupos estudados na prevengdo de dermatite atdpica em
criangas com historia familiar de doencgas atopicas, foram avaliados para
ocorréncia de infeccbes nos primeiros 6 meses de vida pela modificagcdo da

microbiota intestinal. O grupo suplementado com prebidticos teve menos
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infeccbes em geral, menos infecgdes respiratérias e menos prescrigdes de
antibioticos, particularmente entre 4 e 6 meses de idade. Observou-se aumento
significativo no numero de bifidobactérias no grupo que recebeu prebidticos
(ARSLANOGLU et. al.,, 2008). Em criancas em risco de desenvolver atopia,
este efeito preventivo permaneceu nos primeiros 24 meses e com reducao das
manifestacbes da dermatite atopica apds os 2 anos de idade (ARSLANOGLU
et. al., 2008 e PASSERON et. al., 2006). Embora nao indiguem os mecanismos
da prevencdo de infeccbes estes resultados confirmam esta acdo dos
prebioticos (BRUZZESE et. al., 2009). A dose de 0,8g/100mL de
oligossacarideos foi testada e mostrou-se mais ativa que 0,4g/100mL na
reducdo da consisténcia das fezes e aumento do pH fecal e no numero de
bifidobactérias (ZIEGLER et. al., 2007 e MORO et. al., 2002).

Ha especulacdo se a mistura de oligossacarideos possa modular o
equilibrio Th2 / Th1 suprimindo as acdes relacionadas aos linfocitos Th2 e as
doencgas alérgicas (VOS et. al.,, 2007). A suplementacdo de féormulas com
prebioticos ndo altera pardmetros do desenvolvimento do sistema imunoldgico,
verificados por imunofenotipagem de linfocitos, dosagem de imunoglobulinas
séricas e producao de citocinas nos primeiros 6 meses de vida. Além disso,
nao foram observados efeitos secundarios negativos (VOS et. al., 2007 e
RAES et. al., 2010).

A prevaléncia de dermatite atopica aumentou nas ultimas décadas
(SOLE et. al., 2006). Uma das hipéteses para justificar este aumento foi a
modificacdo no padrdo de colonizacéo intestinal na infancia com impacto no
sistema imunolégico (RAES et. al., 2010).

Revisdo das evidéncias a partir de estudos randomizados em
prevencao e tratamento da dermatite atépica e alergia alimentar pelo uso de
prebidticos mostrou resultados conflitantes. Apesar de pro, pré e simbidticos
teoricamente serem candidatos para prevencao e tratamento da dermatite
atdpica, os resultados n&o sao conclusivos para embasar a recomendagao do
seu uso nesta condigdo clinica (VAN DER Aa et. al., 2010).

Artigos relacionados ao tema e publicados nos ultimos 7 anos foram

selecionados para uma revisao sistematica; foi nesse periodo que surgiram os
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estudos com a utilizagdo de prebidticos, probidticos e simbidticos na prevencao
e tratamento das doencgas alérgicas (LEE, SETO e BIELORY, 2008). Sao raros
os eventos adversos da suplementacdo, embora tenham sido encontrados
relatos de dores abdominais e diarreia quando foram utilizados simbidticos
(MOURA e ROSARIO, 2013).

Os estudos com probidticos que tém como desfecho primario as
doencgas alérgicas, por sua vez, sao mais numerosos. Grande parte dos
estudos avalia o papel dos probioticos na prevengao de doengas alérgicas e,
nao, em seu tratamento (SHADID et. al., 2007). Até por esse fato mostram
evidéncia mais robusta, especialmente na prevencao da dermatite atépica em
lactentes de risco, resultado confirmado inclusive por metanalise recente
(MORAIS e JACOB, 2006). Por sua vez, a utilizagdo de prebidticos (GOS:FOS
9:1) durante o terceiro trimestre de gestacdo levou a aumento de bactérias
bifidogénicas no trato gastrointestinal materno, mas nao se observou efeito
semelhante na microbiota e nem mudangas em marcadores imunolégicos da
crianga (CUMMINGS et. al., 2010).

As descobertas da importdncia do desenvolvimento da microbiota
intestinal no inicio da vida sobre o equilibrio da resposta imunoldégica em longo
prazo aumentaram de forma significativa o interesse no desenvolvimento de
pesquisas para elucidar os mecanismos, componentes e nutrientes envolvidos
nesse processo, destacando-se a suplementagao com prebidticos e probidticos
(LEE, SETO e BIELORY, 2008; MULROW, LANGHORNE e GRIMSHAL, 1997
e HIGGINS et. al., 2003).

Entretanto, trata-se, ainda, de um numero limitado de estudos, com
tempo de seguimento relativamente curto, em sua maioria cerca de poucos
meses ou até dias. Novos trabalhos com seguimento mais longo sao
necessarios para verificar a manutencao dos efeitos benéficos e a segurancga
da utilizagdo de prebidticos. Para outras doengas alérgicas, além da dermatite
atopica, ainda ha poucos estudos que permitam avaliar os resultados benéficos
dos prebiodticos de modo consistente e preconiza-los na pratica clinica (MOURA
e ROSARIO, 2013).

Revisdao dos estudos mostrou evidéncias de beneficios da
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suplementacao precoce de prebidticos na prevencdo da dermatite atdpica em
criangas de alto risco para alergias. Em relagao ao tratamento coadjuvante de
dermatites atdpicas moderadas ou graves mediadas por IgE com o uso de
prebidticos ainda ha poucas evidéncias disponiveis e os resultados sao
conflitantes. Estudos que permitam periodo mais prolongado de observacao
dos individuos suplementados, avaliagdo da seguranca dos produtos e os
efeitos em longo prazo também s&o necessarios (MOURA e ROSARIO, 2013).

Embora haja tendéncia na redugédo das manifestagdes alérgicas com o
uso suplementar de prebidticos, ndo ha evidéncias suficientes para afirmar que
esse tratamento é eficaz para a prevencgao da alergia em criancas (MOURA e
ROSARIO, 2013).

Em conclusdo, a suplementacdo de prebidticos mimetizando o leite
materno, pode reduzir a frequéncia de infec¢gbes e atopia em lactentes
saudaveis. Beneficios em longo prazo dos prebidticos sobre o sistema
imunoldgico em desenvolvimento ainda precisam ser melhor demonstrados
(CHEN e WLAKER, 2005; VANDERPLAS et. al., 2011; ROBERFROID, 2007;
CHIRDO et. al., 2011 e VAN DER Aa et. al., 2010).
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3 MATERIAL E METODOS
3.1TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico randémico, duplo cego, controlado para
verificar o efeito da suplementagcdo alimentar com FOS na atenuacdo ou

reducao das manifestagcdes alérgicas em criangas.

3.1.1 Hipotese de Estudo

Considerando a natureza relacional dos ensaios clinicos, a variavel
suplementacdo alimentar foi posicionada como variavel independente e as
manifestagdes alérgicas como variavel dependente ou de desfecho. Parte-se
da hipdtese de que a suplementagcdo com prebidtico diminui a frequéncia de

alergias em criangas no seu primeiro ano de vida.

3.1.2 Intervencéo
A intervencdo constituiu-se na suplementacido alimentar com

maltodextrina (Grupo Placebo) ou FOS (Grupo de Estudo).

3.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada no periodo compreendido entre janeiro de 2011
e dezembro de 2012 no Hospital Santa Tereza na cidade de Guarapuava e

Servigo de Alergia, Imunologia e Pneumologia do Hospital de Clinicas - UFPR.

3.3 POPULACAOALVO

Criangas nascidas no Hospital Santa Tereza na cidade de Guarapuava.
Nascem, por ano, aproximadamente 1.095 criangas na Maternidade do
Hospital Santa Tereza, com média de 3 nascimentos de criangas saudaveis por
dia.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

A atopia € uma tendéncia pessoal ou familiar para manifestar rea¢des de
hipersensibilidade. Os critérios de inclusdo foram criangcas de maes atdpicas
(com respostas positivas no questionario), nascidas a termo (idade gestacional

— 1G — maior ou igual a 38 semanas) e sem intercorréncias neonatais, cujas
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maes aceitaram participar do estudo por meio de assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, apos explicagcao verbal detalhada sobre a

pesquisa, durante as ultimas consultas do pré-natal.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: baixo peso para a idade
gestacional ou de maes HIV positivas, com doengas associadas, malformacao
congénita, e cardiopatias diagnosticadas, filhos de maes diabéticas.

3.6 POPULACAO DE ESTUDO

Cento e quinze gestantes de 1.000 que foram convidadas a participar do
estudo. Foram incluidas maes atodpicas, fazendo regularmente o pré-natal, com
gravidez sem riscos, com exames de sangue solicitados e analisados pelo
ginecologista e sem riscos para diabetes e sem HIV positivo, e que aceitaram

participar da pesquisa voluntariamente.

3.7 AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM

As 115 gestantes foram randomizadas para pertencer ao Grupo Placebo
ou Grupo de Estudo. Foi solicitado a empresa patrocinante da suplementacao
que fossem elaborados sachés com placebos e prebidtico (fruto-
oligossacarideo) com a mesma aparéncia para manter a caracteristica duplo
cega da pesquisa. Foi seguida uma lista de numeros randémicos para incluséo
dos individuos no estudo, fornecida pela empresa. Os sachés foram fornecidos
gratuitamente para as maes das criangas. Foram fornecidos 180 sachés a cada
crianga, a partir do inicio do aleitamento materno ndo exclusivo ou a partir do
momento em que a mae nao conseguisse mais amamentar, sempre
estimulando e respeitando o aleitamento materno exclusivo. Cada saché tinha
8g de FOS ou maltodextrina; eram consumidos 1 (um) saché por dia; as méaes
recebiam as instrugdes de utilizagcdo por meio de ligagdes telefénicas, ou na
Clinica Escola de Nutricado e/ou em suas residéncias. A utilizacao foi controlada

por meio de anotag¢des em formularios, avaliagdo da aceitacédo da crianca por
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contato telefébnico e pessoalmente, onde eram coletados os sachés vazios e

entregue o restante até préximo contato.

3.7.1 Tamanho da Amostra

As estimativas da incidéncia de alergia alimentar na populagdo variam
de 5 a 8% em criancas a 1,5% em adultos (SAMPSON, 1997; PLAUT, 1997);
considerando que a populacao é finita, ou seja, a prevaléncia e incidéncia nao
sdo altas e ndo se conhece a populagdo de criangas alérgicas por calculos
estatisticos foi definido por estatistica que deveriam ser analisadas 92 criancas,
as quais seriam divididas em dois grupos de 46 criangas. O erro de estimativa
alfa adotado foi de 5% e erro beta de 20%, com intervalo de confianga de 95%

e uma perda de 15%.

Em ldgica indutiva amostral, deveriamos ter o minimo de 44 individuos
de cada grupo (FOS e Placebo) para esperar uma diferenca de 20% de
manifestagcdes alérgicas nos que tomaram placebo, para 1% de manifestacbes

alérgicas nos que tomaram FOS.

3.8 PROCEDIMENTOS

O protocolo do estudo foi aplicado e coordenado pela pesquisadora
responsavel. Também foram capacitados alunas voluntarias do curso de

nutricdo e aluno do curso de administracao para a realizacido do trabalho.

3.8.1 Coleta de Sangue e Dados Clinicos

Foram selecionadas gestantes atdpicas nas ultimas consultas do pré-
natal, foi aplicado o questionario validado International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC) (anexo 4).

O questionario ISAAC foi aplicado, apds TCLE assinado, por médico as
gestantes logo antes do parto, durante as ultimas consultas do pré-natal, para
verificagdo de alergias e, em caso de mae atépica, com o consentimento da
mesma. As 3 perguntas principais consideradas foram: vocé ou a crianga (com
1 ano de idade) teve chiado no peito (sibilos) nos ultimos 12 meses?; nos

ultimos 12 meses vocé ou seu filho tiveram problemas de nariz, acompanhados
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por olho lacrimejante e coceira nos olhos?; nos ultimos 12 meses vocé/seu filho
teve manchas com coceira na pele (eczema), que apareciam e desapareciam

por pelo menos 6 meses?

A coleta de dados foi feita no Hospital Santa Tereza na cidade de
Guarapuava, com a ajuda de profissionais voluntarios auxiliares da pesquisa.
Os auxiliares da pesquisa foram profissionais que trabalham na maternidade e
no hospital e que receberam capacitacdo para as atividades previstas. Os
mesmos receberam informacdes de como se desenvolveriam as atividades
relacionadas a pesquisa para a realizacdo de técnicas adequadas em cada

fase da mesma.

O médico fez a pungao venosa para obter o sangue da méae e do cordao
umbilical de sua respectiva crianga nascida e incluida na pesquisa, no
momento do parto, daquelas com preenchimento e assinatura anteriores do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Logo apos a pungao e coleta de 4 mL do sangue do cordao umbilical e
da mae, o mesmo foi armazenado em isopor com “gelox” e transferido para o
Hemocentro de Guarapuava-PR. Apds retragdo do coagulo, as amostras foram
centrifugadas a 3500 rpm e 1 a 2 mL do soro aliquotados para congelamento e

armazenados em freezer a -80°C.

Realizado coleta de sangue para verificar niveis séricos de IgE total e
especificas para alérgenos do leite de vaca, clara de ovo, gramineas,
Dermatophagoides pteronyssinus, pélo de cachorro, pélo de gato, juntamente
foi colhido sangue do cordao umbilical das criangas ao nascimento e das suas
respectivas mées. Uma amostra de 4mL de sangue venoso periférico, para
dosagens de IgE total e de anticorpos IgE especificos para os mesmos

alérgenos testados nas criangas.

Alunas voluntarias treinadas, vinculadas a universidade Estadual do
Centro-Oeste, UNICENTRO, juntamente com a pesquisadora, fizeram os
atendimentos das maes e suas respectivas criangas na Clinica Escola de

Nutricdo da Universidade Estadual do Centro-Oeste. Nos casos em que as
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maes nao compareceram a Clinica Escola de Nutricdo com suas criangas, a
pesquisadora, juntamente com alunas, foram até suas residéncias para entrega

dos suplementos, e para coleta de dados necessarios.

Os sachés foram fornecidos em calculo semestral (180), pois esperava-
se que a mae conseguisse amamentar exclusivamente seu filho durante 6
meses, sem interferéncias. Os sachés foram oferecidos no momento do
desmame ou da impossibilidade da amamentar. Cada saché tinha 8g de fruto-
oligossacarideo (FOS) ou maltodextrina e foi consumido 1 (um) saché por dia.
Poderia ser administrado em uma vez ou dividido em mais vezes no dia; as
maes recebiam as instrugcdes de utilizacdo na Clinica Escola de Nutricao e/ou
em suas residéncias por ligagdes telefénicas. Sua utilizac&o foi controlada com
anotacdes em formularios. A avaliagao da aceitacdo da crianga foi feita por
contato telefénico ou pessoalmente na troca dos sachés vazios pelos cheios. O
protocolo de pesquisa proposto nesse trabalho escolheu o uso deste prebidtico

FOS por sua seguranga em lactentes (CUNHA et. al., 2007).

As maes foram contatadas com ligagbes telefbnicas mensais e em
visitas residenciais para a estimulagcdo do aleitamento materno exclusivo para
as criangas até os seis meses de idade. As maes que deixaram de amamentar
antes desse periodo por questbes individuais foram orientadas a fazer
suplementacao alimentar da criangca a partir desse desmame e as criancas
destinadas randomicamente ao grupo de aleitamento com férmulas e placebo
ou grupo férmulas e adicdo de oligossacarideo (fruto-oligossacarideo — SKL

Pharma, Farmoquimica®) na dosagem de 8gl/litro.

As maes e criancas foram acompanhadas com telefonemas mensais e
em visitas agendadas, algumas na Clinica Escola de Nutricdo e outras em suas
residéncias. Nas visitas, foi aplicado questionario validado para identificacao de
doengas alérgicas nas criangas, respondidos pelas mé&es. Foi coletado o
sangue das criangas novamente com um ano de idade para verificagdo de IgE

total e especificas para leite, ovo, gramineas, acaro, cachorro, gato.

Na figura 2 apresenta-se o organograma de coleta dos dados.

25



«Gravidez de risco, ndo alérgicas, ndo gostariam de
participar, problemas de satde

s criangas prematuras, com sofrimento fetal, com
enterocolite, com baixo peso para a idade
gestacional ou de maes HIV positivas, com
doengas associadas, malformacao congénita, e
cardiopatias diagnosticadas, filhos de maes
diabéticas

»2 6bitos, mudanga
sem contato e 2
retiradas do TCLE
(pediatra)

FIGURA 2 —- ORGANOGRAMA DA COLETA DOS DADOS
FONTE: O autor (2016)

Foram contactadas verbalmente 1000 maes que aceitavam saber dos
procedimentos da pesquisa e assinavam o TCLE. Depois era aplicado o
questionario ISAAC e foram descartadas algumas maes que nao eram
alérgicas, tinham gravidez de risco, ndao gostariam de participar ou com
problemas de saude. Ficaram 512 TCLE, com seus questionarios, preenchidos
e assinados que poderiam ser utilizados, o restante foi descartado. No parto
foram descartadas algumas criangas segundo os critérios de exclusao, ficando
125. Com 2 obitos, 2 retiradas do TCLE e 6 mudancgas perdendo o contato,

ficaram 115.

Considerou-se IgE especifica como presente, quando seus valores
foram superiores a 0,70 KUA/L, IgE total superiores a 15,0 Ul/mL para cordao,
a 60,0 Ul/mL para 1 ano de idade e superiores a 160,0 Ul/mL para as maes,

aumentando o rigor das analises.

3.8.2 ImmunoCAP para determinacéo de IgE
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O ImmunoCAP IgE é um método semi-quantitativo no qual sdo medidos
anticorpos IgE especificos contra o componente de alérgeno em unidades
arbitrarias, sendo considerado o padrao-ouro para pesquisas cientificas.

Os niveis séricos de IgE total e especificos para os alérgenos de
D.pteronyssinus, Blomia tropicalis, Blattella germanica, epitélio de cao e gato
foram determinados por ensaio ImmunoCAP (Thermo Fisher Scientific®). Este
método utiliza o alérgeno covalentemente acoplado a fase solida de celulose
ImmunoCAP, havendo reagao na presenga anticorpo no soro testado. Assim,
apo6s a lavagem da IgE livre do soro, adiciona-se uma enzima (B-galactosidase)
unida a anti-IlgE especifica, incubando-se o ensaio. Retira-se entdo a anti-IgE
livre restante por meio de lavagem, acrescentando-se, na sequéncia, o agente
que desenvolve a reagao através da [3-galactosidase. Ao final, € determinada a
fluorescéncia que reflete os valores da IgE do soro testado. O método tem alta
sensibilidade e especificidade (METODO DE AVALIACAO DE IgE
ESPECIFICA E TOTAL - IMMUNOCAP PHADIA® FONTE:
http://www.phadia.com (2012).

3.9 ANALISE ESTATISTICA

As medidas de tendéncia central e de dispersdo estdo expressas em
médias e desvio padrao (média + desvio padrdo) para as variaveis continuas
de distribuicdo simétrica e em medianas, valores minimo e maximo (mediana,
minimo — maximo) para as de distribuicdo assimeétrica.

A estimativa da diferenca de variaveis continuas foi realizada pelos
testes ndo paramétricos, teste t de Student, teste de Mann-Whitney, teste de
Wilcoxon, Anova de Friedman e regresséo logistica.

A estimativa de diferenca entre variaveis categoricas foi realizada pelo
teste e qui-quadrado de Pearson com correcédo de Yates.

Para todos os testes foi considerado um nivel minimo de significancia de

5% e poder de teste minimo de 90%.

3.10 ETICA EM PESQUISA

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da Universidade Estadual do Centro-Oeste (UNICENTRO),
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oficio n.° 114/2009 — COMEP/UNICENTRO, em consonéancia com a Resolucao
466/2012 do Conselho Nacional de Saude/Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (Anexo 2). Todas as gestantes participantes assinaram termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo 1).

Nos termos de consentimento foram informados: o nome da pesquisa,
seus objetivos, os procedimentos a que seriam submetidos, como teste
cutaneo alérgico por puntura e coleta de sangue; bem como seus riscos
potenciais e a possibilidade de desisténcia da participacdo no estudo sem

sofrer consequéncias.
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4 RESULTADOS
Constituiram a amostra do grupo de estudo 115 criangcas e suas

respectivas maes. Cinquenta e sete criangas foram randomizadas para o

Grupo Placebo (Maltodextrina) e cinquenta e oito para o Grupo FOS (Tabela 1).

TABELA 1 — CARACTERISTICAS DAS CRIANGAS DOS GRUPOS PLACEBO E FOS

CARACTERISTICAS Grupo Placebo (n =57) Grupo FOS (n = 58) P
Sexo (M/F)% 59 (51,3)/56 (48,7) 27 (23,5)/30 (26,1) 32(27,8)/26 (22,6)  0,50°
Peso ao nascimento (g) 3.198,9 +425,4 3.235,0 £ 359,3 0,621
<2500 4 (7,0%) 2 (3,5%)
0,98
> 2500 111 (93,0%) 113 (96,5%)
Apgar 1 min
<3 0 (0,0%) 0 (0,0%)
3a5 0 (0,0%) 0 (0,0%)
0,85
5a7 30 (52,6%) 33 (56,9%)
>7 27 (47,4%) 25 (43,1%)
Apgar 5 min > 7 57 (100,0%) 58 (100,0%) 1,00
Parto Cesérea 27 (47,4%) 33(56,9%) 0,40

FONTE: O autor (2015)

NOTA: 'Teste t de Sudent *Teste qui-quadrado de Pearson/Yates

Os participantes do estudo eram recém nascidos acompanhados até
completarem 1 ano de idade.

As 115 mées responderam ao questionario International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), logo antes do parto. Na Tabela 2
estdo apresentadas as frequéncias das respostas afirmativas para cada
pergunta referente a alergia. Como respostas negativas nas questdes iniciais
orientavam a nao responder algumas das questbes seguintes, as frequéncias
nao chegam a 100% quando somadas. A frequéncia de cada resposta foi

calculada com relagdo ao numero de questionarios devolvidos corretamente
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preenchidos.

TABELA 2 — FREQUENCIAS DAS RESPOSTAS AFIRMATIVAS DAS MAES AO QUESTIONARIO ISAAC -
GRUPOQOS PLACEBO E FOS

PERGUNTA QUESTIONARIO Grupo Placebo (n =57) Grupo FOS (n = 58) p
ISAAC (ultimos 12 meses)

Sibilancia 57 (100%) 58 (100,0%) 1,00
1-3 crises 21 (36,8%) 18 (31,0%) 0,64
4-12 crises 11 (19,3%) 6 (10,3%) 0,27
> 12 crises 25 (43,9%) 34 (58,6%) 0,16
Siblancia sono 44 (77,2%) 53 (91,4%) 0,06
< 1 noite/més 37 (64,9%) 47 (81,0%) 0,08
> 2 noites/més 7 (12,3%) 6 (10,3%) 0,97
Asma 10 (17,5%) 6 (10,3%) 0,39
Rinoconjuntivite 14 (24,6%) 9 (15,5%) 0,32
Rinite 49 (86,0%) 43 (74,1%) 0,17
Manchas com coceira nas 22 (38,6%) 18 (31,0%) 0,51
dobras
Eczema 11 (19,3%) 11 (19,0%) 0,84

FONTE: O autor (2015)

NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson/Yates

A sibilancia, nos ultimos 12 meses, durante o sono foi maior nas maes
do grupo suplementado, aproximando-se da significancia, ndo havendo
diferenga entre os grupos.

As criangas estudadas representavam grupo de risco com
probabilidade maior de alergia, filhos de maes alérgicas, com um grupo
homogéneo de maes.

Na Tabela 3 esta apresentado o resultado do questionario ISAAC
respondido pelas méaes das criangas com 1 ano de idade para identificar

sintomas de doencgas alérgicas.
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TABELA 3 — FREQUENCIAS DAS RESPOSTAS DAS MAES AO QUESTIONARIO ISAAC REFERENTES AS
CRIANCAS COM 1 ANO DE IDADE - GRUPOS PLACEBO E FOS

PERGUNTA QUESTIONARIO Grupo Placebo (n =57) Grupo FOS (n =58) p
ISAAC (ultimos 12 meses)

Sibilancia 15 (26,3%) 0 (0,0%) < 0,001
1-3 crises 5 (8,8%) 0 (0,0%) 0,06
4-12 crises 3 (5,3%) 0 (0,0%) 0,23
> 12 crises - - -
Sibilancia sono 4 (7,0%) 0(0,0%) 0,12
< 1 noite/més 4 (7,0%) 0(0,0%) 0,12

> 2 noites/més - - —

Asma 5 (8,8%) 0 (0,0%) 0,06
Rinoconjuntivite 3 (5,3%) 0 (0,0%) 0,23
Rinite 8 (14,0%) 0 (0,0%) 0,009
Manchas com coceira nas 4 (7,0%) 0(0,0%) 0,12
dobras

Eczema - - -

FONTE: O autor (2015)

NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson/Yates

A sibilancia nos primeiros 12 meses foi presente em 26,3% das
criangas no grupo placebo, relatado pelas mé&es, com diferenga significativa
entre os grupos placebo e FOS. Para rinite, a diferenga entre os sintomas
relatados também foi significativa, sendo maiores no grupo placebo.

Foram avaliadas a ocorréncia de sensibilizacdo e os niveis séricos de
IgE total e especificas para leite, D. pteronyssinus, clara de ovo, epitélio de
gato, pélo de cdo e gramineas de 115 méaes e 115 criangas ao nascimento
(cordao umbilical) e com 1 ano de idade (Tabelas 4, 5 e 6).

Na Tabela 4 estdo apresentados os valores de IgE, em base
logaritmica, das maes e das criangas ao nascimento e com 1 ano de idade,
conforme a relagéao dos logaritmos: 1000 para 3, 100 para 2, 10 para 1, 1 para
0, 0,1 para -1, 0,01 para -2.
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TABELA 4 — VALORES DE IGE SERICA TOTAL (Ul/mL) E ESPECIFICAS (kUA/L) DAS MAES, NO SANGUE
DO CORDAO UMBILICAL E DAS CRIANGAS COM 1 ANO DE IDADE NOS GRUPOS PLACEBO

E FOS
IGE GRUPO PLACEBO (n =57) GRUPO FOS (n =58)
Mée
IgE (total) 2,26 (0,30 a 3,30) 2,33 (0,30 a 3,30) 0,21
Leite
Acaro 0,43 (0,10 a 126,0) 3,71 (0,10-100,0) 0,02
Ovo
Gato 0,10 (0,10-100,0) 0,10 (0,10-100,0) 0,77
Cs0 0,10 (0,10-100,0) 0,10 (0,10-100,0) 0,60
Graminea 0,10 (0,10-100,0) 0,21 (0,10-100,0) 0,36
Cordéo
IgE (total) 2(2a344) 2 (2 2456) 0,21
Leite 0,10 (0,10 a 0,10) 0,10 (0,10 a 0,13) 0,33
Acaro 0,10 (0,10 a 9,26) 0,10 (0,10 a 27,7) 0,34
Ovo 0,10 (0,10 a 0,13) 0,10 (0,10 a 0,10) 0,87
Gato 0,10 (0,10 a 0,10) 0,10 (0,10 a 0,10) 1,00
Cao 0,10 (0,10 a 0,10) 0,10 (0,10 a 0,10) 1,00
Graminea 0,10 (0,10 a 0,10) 0,10 (0,10 a 0,10) 1,00
1 ano de idade
IgE (total) 2 (2 a2 265) 2 (2241,0) 0.39
Leite 0,10 (0,10 a 41,8) 0,10 (0,10 a 0,10) 0,51
Acaro 0,10 (0,10 a 47,3) 0,10 (0,10 a 0,10) 0,33
Ovo 0,10 (0,10 a 0,80) 0,10 (0,10 a 0,10) 0,87
Gato 0,10 (0,10 2 0,22) 0,10 (0,10 a 0,10) 0,87
Céo 0,10 (0,10 a 6,09) 0,10 (0,10 a 0,10) 0,87
Graminea 0,10 (0,10 a 2,06) 0,10 (0,10 a 0,10) 0,87

FONTE: O autor (2015)

NOTA: Valores expressos em medianas e amplitudes. Teste de Mann-Whitney; considerou-
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se IgE especifica como presente, quando seus valores foram superiores a 0,71 KUA/L, IgE
total superiores a 15,0 Ul/mL para cordao, 60,0 Ul/mL para 1 ano de idade e superiores a
160,0 UI/mL para as maes.

Teste de Wilcoxon: Grupo FOS: Nascimento versus 1 ano de idade: IgE total: p < 0,001; IgE
Acaro: 0,007

O teste de Mann-Whitney verifica se ha diferenga entre o grupo
placebo e o FOS e o teste de Wilcoxon para ver se tem diferenca no mesmo
grupo em relagdo ao tempo. Os valores de IgE especifica para acaros nas
maes com filhos suplementados com FOS foi significativamente maior do que
os valores nas maes cujos filhos receberam placebo.

Os resultados demonstraram que o grupo das mées cujos os filhos
utilizaram o FOS era mais alérgico do que o grupo das maes cujas criangas
utilizaram o placebo, aumentando a rigorosidade. O grupo foi selecionado por
manifestacdes clinicas e nao pela sensibilizacido que foi analisada depois nao
sendo conhecida pela pesquisadora.

Na Tabela 5 estdo apresentadas as frequéncias de IgE total e
especificas consideradas elevadas na mae, corddo e com 1 ano de idade nos

grupos Placebo e FOS.

33



TABELA 5 — FREQUENCIAS DE IGE TOTAL E ESPECIFICAS ELEVADAS NA MAE, CORDAO E COM
1 ANO DE IDADE NOS GRUPOS PLACEBO E FOS

IGE GRUPO PLACEBO (n = 57) GRUPO FOS (n = 58) p

Mae

IgE (total) 30 (52,6%) 37 (63,8%) 0,30
Leite 04 (7,0%) 0(0,0%) 0,12
Acaro 29 (50,9%) 44 (74,1%) 0,01
Ovo 01 (1,7%) 0 (0,0%) 0,99
Gato 08 (14,0%) 11 (19,0%) 0,64
Cio 14 (24,6%) 16 (27,6%) 0,87
Graminea 22 (38,6%) 28 (48,3%) 0,39

Ao nascimento

IgE (total) 06 (10,5%) 07 (12,1%) 0,97
Leite 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,00
Acaro 02 (3,5%) 04 (6,9%) 0,69
Ovo 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,00
Gato 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,00
Cio 0 (0,0%) 0(0,0%) 1,00
Graminea 0(0,0%) 0(0,0%) 1,00

1 ano de idade

IgE (total) 05 (8,8%) 0 (0,0%) 0,06
Leite 04 (7,0%) 0 (0,0%) 0,12
Acaro 06 (10,5%) 0(0,0%) 0,03
Ovo 01 (1,7%) 0(0,0%) 0,99
Gato 0(0,0%) 0(0,0%) 1,00
Cio 01 (1,7%) 0 (0,0%) 0,99
Graminea 01 (1,7%) 0 (0,0%) 0,99

FONTE: O autor (2015)



NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson; considerou-se IgE especifica como presente, quando seus
valores foram superiores a 0,71 KUA/L, IgE total superiores a 15,0 Ul/mL para corddo, a 60,0
Ul/mL para 1 ano de idade e superiores a 160,0 Ul/mL para as maes, aumentando a
rigorosidade as andlises

Teste de McNemar: Nascimento versus 1 ano de idade: IgE total: p < 0,001; IgE Acaro: 0,007

Quanto as frequéncias dos valores considerados elevados para as
IgEs, houve diferenga significativa, com valores maiores para as maes das
criangas suplementadas com FOS para acaro e valores menores nas criangas
com 1 ano de idade ja suplementadas com FOS para acaro. Também
ocorreram valores menores, nas criangcas com 1 ano apods terem sido

suplementadas com FOS para as IgEs totais.

Todas as criangas sao filhos de maes alérgicas, com 1 ano de idade os
niveis de IgE total e especificas entre placebo e FOS nao obteve diferenca

estatistica significante.

Na Tabela 6 estdo apresentados os valores de IgE e sua associacao
com chiado nos ultimos 12 meses, espirros e incomodos nasais com
lacrimejamento (rinoconjuntivite) nos ultimos 12 meses e manchas com coceira

na pele nos ultimos 12 meses.
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TABELA 6 —RESPOSTAS AFIRMATIVAS AO ISAAC E NIVEIS SERICOS DE IGE TOTAL E ESPECIFICAS NOS GRUPQOS PLACEBO E FOS

Placebo FOS pl# p2* p3

IgE Chiado# RC* DA Chiado# RC* DA

N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Mée — Total 30 (52,6) 6 (20,0) 12 (54,5) 37 (63,8) 5 (13,5) 12(66,7) 019 0,70 0,25
Leite 4 (7) 3(13,6) 0 (0,0) 0(0,00 0,48 - 0,05
Acaro 29 (50,9) 1(12,5) 10 (45,4) 43 (74,1) 1(11,1) 15(83,3) 0,07 050 0,01
Ovo 117 0(0,0) - 0,48
Gato 8 (14) 3(13,6) 11 (19,0) 7(38,9 0,57 -- 061
Céo 14 (24,6) 6 (27,3) 16 (27,6) 4(22,2) 0,80 -- 0,83
Graminea 22 (38,6) 1(16,7) 8 (36,4) 28 (48,3) 2 (28,6) 9(50,00 0,27 087 034
1 ano - Total 5(8,8) 1(7,3) 0(0,0) 0(0,00 0,10 --- 0,02
Leite 4 (7) 1(2,4) 0 (0,0) 0(0,0) 0,48 — 0,05
Acaro 6 (10,5) 0 (0,0) — 0,02
Ovo 1(1,7) 0(0,0) 048 o
Gato
Cao 1(1,7) 0(0,0) 048 -
Graminea 1(@1,7) 1(2,4) 0 (0,0) 0 (0,0) --- 0,48 1,00

FONTE: O autor (2015)

NOTA: Associagdo testada com o teste exato de Fisher para verificar diferenca entre a proporgao de casos classificados como positivo para cada IgE total ou especificas com chiado, rinoconjuntivite e asma nos grupos
placebo e FOS; pl: diferenga entre os grupos em relacdo ao chiado; p2: diferenga entre os grupos em relagdo a rinoconjuntivite p3: diferenca entre os grupos em relagdo a dermatite atépica; Chiado
(asma), RC (Rinoconjuntivite, rinite), DA (dermatite atopica).
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A associacao foi testada com o teste exato de Fisher para verificar diferenca
entre a propor¢cao de casos classificados como positivo para cada IgE total ou
especificas com chiado, rinoconjuntivite e asma nos grupos placebo e FOS. No
grupo placebo 52,6% das maes com chiado tinham IgE total positivo versus 63,8%
no grupo FOS, sem diferenga significativa para p1 (0,19); --- indica que ndo houve

Casos.

Considerando as 3 respostas principais do questionario da pesquisa com
respostas positivas associadas com as IgEs com frequéncias elevadas
considerando-se IgE especifica como presente, quando seus valores foram
superiores a 0,70 KUA/L, IgE total superiores a 15,0 Ul/mL para cordao, a 60,0 Ul/mL
para 1 ano de idade e superiores a 160,0 Ul/mL para as maes, aumentando a
rigorosidade das analises; com valores significativamente diferentes, houve menos
coceiras (DA) para leite e mais coceiras (DA) e chiados (aproximado a significancia)
para acaro nas maes com filhos suplementados com FOS e menos coceiras para
IgE total, leite e acaro e menos chiado para acaro nas criangas com 1 ano de idade
apos suplementadas com FOS do que nas criangas que receberam o placebo. As
variaveis independentes como suplementacao (placebo ou FOS), renda (nivel s6cio-
econdmico), tempo de aleitamento materno ndo exclusivo (tempo de uso de
férmulas), tipos de leite utilizados (vaca ou outros), tipo de parto (cesarea ou
normal), uso de medicamentos (uso de antialérgicos ou antibidticos), avaliagédo dos
pesos das criangas e pesos das maes (avaliagao antropométrica) foram analisadas
por de regressao logistica e nao houve interferéncia dessas variaveis nos resultados
finais estatisticamente significativos. Modelos de regresséo logistica foram usados
para ajustar os resultados para a chiado e acaro nas méaes, bem como para verificar
se as outras variaveis foram dependes de variaveis avaliadas utilizando o STATA
v.9.2 (Statacorp, EUA). Resultados do valor-p (probabilidade) das regressoes
logisticas para a verificagdo da influéncia dos demais fatores na suplementagao e
resultados estatisticamente significativos do trabalho, com Intervalo de Confianga
(IC) de 95% e nivel de significancia (o) de 0,05.
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5 DISCUSSAO

Neste ensaio controlado aleatorizado, primeiro no pais e estado do Parana,
foi visto que a frequéncia da IgE de acaro diminuiu significativamente quando a
crianga foi suplementada com fruto-oligossacarideo. Estes resultados contrastam
com alguns estudos anteriores sugerindo que os prebibticos sozinhos podem reduzir
risco de eczema em criangas (MORO et. al.,, 2006; ARSLANOGLU et. al., 2012;
GRUBER et. al., 2010 e VON BERG et. al., 2013). Também contrasta com estudo
onde nao encontraram nenhum efeito sobre os niveis de IgE totais ou especificos,
ou uma gama de outros marcadores imunologicos em 6 meses. Encontrou-se alguns
efeitos imunes positivos, no entanto, esses achados imunes devem ser interpretados
com cuidado.

Este trabalho mostra a experiéncia de recrutamento e acompanhamento de
125 criangas nascidas entre janeiro de 2011 a dezembro de 2012 na maternidade do
Hospital Santa Teresa de Guarapuava - PR. Os principais desafios enfrentados no
periodo foram manter o acompanhamento por 1 ano, sem faltas nas avaliacbes
clinicas programadas; tornar conhecida a equipe todos os procedimentos corretos,
avaliar e coletar os exames propostos e acompanhar os casos participantes. Dos
125 pacientes recrutados, 115 puderam ter os resultados de seus
acompanhamentos analisados. Violagado do protocolo (critérios de exclus&o), obitos
(2 casos) e perda de follow-up foram os motivos da reducdo de 8% da amostra
inicial.

Ha forte evidéncia de que as origens do risco de doenga alérgica encontra-
se em desenvolvimento no utero: variantes genéticas associadas a alergia,
juntamente com o ambiente uterino — influenciado pelas exposicdoes maternas e
experiéncias — produzem diferencas fenotipicas ja visiveis ao nascimento entre os
que podem desenvolver doenga alérgica ou ndo. Atualmente, os melhores preditores
da asma na infancia ttm um grau de imprecisdo, o que sugere que ainda nao se
identificou a gama completa de variagbes, exposi¢cdes e efeitos de interagdo que
explicam o risco de alergias. No entanto, apesar disso, a maior capacidade de definir
a trajetoria da doenga nos primeiros pontos de desenvolvimento para intervengdes é
no inicio da vida, talvez ainda no utero, oferecendo maior oportunidade para

prevencgao primaria da doencga alérgica (LOCKETT et. al., 2015).
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Novas evidéncias sugerem que, no inicio da vida, complexas interagdes
ocorrem entre infecgbes respiratérias virais e sensibilizagdo de aeroalérgenos em
individuos geneticamente suscetiveis (ou seja, sobreposicdo de reacgdes
inflamatorias), desencadeando respostas imunes e inflamag&o das vias aéreas que
sdo caracteristicas de asma persistente (HOLT, 2015). Martinez sugeriu que a
prevencdo primaria da asma pode tornar-se possivel através de produtos
bacterianos, como extratos de liofilizados orais de bactérias, com base em estudos
em criangas criadas em fazendas, mostrando uma diminuigcdo da prevaléncia de
asma durante os anos escolares, que pode ser devido a ativacdo de células T
reguladoras (MARTINEZ, 2011). Paralelamente a isto, Larsen et. al. encontraram
uma resposta imune anormal a patogenicidade da bactéria que coloniza as vias
respiratorias no inicio da vida em criangas que sofrem de asma em idade escolar,
destacando o papel do inicio de respostas imunes (LARSEN, 2014).

O numero de pesquisas sobre a utilizacdo de prebidticos na redugao de
manifestagbes alérgicas, principalmente em criangas, vem crescendo nos ultimos
anos, haja vista a necessidade de amenizar os sintomas, promover protocolos de
prevencao e tratamento para melhorar a qualidade de vida dessas criancas e suas
familias. Ainda assim, a diversidade de métodos e protocolos diferenciados nas
pesquisas acaba diminuindo a possibilidade de extrapolacédo dos resultados, pois
cada pesquisa deve adequar-se a sua realidade e possibilidades.

O propdsito dessa pesquisa foi utilizar prebidtico em criancas até 1 ano de
idade, fase ideal para intervencdo para prevencdo de doencas e alteracdo do
metabolismo para que possa trazer beneficios ao longo da vida. E diante dos
diversos métodos, acolheu-se o mais preciso e possivel diante do tempo, custo e
realidade local para que os dados pudessem, assim, mesmo na dificuldade de
comparagao, complementar resultados de pesquisas ja realizadas.

Os profissionais da area da saude devem constantemente buscar
informagdes, com evidéncias cientificas dos efeitos obtidos com a utilizagdo de
prebidticos para efetuar a prescricdo desses suplementos. Nesse contexto, o
comportamento critico parece importante, pois apesar da existéncia de efeitos
promissores, alguns carecem de estudos definitivos, o que deve impulsionar
profissionais a realizar mais pesquisas. Além disso, aconselha-se verificar a relagao

custo-beneficio na prescricdo dessa suplementacdo em criangcas, uma vez que se
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promove uma aquisigdo das bifidobactérias remanescentes (MILLANI,
KONSTANTYNER e TADDEI, 2009).

Em adigdo, a industria de alimentos deve ter cautela na incorporagcdo de
oligossacarideos prebidticos em produtos alimenticios ou em foérmulas lacteas para
criangas, uma vez que efeitos provenientes da sua utilizagdo em longo prazo ainda
nao estdo esclarecidos (MILLANI, KONSTANTYNER e TADDEI, 2009).

Ao adicionar prebidticos as suas formulagbes, o objetivo da industria de
alimentos é tentar fazé-las parecer o maximo possivel com o leite humano, de modo
a atender a demanda nutricional da utilizagdo em criancas que nao recebem ou que
recebem parcialmente esse alimento, fundamental para o desenvolvimento nos
primeiros anos de vida. Dessa forma, modifica-se a flora intestinal e seus efeitos
bacteriologicos, reproduzindo os beneficios funcionais do leite humano. Os
prebidticos podem ser usados a partir do nascimento. Entretanto, sdo poucos os
dados publicados sobre a avaliacdo de sua utilizacdo em produtos alimenticios para
criangas (MILLANI, KONSTANTYNER e TADDEI, 2009).

Foi verificado um menor numero de casos de alergias em trés de quatro
estudos, incluindo melhora na incidéncia de eczema atépico — porém a faixa etaria
estudada foi variavel, dificultando a extrapolacdo dos resultados encontrados.
Infecgdes diversas foram avaliadas em apenas um estudo, que verificou melhora;
infeccbes respiratorias com melhora em seis (100%) dos estudos realizados,
indicando que a suplementacdo com prebidticos parece reforgar direta ou
indiretamente o sistema imunologico dos lactentes. Apesar dos resultados
apresentados apontarem para efeitos de tendéncia benéfica nesses quadros
morbidos, mais estudos sdo necessarios para avaliar a dimensao desses beneficios,
uma vez que a suplementacdo possivelmente auxilia o controle de doencas e
poucos estudos foram realizados com esse fim até o momento (MILLANI,
KONSTANTYNER e TADDEI, 2009).

Em doze (92%) dos 13 estudos que investigaram o ganho ponderal e o
crescimento das criancas ndo constataram alteracbes com a utilizacdo da
suplementacdo. Entretanto, um deles verificou deficiéncia de crescimento em pré-
puberes, mesmo apds o término da suplementacdo. Tal situacdo indica a
necessidade de novas investigagdes para verificar os possiveis efeitos em diversas
idades em longo prazo (MILLANI, KONSTANTYNER e TADDEI, 2009).
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A faixa etaria pesquisada e as doses administradas s&o muito variadas,
sendo que ha a indicagdo apenas da auséncia de desconforto mediante a
administragao da suplementacao. Dentre as quantidades toleradas e com respostas
positivas a suplementagdo encontramos: 10g/L durante 28 dias em prematuros em
nutricdo enteral 0,74 e 3g durante 28 dias em lactentes amamentados com idade
meédia de 32,5 semanas; 1,5 e 3g durante sete dias em lactentes com idade entre 2
a 6 semanas 0,2 e 0,6g/100mL em lactentes saudaveis; 0,8g/100mL durante trés
semanas em lactentes constipados com idade entre 3-20 semanas; 0,4g/dL durante
14 dias em prematuros saudaveis 4g/L durante 112 dias em lactentes saudaveis
com idade inferior a 4 meses 0,4g/100mL durante 14 dias em neonatos saudaveis
com até 14 dias de vida. Com base nestes dados, percebe-se a necessidade de
elaborar e executar pesquisas que verifiquem essa tolerancia em diferentes faixas
etarias, em quantidades variadas do suplemento e considerando as caracteristicas
clinicas de saude em que as criangas se encontram. Sem isso, ndo parece possivel
inferir definitivamente qual seria a dose segura de prebidticos a ser administrada as
criangas suplementadas (MILLANI, KONSTANTYNER e TADDEI, 2009).

Moura e Rosario (2013), identificaram 8 ensaios clinicos duplo-cegos,
randémicos e controlados por placebo com prebidticos e simbidticos. Destes,
selecionou-se aqueles que tinham como desfecho primario doengas alérgicas e
limitados a lactentes ou criancas. Observou-se que existem, nos estudos abordados,
tamanhos amostrais relativamente pequenos, os quais trazem menor precisao, e
consequentemente, intervalos de confiangca com maior amplitude. Foram incluidos
na revisao trés trabalhos com prebidticos; todos utilizaram a mistura GOS:FOS (9:1)
em férmulas infantis em lactentes nos primeiros meses de vida. Os efeitos positivos
encontrados foram que a suplementacgao alterou a microbiota intestinal, promovendo
efeito bifidogénico, e a suplementacéo reduziu a incidéncia de doengas alérgicas
(eczema atopico, broncoespasmo de repeticdo e urticaria) nos primeiros dois anos
de vida em criancas com risco para atopia. Estudos que aprofundaram o
conhecimento sobre os componentes imunomoduladores do leite materno,
posteriormente relacionados a beneficios na redugdo de doengas alérgicas,
resultaram na especulagcdo da eficacia de probidticos e prebidticos. Os ensaios
clinicos procuraram avaliar de que forma a administragcdo desses componentes, de

maneira isolada ou associada, seja como medicamentos ou adicionados a alimentos,
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poderia interferir em desfechos relacionados a atopia. Os oligossacarideos sao, em
quantidade, o terceiro maior componente do leite humano, atras das gorduras e
lactose. O acréscimo de oligossacarideos as férmulas infantis promove beneficios na
resposta imunologica em longo prazo, como maior produgéo de IgA (Imunoglobulina
A) e menor incidéncia de doencas alérgicas. E possivel detectar diversos
oligossacarideos semelhantes em fezes e urina de lactentes amamentados ao seio,
o0 que indica que devam ter funcdes locais e sistémicas (ROBERFROID, 2007).
Citocinas derivadas dos linfécitos Th1, Th2 e Treg s&o transportadas para a
circulagcao sistémica via linfonodos mesentéricos, proporcionando efeitos sistémicos
de protecdo (LEE, SETO e BIELORY, 2008). Sdo raros os eventos adversos da
suplementacdo, embora tenham sido encontrados relatos de dores abdominais e
diarreia quando foram utilizados simbidticos (PASSERON et. al., 2006 e WU, Ll e
PENG, 2012).

No estudo aqui proposto, apenas uma mae relatou desconforto de uma
crianca, fazendo a retirada do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por
indicacdo médica, nao sendo o prebidtico o causador do desconforto, pois nao foi
utilizado, o pediatra indicou a retirada antes do uso. A mae mostrou os sachés antes
da utilizac&o para o pediatra e ele indicou a retirada do termo.

Avaliar o estado nutricional de recém-nascidos de maes atdpicas, bem como
estimar a prevaléncia de manifestagdes alérgicas nessas criangas, relacionando com
o estado nutricional faz-se necessario. Em estudo, concluiu-se que o tempo de
aleitamento materno exclusivo é abaixo do recomendado, a maioria das criangas
estava eutrdfica, sendo que as manifestagdes alérgicas n&o influenciaram no estado
nutricional das mesmas (MOURA et. al., 2012). Apesar do tempo de aleitamento
materno exclusivo ter sido abaixo do recomendado, média de 4 meses, 0 inicio da
suplementacao em diferentes tempos nao interfereiu nos resultados. Mesmo assim,
o numero de sachés de FOS ou Placebo era o mesmo para todos, cada um recebeu
180 sachés logo apdés o desmame, justamente para que a mae fosse estimulada a
amamentar exclusivamente até o sexto més da crianga, como recomendado, e
somente depois iniciasse a suplementagao.

Estudo randémico acrescentou prebidticos a formula lactea em prole de pais

com doencas atodpicas para reduzir a incidéncia de dermatite atdpica. A formula de

42



proteinas do soro do leite de vaca extensivamente hidrolisadas suplementada com
0,8g GOS/FOS por 100mL. No periodo de 6 meses do estudo, 9,8% no grupo
GOS/FOS desenvolveram DA enquanto que 23,1% no grupo placebo iniciaram a
dermatite. A suplementacdo com GOS/FOS resultou em aumento do numero de
bifidobactérias mas sem influéncia em lactobacilos (ARSLANOGLU et. al., 2008). Os
resultados para coceira (DA) e chiado (asma), quando foi associado os resultados
positivos do questionario e IgEs, foram significativamente menores para leite e acaro
nas criangas com 1 ano de idade ja suplementadas no grupo FOS. Estudos de
MORO e ARSLANOGLU demonstraram dados parecidos com relagdo a diminuigao
de DA em criangas, sendo acrescentado nos resultados deste estudo a diminuigéao
da asma em criangas para leite e acaro depois de suplementadas.

Varios estudos recentes tém impulsionado mudanca de opinides
predominantes, e o valor de se evitar o alérgeno no inicio da vida, que era uma vez
uma pedra angular de recomendagbes preventivas, agora €é questionavel.
Finalmente, ha intenso interesse em exposi¢cdes em inicio de vida com micrébios
que afetam o desenvolvimento de mecanismos de tolerdncia e de sensibilizagao
alérgica. O crescimento das criangas em ambientes com ricas exposi¢coes
microbianas esta associada com menos riscos de doenga alérgica. Dentro da
agricultura, contato com estabulos e o consumo de leite da fazenda estédo
associados com resultados clinicos favoraveis. Recentemente, ha dados para indicar
que exposi¢cao microbiana diversificada e a colonizagao gastrointestinal no inicio da
vida estdo associados com um risco reduzido de doenca alérgica. Desenvolvimento
de forte influéncia da flora gastrointestinal no desenvolvimento de respostas imune
sistémicas pode ser devido a grande area de superficie do trato gastrintestinal, com
densa colonizagédo bacteriana e a grande quantidade de ambos linféide e células
mieldides e tecidos em proximidade com a mucosa intestinal. Bactérias probio6ticas,
como lactobacilos e bifidobactérias sdo considerados geralmente seguros porque
eles sao parte da microflora gastrintestinal humana normal e tém sido utilizados
extensivamente na industria de queijo e iogurte. Mesmo assim, as complicagdes
infecciosas s&o, ocasionalmente, reportadas (GERN, 2015).

Prebioticos sdo suplementos nutricionais designados para promover o
crescimento e a fungao de bactérias com benéficos efeitos. Alterando a composi¢ao

do microbioma gastrointestinal, prebidticos tém potencial para modificar o

43



desenvolvimento imunoldgico no inicio da vida. Estudo alem&o que utilizou férmula
de oligossacarideos para o primeiro ano de vida levou a redugcdo de 44% na
dermatite atdpica, mas ndo na sensibllizagao alérgica. Em ratos, acidos graxos de
cadeia curta podem promover o desenvolvimento células T reguladoras e
mecanismos de tolerancia, e fibras e oligossacarideos na dieta podem ser digeridos
por subconjuntos de bactérias intestinais para aumentar as concentracdes de acidos
de cadeia curta. Esses estudos sugerem que, para o maximo de beneficios,
prebidticos podem ser administrados juntamente com probidticos com
correspondente fungdes metabdlicas para maximizar os efeitos em metabdlitos com
efeitos benéficos no desenvolvimento imune (GERN, 2015).

Ha especulagédo se a mistura de oligossacarideos possa modular o equilibrio
Th2 / Th1 suprimindo as agdes relacionadas aos linfécitos Th2 e as doencas
alérgicas. A suplementacdo de férmulas com prebidticos n&o altera parametros do
desenvolvimento do sistema imunoldgico, verificados por imunofenotipagem de
linfocitos, dosagem de imunoglobulinas séricas e produgdo de citocinas nos
primeiros 6 meses de vida. Além disso, ndo foram observados efeitos secundarios
negativos. O estudo serve como referéncia para futuras pesquisas sobre efeitos de
prebiodticos sobre o desenvolvimento do sistema imunologico (VOS et. al., 2007). Ja
no estudo de VOS, demonstravam-se os possiveis beneficios dos prebidticos na
saude e bem-estar de criangas, os quais, alguns foram demonstrados nos resultados
aqui apresentados.

Os avancos sao recentes na compreensao da estrutura e fungdo da
comunidade microbiana e ha necessidade de melhorar o conhecimento dos
mecanismos pelos quais mudancas na microbiota podem afetar varios disturbios.
Um desafio para a compreensao do impacto funcional das comunidades microbianas
na saude e a falta de facilidade € a heterogeneidade destas comunidades e o fato de
que sua composi¢cdo pode ser influenciada por varios fatores, incluindo genética,
nutricdo, tratamento com antibidticos, infecgdo e colonizacdo microbiana sequencial
no periodo neonatal. Neste contexto, prebioticos e/ou probidticos sdo uma estratégia
para manipular a composi¢do microbiana e resposta imune do hospedeiro (VIEIRA
et. al., 2013).
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No estudo de Moro et. al. (2006), ensaio prospectivo, duplo-cego,
aleatorizados, controlados por placebo; 259 lactentes em risco de atopia foram
matriculados. Um total de 102 criangas no grupo prebiético e 104 criangas no grupo
placebo concluiram o estudo. Oligossacarideos podem alterar o desenvolvimento
pos-natal de imune influenciando a constituicdo de flora bacteriana gastrointestinal.
O objetivo foi investigar o efeito de uma mistura prebidtica de galacto-
oligossacarideos e fruto-oligossacarideos na a incidéncia da dermatite atopica (AD)
durante os primeiros seis meses de vida em bebés alimentados formulas com alto
risco de atopia. Alimentacdo com mamadeiras foi iniciado, o lactente foi
aleatoriamente para um dos dois grupos de proteinas hidrolisadas férmula (0,8g/100
mL) prebidticos ou maltodextrina como placebo). Todos os bebés foram examinados
por evidéncias clinicas da dermatite atopica. Em um subgrupo de 98 criangas, foi
analisado a flora intestinal. Dez criangas (9,8; 95 Cl 54 — 17,1) no grupo de
intervencdo e 24 lactentes (23,1; 95 ClI 16,0 — 32,1) no grupo controle
desenvolveram dermatite atdpica. A gravidade da dermatite ndo foi afetada pela
dieta. Embora o mecanismo deste efeito requeira mais investigagao, parece provavel
que oligossacarideos modulem o desenvolvimento do sistema imunolégico no
periodo pods-natal, alterando microbiota intestinal e tém um papel potencial na

prevencgao primaria de alergia durante a infancia.

Em relagado ao estudo de MORO (2006), a pesquisa aqui executada, teve uma
populagdo menor, como um fator limitante, mas ainda sim englobou, diante das
dificuldades financeiras, de tempo e pessoal, além dos dados clinicos, a dosagem de
IgE total e 6 IgEs especificas, possibilitando uma analise de mais doengas alérgicas,
nao apenas Dermatite Atépica, e com um tempo de acompanhamento maior. Com
relagcdo especificamente da DA, os resultados desta pesquisa, corroboram os de
MORO, visto que as manifestacbes de DA foram menores nas criangas com 1 ano
de idade suplementadas com FOS, quando associados os resultados dos

questionarios e IgEs para leite e total.

Em outro estudo de Arslanoglu et. al. (2008), uma mistura de (GOS) e (FOS)
foi ministrada para reduzir a incidéncia de dermatite atépica e episddios infeciosos
durante os primeiros 6 meses de vida. Esta dupla protecdo ocorreu durante o

periodo de intervencao. No estudo teve por objetivo verificar se estes efeitos
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protetores foram duradouros para além do periodo de intervencdo. Foi feito um
estudo prospectivo, randémico, duplo-cego, placebo-controle em recém-nascidos de
termo saudaveis com uma histoéria parental de atopia onde foram suplementados ou
com GOS/FOS (prebidtico) (8g) ou com maltodextrina (placebo) (8g) durante os 6
primeiros meses de vida. Apds este periodo de intervencdo, o acompanhamento
continuou até 2 anos de vida sendo avaliados pontos de extremidade com incidéncia
cumulativa de manifestagdes alérgicas de 152 participantes, 134 criangas (68 em
placebo e 66 no grupo de intervengéo). Concluido o acompanhamento, durante este
periodo, os bebés no grupo GOS/FOS tinham menor incidéncia de manifestagbes
alérgicas. A incidéncia de dermatite atdpica, sibilancia recorrente e urticaria alérgica
foram maiores no grupo placebo (27,9; 20,6 e 10,3, respectivamente) do que no
grupo de intervencédo (13,6; 7,6 e 1,5) (p 0,005). Lactentes no grupo GOS/FOS
tinham menos episddios de diagndstico médico geral e infecgdes do trato respiratorio
superior (p 0,01), febre (p 0,00001) e menos prescrigdes antibidticas (p 0,05). O
crescimento foi normal e semelhante em ambos os grupos. Quanto mais cedo
acontece a intervengao dietética com oliogossacarideos prebidticos, maior o efeito
protetor contra ambas as manifestagdes alérgicas e infecgdes. A protecdo dupla
observada dura além do periodo de intervengdo que sugere uma imunomodulagao.
O efeito através da modificacdo da flora intestinal pode ser o principal mecanismo de
acdao. Como demonstrado por VOS, Arslanoglu também mostra dados que
comprovam a utilizacdo dos prebidticos para o aumento da imunidade de criangas.
Os dados demonstrados por Arslanoglu também tém uma diminuicdo da incidéncia

de DA e asma como no estudo aqui feito.

Em outro estudo, noventa e dois filhos (50 no grupo placebo, 42 no grupo
intervencdo) completaram o acompanhamento de 5 anos. Em 5 anos, a incidéncia
cumulativa de qualquer manifestagcdo alérgica e dermatite atopica foram
significativamente menores no grupo scGOSIcFOS (30,9 e 19,1 respectivamente)
comparado ao grupo placebo (66 e 38 respectivamente) (p 0,01 e 0,05). Criangas no
grupo scGOSIcFOS tendem a ter uma menor incidéncia de rinoconjuntivite alérgica e
urticaria alérgica (4,8 vs 16 para ambas as manifestagbes, p 0.08). Nao houve
diferenca na incidéncia cumulativa de sibilancia recorrente. As prevaléncias em 5

anos, grupo de intervengao foram significativamente menor para qualquer
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manifestagdo alérgica persistente e rinoconjuntivite (4,8 e 2,4 respectivamente)
comparado com placebo (26 e 14 respectivamente) (p 0,01 e 0,05). Prevaléncia de
dermatite atdpica persistente tende a ser menor no grupo de intervencéo (12, p 2,4
vs 0,09). Embora o grupo intervengéo tivesse 75% de redugdo na prevaléncia de
chiado persistente (4,8 vs 14), nao foi mostrado nenhum significado.
Oligossacarideos prebidticos (scGOSIcFOS), quando iniciados precocemente na
vida tém um efeito protetor contra as manifestagdes alérgicas em lactentes de alto
risco. A protegao persiste além da infancia até 5 anos de vida, para a dermatite
atopica e rinoconjuntivite alérgica. Estudos de acompanhamento a longo prazo em
populagdes maiores sdo necessarios para avaliar o potencial efeito preventivo dessa
mistura sobre a asma (ARSLANOGLU, 2012).

Em comparacgédo ao estudo de Arslanoglu et. al. (2012), esta pesquisa teve
uma populagdo parecida, com um tempo de acompanhamento menor, mas com
dados dos questionarios e os resultados de exames de sangue com IgE total e 6
IgEs especificas. Os resultados de chiados e coceiras desta pesquisa sao
semelhantes aos de Arslanoglu et. al. (2008), visto que as coceiras e chiados foram
menores com 1 ano de idade suplementadas com FOS, quando associados os
resultados dos questionarios e IgEs e resultados semelhantes quanto a DA em

relagéo ao estudo de Arslanoglu et. al. (2008).

Em uma coorte de nascimento (fatores de risco para asma e alergia nos
tropicos), analisando suas relagdes com chiado no peito, foram analisadas IgE total
e especificas medidos por ImmunoCap em maes e criangas em quatro diferentes
pontos entre 0 e 42 meses. Parasita da infecgao foi avaliado por exame de fezes. Os
resultados demonstraram que os niveis séricos de IgE materna total (OR: 2,43, 95
Cl: 1.09 a 5,43; p 0,03) e fatores sociodemograficos foram associados com valores
altos no sangue IgE total. Taxas de prevaléncia de sensibilizagdo de IgE foram altas;
em 3 anos de idade, eram 33,3, 18,6 e 26,5 para B. tropicalis, Dermatophagoides
pteronyssinus e ascaris, respectivamente. Indicadores de condi¢cdes anti-higiénicas
eram fatores de risco de sensibilizacdo de ascaris em criancas. Uma fraca
associacgao estatistica entre IgE para B. tropicalis especificos e chiado foi encontrado
(OR: 1,47 95 CI: 1,00 — 2,28, p? 0,05). Em uma comunidade socioeconomicamente

desfavorecida dos tropicos, a sensibilizagao a alérgenos foi muito frequente no inicio
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da vida, especialmente para B. tropicalis. De acordo ao esperado com a hipétese da
higiene, as condicbes eram fatores de risco para sensibilizacdo do alérgeno
(ZAKZUK et. al., 2013).

Ao contrario do esperado, no estudo aqui proposto, fatores sociodemograficos
ndo influenciaram com significancia estatistica nos resultados de IgEs e respostas
positivas do questionario, talvez necessitando de uma amostra maior. Mas foi
encontrada uma associagao estatistica significante entre IgE para acaro, chiado e
coceira nas criangas com 1 ano de idade, confirmando os dados em que a DA e

asma diminuem com a suplementagédo com fruto-oligossacarideo.

A prevencédo primaria da dermatite atopica é dificil. O estudo de GRUBER
(2010) teve como objetivo avaliar o efeito da suplementagéo de criangas e formulas
de transicdo com prebidtico e imunoativadores como oligossacarideos sobre a
ocorréncia de dermatite atépica no primeiro ano de vida. Recém-nascidos a termo
saudaveis de 5 paises europeus com risco baixo para atopia foram recrutados antes
da idade de 8 semanas, ou tendo comecado com formula alimentar ou sendo
amamentados exclusivamente (grupo de amamentagao). Lactentes alimentados com
férmula foram randomizados para ingerir uma férmula regular que contém uma
mistura especifica de oligossacarideos neutros e derivados de pectina normal ou
oligossacarideos acidos (grupo formula prebiético), e féormula sem oligossacarideos
(grupo férmula controle). Um total de 414 lactentes foram randomizados para o
grupo prebidtico e 416 bebés para o grupo controle. Um total de 300 criangas
seguiram no grupo de amamentagdo exclusiva. Até o primeiro aniversario, a
dermatite atopica ocorreu em menos criangas do grupo prebidtico (5,7) do que do
grupo controle (9,7), de forma significativa. A incidéncia cumulativa de dermatite
atoépica no grupo prebidtico foi mais baixa que no grupo amamentacao (7,3). Por
meio de analise de regressdo de Cox, a taxa de dermatite atopica foi
significativamente menor no grupo prebiotico do que no grupo controle. O namero
necessario para evitar 1 caso de dermatite atdpica, por suplementacdo de
prebidticos foi 25 criancas. A suplementacdo com férmula com uma mistura
especifica de oligossacarideos foi eficaz como prevengdo primaria de dermatite
atdpica em criangas de baixo risco de atopia (GRUBER, 2010).
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No estudo de Gruber (2010) foi utilizado um método um pouco diferenciado
com relacdo a suplementagao, como foi feito no estudo aqui proposto, aumentando a
investigacdo de produtos associados e isolados, trazendo dados mais especificos. A
amostra de Gruber foi maior do que a utilizada neste estudo, mas somente para
dermatite atépica e somente com analises clinicas, diferente deste estudo em que
foram analisados dados de questionario clinico validado para asma, rinite e
dermatite atopica (chiado, rinoconjuntivite e coceira) associados as analises de IgEs
total e especificas para leite, acaro, ovo, gato, cdo e graminea, aumentando a
necessidade de pessoal, tempo, maior custo e maior acompanhamento da utilizagéo
do suplemento. Mesmo assim, aqui também, a suplementacdo com prebidtico foi
eficaz como prevengao primaria de dermatite atopica, mas em criangas de alto risco

de atopia.

O estudo de GRUBER tem uma amostra maior com dados mais sensiveis,
somente para dermatite atdpica, o que difere deste estudo que avaliou por
questionario (asma, rinite e DA) e associado a andlise de IgE. O estudo de GRUBER
corrobora com este estudo em relagdo a diminuicio de DA em criancas
suplementadas com prebidtico sendo a diminuigdo aqui no estudo de 13,6% (p 0,05)
par IgE especifica de leite e 10,5% (p 0,02) em IgE especifica para acaro. Ja difere
deste estudo, pois aqui encontramos uma diminui¢gdo para chiado na IgE especifica
para acaro para DA e asma (p 0,02 e 0,01). Este trabalho, apesar da amostra ser

menor, avaliou também a sensibilizagdo a diferentes alérgenos.

O desenvolvimento da microbiota intestinal nos primeiros anos de vida € um
processo dinamico influenciado pela nutricdo inicial de vida. Bactérias pioneiras
colonizando o trato intestinal infantii e a diversificagdo progressiva de um
ecossistema estavel tem papel crucial no estabelecimento de interagdes do anfitrido-
microbio essenciais para simbiose ideal. Estes processos de colonizagao e simbiose
podem influenciar profundamente a saude ao longo da vida. Desenvolvimentos de
métodos recentes na intervengao microbiolégica permitem uma visdo detalhada dos
fatores envolvidos neste processo e podem elucidar seus papéis em um intestino
saudavel e maturagdo imune. Padrbes podem conduzir a identificacdo de
associacdes microbianas especificas envolvidas no desenvolvimento de doencas

imunoldgicas na idade adulta, tais como asma e doencgas atdpicas. A nutricao
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representa o papel central nos primeiros anos de vida na microbiota humana, por
meio do desenvolvimento, imunidade e metabolismo, oferecendo subsidios
promissores para prevencao e tratamento de tais doengas (WOPEREIS, 2014).
Fornece uma visdo do geral do desenvolvimento do intestinal da microbiota, sua
relagdo bidirecional com o sistema imunolégico e seu papel no impacto sobre a

saude e doenga, com énfase em alergia, no inicio da vida.

Em modelo multivariado, incluindo todos os preditores associados com IgE
total alta de cordao umbilical na analise univariada, s6 a IgE total materna elevada a
baratas e animal de estimagdo permaneceu significativamente associada com este
resultado. Além disso, IgE total elevada materna em interagdo com sensibilizagao
para qualquer um da recombinagao nao reativa cruzada para alérgenos também foi
fortemente associada com IgE total alta no corddo apds o ajuste para covariaveis.
N&o foram encontradas relagcbes estatisticas significantes entre IgEs de maes e
corddo. Alta IgE total de corddo estava inversamente associados com sibilancia
recorrente (aOR: 0.26, 95 CI: 0.08 a 0,88, p 0,03), ap6s ajuste por sexo, asma
materna e status socioecondmico. Havia positividade de IgEs para acaro, gato e cao
no primeiro ano de vida, corroborando com os dados significantes deste estudo para
acaro. A analise de regressao logistica da relacdo de sensibilizagdo para acaro na
poeira com sibilos mostrou nenhuma associagao com sibilos recorrentes. A sorologia
para IgEs especificas sugere que a sensibilizagdo genuina para acaro € comum na

populagao iniciando nos primeiros anos de vida (ZAKZUK, 2013).

As limitacbes deste trabalho foram a selecdo das méaes participantes da
pesquisa, considerando somente as que tinham sintomas de asma e ou rinite, prole
de alto risco para desenvolverem alergia; ndo foram estudadas as criangas de
“baixo” risco ou seja, sem antecedentes familiares alérgicos. Outras variaveis que
poderiam interferir no resultado ndo foram controladas, como exposigdo ambiental a
polens ou acaros da poeira doméstica. No entanto, a randomizacdo contorna estas
interferéncias pois ambos os grupos de estudo estariam sujeitos a iguais condi¢des
e por regressao logistica foi demonstrado que nao interferiram nos resultados

significativos.
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Foi encontrada uma associagao entre as IgEs totais elevadas e moderadas
para acaro dos corddes ao nascimento com IgEs totais positivas para acaro,
moderadas e muito altas para cdo e muito altas e moderadas para gramineas nas
maes. Ou seja, 9 criangas que tiveram IgEs positivas no corddo umbilical, tinham
suas respectivas maes com IgEs moderadas, muito altas ou elevadas para acaro,
cao, gato e/ou gramineas. Uma outra crianga, fora desse grupo, com IgE total
elevada ao nascimento € a mesma que teve IgE elevada para acaro com 1 ano de

idade depois de ter sido suplementada com placebo.

O tempo de amamentacgao foi variavel entre os participantes, mas através de
regressao logistica foi demonstrado que nao interferiram nos resultados. Um viés
que nao pode ser controlado na avaliacdo final dos resultados é que todos os
participantes ao assinar o termo de consentimento sabiam que faziam parte de uma
pesquisa com o objetivo de verificar se a suplementagdo alimentar com FOS
reduziria a incidéncia de alergia nas criangas (efeito reverso). A avaliagao de niveis
de IgE especifica objetivamente tira a expectativa das participantes em revelar a

presenga de sintomas de alergia ao responderem o questionario.

Dados emergentes relacionados com comunidades bacterianas as vias
aéreas superiores em lactentes e susceptibilidade a doengas graves do trato
respiratorio baixo fornecem pistas tentadoras relativas a fungdo potencial destes
organismos nas fases iniciais do desenvolvimento de asma, mas, neste escopo,
levantam mais perguntas do que respondem. Por que isto € mais comum em
criangas que posteriormente tem sensibilizagdo de aeroalérgenos? Existe um limiar
critico de producdo de IgEs especificas que deve ser ultrapassada antes da
inflamacdo de vias aéreas desencadeada inicialmente por patégenos virais ou
bacterianos? Compreensao mais profunda destas questbes ira desenvolver num
futuro proximo, nessa excitante area de pesquisa de asma, expansodes cientificas
(HOLT, 2015).
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6 CONCLUSAO

O efeito da suplementacao alimentar com FOS diminui as manifestagdes
alérgicas em criangas no primeiro ano de vida em relagédo as sensibilizacbes de DA
e asma a leite e acaro. Os efeitos da utilizagdo de prebidtico (oligossacarideo) n&o
trazem desconfortos e trazem beneficios na saude da crianca. O efeito da
suplementacao alimentar com FOS na atenuacdo ou reducdo de manifestacoes
alérgicas em criangas se relacionaram positivamente com os niveis de IgE
especificas para seus respectivos alérgenos. Houve relagdo do perfil de
sensibilizagdo alergénica com sintomas alérgicos, principalmente quanto a presenca
de asma, rinite e dermatite atopica, que se relacionaram de forma significativa aos
niveis de IgE especifica para acaro e leite. A frequéncia da IgE de acaro diminuiu
significativamente quando a crianga foi suplementada com fruto-oligossacarideo.

A suplementagdo com FOS traz uma alternativa pratica e acessivel para a
prevencdo de manifestacbes alérgicas em criangas, podendo ser fornecido
isoladamente ou adicionado aos alimentos industrializados para que os incémodos
das reagdes alérgicas sejam minimizados e aumentem a qualidade de vida dessas
criangas, podendo ser utilizado como um protocolo de atendimento viavel na saude

publica.
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ANEXOS

ANEXO 1- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
PROGRAMA DE DOUTORADO EM MEDICINA INTERNA E CIENCIAS DA SAUDE — INFLAMAGAO ALERGICA

TELEFONES: (41) 3360-7938

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Eu, PRISCILLA NEGRAO DE MOURA, nutricionista e aluna do curso de pds-graduagdo da Universidade Federal do Parand, nivel

Doutorado, sob orientagdo do Professor Dr. Nelson Rosario Filho, estou desenvolvendo pesquisa intitulada “Relagdo entre suplementacdo
alimentar e alergias em recém-nascidos”.

O objetivo da pesquisa é Avaliar a relagdo da suplementagdo com a incidéncia de manifestagdes de alergias em recém-nascidos.
Além disso, pretendo descrever e estimar a prevaléncia de alergias ao nascimento, com um ano de idade. A coleta de dados sera
desenvolvida no hospital, durante os atendimentos habituais, e em local préprio para a aplicagdo de questiondrios semestrais. Nessa
oportunidade, sera realizada a tomada de dados individualmente e confirmados seus nomes completos e datas de nascimento, cuja
duragdo média prevista para a tomada de dados é de 15 minutos por pessoa. Também sera coletado o sangue durante o pré-natal, do
corddo umbilical e com um ano do bebé, sem trazer nenhum risco ou custo. Vocé recebera ligagdes mensais para acompanhamento do
aleitamento materno e orientagdes. Aconselha-se o aleitamento exclusivo durante os primeiros seis meses apds o parto, apds o desmame
completo ou parcial, com a introdugdo de novos alimentos, forneceremos sachés, apds a aplicagdo dos questiondrios, de um tipo de aglcar
para que introduzam na alimentacgdo de seus filhos, conforme futura orientagdo profissional. Ndo ha riscos na participagdo da pesquisa, o
unico desconforto possivel serd com a agulha para a coleta de sangue, que serd juntamente com seu pré-natal e no seu filho quando
estiver com um ano de idade; a amostra de sangue sera descartada apds sua utilizagdo para a andlise. A coleta de sangue serd realizada no
brago das gestantes e lactentes e no corddo umbilical a ser descartado no recém-nascido; a mde ndo deve permitir a mudanga para evitar
qualquer risco ndo previsto na pesquisa; € um procedimento invasivo e doloroso e sera puncionado apenas uma vez nas gestantes e
lactentes, nos recém-nascidos ndo havera pungdo.

O produto a ser ingerido ndo oferece riscos na sua utilizagdo, promovendo, em alguns casos, somente uma fermentagdo e
possivel desconforto intestinal, como qualquer outro agucar. Espera-se que, com esse procedimento, os casos de manifestacGes de
alergias, tdo incémodas em seus filhos, sejam diminuidos. Os procedimentos serdo realizados por mim, Priscilla Negrdo de Moura ((42)
9976-4908) ou pelo médico voluntério da pesquisa que Ihe atender. A recusa em participar desse trabalho ndo implicard no desligamento
da crianga aos seus atendimentos no hospital, postos de salde ou qualquer outra penalidade. Salienta-se que os resultados coletados irdo
compor um banco de dados para outras pesquisas.

Eu, , RG n.e. , abaixo assinado, responsdvel pela

crianga , confirmo ter recebido e entendido as informagdes sobre a pesquisa a ser

desenvolvida, e ciente dos direitos abaixo relacionados, autorizo minha e a participagdo da crianga da qual sou responsavel e cedo,

também, os direitos do levantamento de dados para serem divulgados em eventos cientificos e periddicos.

1. A garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a duvidas acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e
outros relacionados com a pesquisa.

2. A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e a crianga deixar de participar do estudo, sem que isso traga
qualquer prejuizo para ela.

3. Aseguranga de que serd preservada a identidade do entrevistado e a privacidade das informagdes.

4. A garantia da ndo ocorréncia de qualquer tipo de 6nus para a crianga e para mim (por ex: riscos, desconfortos ou gastos de qualquer
natureza).

5. A garantia de seguir todas as exigéncias que constam na resolugdo n.2 196, de 10 de outubro de 1996, que regulamenta o
desenvolvimento de pesquisas envolvendo seres humanos e prevendo que todo individuo menor de idade deve possuir um termo de
consentimento de seu representante legal, para participar como sujeito da pesquisa e o0 compromisso de me valer da legislagdo em

caso de dano.

Mée da crianga Priscilla Negrdo de Moura
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ANEXO 2 — APROVACAO DE COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES
HUMANOS — UNICENTRO

-
Universidade Estadual do Centro-Oeste

Reconhecida pelo Decreto Estadual n® 3.444, de 8 de agosto de 1997

UNICENTRO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COMEP/UNICENTRO

Oficio n® 114/2009 - COMEP/UNICENTRO Guarapuava, 15 de junho de 2009,

Senhora Professora

Comunicamos que o projeto de pesquisa intitulado “Relagdo entre suplementagéo
alimentar e alergias em recém-nascidos . protocolade sob o n® 04293/2009 foi analisado e
considerado APROVADO pelo Comité de Etica em Pesquisa em reunido extraordindria do dia 03
de junho de 2009.

Em atendimento a Resolugiio 196/96 do CNS, deveri ser encaminhado ao COMEP o
relatério final da pesquisa e a publicagio de seus resultados, para acompanhamento. bem como
comunicada qualquer intercorréncia ou a sua inferrup¢o.

Pesquisadora: Priscilla Negrido de Moura

Alenciosamente,

A Senhora

Profa. Priscilla Negrio de Moura
Departamento de Nutrigio - DENUT/G
UNICENTRO.

Home Page: hitpifeww.unicantro.br

Campus Santa Cruz: Rua Pres. Zacarias 875 - Cx. Postal 3010 — Fone: (42) 3621-1000 - FAX. (42) 3521-1090 — CEP B5.015-430 — GUARAPUAVA - PR
Campus CEDETEG: Ruz SimaZo Camargo Varela de 53, 03 - Fone/FAX. (42) 36248-8100 — GEP 85.040-080 — GUARAPUAVA - FR
Campus de Irati: PR 153 — Km 07 — Riozinha - Cx. Postal, 21 — Fone: (42} 3421-3000 - FAX: (42} 3421-3067 — CEP 84 500-000"= IRATI - FR
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ANEXO 3 - FIGURA DA DISTRIBUICAO DOS BAIRROS DE GUARAPUAVA
VISITADOS

Bairros de Guarapuava

&lto Casc“"_.. e

FONTE: INTERNET (2014)
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ANEXO 4 — MODELO DO QUESTIONARIO ISAAC UTILIZADO

Preencha o espaco indicado. Se vocé cometer um erro nas respostas de escolha simples, circule os parénteses e remarque a resposta

correta. Marque somente uma opg¢ao, a menos que seja instruido para o contrario.

Local: Hospital Santa Teresa de Guarapuava

Data de hoje: /] Hora: h Tel. Residencial: ( ) Tel. celular: ( ) Outro Telefone para
contato: ( ) Tel. Comercial: ( ) Endereco:

Seu nome:

Sua idade: Data do Nascimento: / /

Nome do Pediatra:

Nome do Obstetra:

Sexo: ( x ) Feminino Coleta de sangue (2 amostras): ( )m&de ( ) corddo

(Assinale todas as suas respostas até o final do questionario)

QUESTIONARIO 1

1)  Alguma vez na vida vocé teve sibilos (chiado no peito)?
()Sim ( ) Nao
Se vocé respondeu ndo, passe para a questdo numero 6.
2)  Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve sibilos (chiado no peito)?
()Sim ( ) Nao
3)  Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas crises de sibilos (chiado no peito) vocé teve?
Nenhuma crise ()
1a 3 crises ()
4 a 12 crises ()
Mais de 12 crises ()
4)  Nos Ultimos 12 (doze) meses, com que freqiiéncia vocé teve seu sono perturbado por chiado no peito?
Nunca acordou com chiado ()
Menos de 1 noite por semana ()
Uma ou mais noites por semana ( )
5)  Nos ultimos 12 (doze) meses, seu chiado foi tdo forte a ponto de impedir que vocé conseguisse dizer mais de 2 palavras entre
cada respiragdo?
()Sim ( )N3o
6)  Alguma vez na vida vocé ja teve asma?
()Sim ( )Nzo
7)  Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve chiado no peito apds exercicios fisicos?
()Sim ( )Nao
8)  Nos Ultimos 12 (doze) meses, vocé teve tosse seca a noite, sem estar gripado ou com infecgdo respiratéria?
()Sim ( ) Nao
QUESTIONARIO 2
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Todas as perguntas sdo sobre problemas que ocorreram quando vocé ndo estava gripado ou resfriado.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Alguma vez na vida vocé teve problemas com espirros ou coriza (corrimento nasal) ou obstrugdo nasal, quando ndo estava
resfriado ou gripado?
()Sim ( ) N3o

Se a resposta foi ndo, passe para a questdo 6.

Nos dltimos 12 (doze) meses, vocé teve algum problema com espirros, coriza (corrimento nasal) ou obstrugdo nasal, quando ndo
estava resfriado ou gripado?
()Sim ( ) Nao

Nos ultimos 12 (doze) meses, esse problema nasal foi acompanhado de lacrimejamento ou coceira nos olhos?
()Sim ( ) Nao

Em qual dos ultimos 12 (doze) meses, esse problema nasal ocorreu? ( Por favor, marque em qual ou quais meses isto ocorreu).
( )Janeiro () Maio ( ) Setembro

( ) Fevereiro ( )Junho () Outubro
( ) Margo ( )Julho ( ) Novembro
() Abril ( ) Agosto ( ) Dezembro

Nos ultimos 12 (doze) meses, quantas vezes suas atividades diarias foram atrapalhadas por esse problema nasal?
Nada ()

Umpouco ()
Moderado ()
Muito ()

Alguma vez na vida vocé ja teve rinite?

( )Sim ( ) Nao

QUESTIONARIO 3

1)

2)

3)

4)

Alguma vez na vida vocé tece manchas com coceira na pele (eczema), que apareciam e desapareciam por pelo menos 6 meses?
()Sim ( )Nao

Se a resposta foi ndo, passe para a questdo 6.

Nos dltimos 12 (doze) meses, vocé teve essas manchas na pele?
()Sim ( ) Nao

Alguma vez essas manchas com coceira (eczema) afetaram algum dos seguintes locais: dobras dos cotovelos, atras do joelhos,
na frente dos tornozelos, abaixo das nddegas ou em volta do pescogo, orelhas ou olhos?
( )Sim ( ) Nao

Alguma vez essas manchas com coceira (eczema) desapareceram completamente nos ultimos 12 meses?

( )Sim ( ) Nao

5)

6)

Nos dltimos 12 (doze) meses, quantas vezes, aproximadamente, vocé ficou acordado a noite por causa dessa coceira da pele?
Nunca nos ultimos 12 meses ()

Menos de 1 noite por semana ()
Uma ou mais noites por semana ()

Alguma vez na vida vocé ja teve eczema?

()Sim ( ) N3o

QUESTIONARIO 4

1)

Vocé alguma vez teve problemas com espirros, corrimento de nariz ou nariz trancado sem estar com gripe ou resfriado?
()Sim ( ) Nao
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Se vocé respondeu Ndo na pergunta 1, vd para a pergunta 6.

2)  Nos ultimos 12 meses vocé teve problema de espirros, corrimento de nariz ou nariz trancado sem estar com gripe ou resfriado?
()Sim ( ) N3o

Se vocé respondeu Ndo na pergunta 2, va para a pergunta 6.

3)  Nos Ultimos 12 meses vocé teve problemas de nariz, acompanhados por olho lacrimejante e coceira nos olhos?
()Sim ( )N3o

4)  Nos ultimos 12 meses vocé teve problemas de nariz em quais meses: ( pode marcar mais de um)

() Janeiro () Maio () Setembro

() Fevereiro () Junho () Outubro

() Margo ( )Julho () Novembro
() Abril () Agosto () Dezembro

5)  Nos ultimos 12 meses quanto o problema de nariz interferiu nas suas atividades didrias?
( ) Em nada () Um pouco ( ) Moderadamente ( ) Muito

6)  Vocé ja teve rinite alérgica?
( )Sim ( ) Nao

7)  Vocé alguma vez teve alergia do polen na primavera?
()Sim ( ) N3o
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ANEXO 5 - TABELA DE INTERVALOS E NIVEIS DE ALERGENOS DOS
RESULTADOS DAS IgEs ESPECIFICAS (kUA/L)

Classe Intervalo Nivel de Alérgeno
Classe 0 Inferior a 0,35 Indetectavel
Classe 1 0,35a0,70 Muito baixo
Classe 2 0,71a 3,50 Baixo
Classe 3 3,51a17,50 Moderado
Classe 4 17,51 a 50,00 Elevado
Classe 5 50,01 a 100,00 Muito alto
Classe 6 Superior a 100,00 Muito alto

ANEXO 6 - TABELA DE INTERVALOS E NIVEIS DE ALERGENOS DOS
RESULTADOS DAS IgEs TOTAIS (Ul/mL)

Classe Intervalo Nivel de Alérgeno
Até 1 ano <15,0 Normal
1a5anos <60,0 Normal
6 a9 anos <98,0 Normal
10 a 15 anos <200,0 Normal
>15 anos <160,0 Normal

ANEXO 7 — TABELA DE CRUZAMENTO DE DADOS DOS INDIVIDUOS SEGUNDO
VALORES E CLASSIFICACAO DAS IgEs

IgE Mie
ESPEC] 1eE M
FICO EsPEC] IgE
RN 1E Me IE {E1}- FICQ PAIN B
ESPECIFI 1ano IgE ESPECIFI Epitéli {E5) - EL I:v;éo
oDl - ESPECIFICO Cooi)- o - Epitéli lax2
RN Acaras - [LETE Mie Acaras - Caspa o1 }-
IMUNOGL RN D. RN Acaros - 0. lano IMUNDG  Mie o. Mie epele  MEe Cascae  Mie Gra e
CBULINAE  Classifica  plesgnys  Classi © LOBULIN  Classifica  plefonys de Classi pelo o mine
Termo - IgE o IgE singes 0D1 nus D1 AE-IgE gl IgE sinus oDL gato oEl decio oS as o GX2
3 7 Elevado 137 Maderada M
13 456 Elevado 277 Elevado F
19 126 Elevada 143 Maoderada F
27 51,9 Elevadn 9,15 Maderada 417 Elevadn F
36 72,6 Elevade 1890 Elevado F
115 35,9 levado 361 Elevado 5 Maderada 87,2 Muito alta M

144 13 Elevado

GRAFICOS

67



O Grafico 1 ilustra a distribuicdo e medianas da IgE na mée, corddo e com 1

ano de idade. Nado se observou diferenga na concentragdo sérica entre os grupos

placebo e FOS.
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GRAFICO 1 - IGE TOTAL NA MAE, CORDAO E COM 1 ANO DE IDADE NOS

Mae

Cordéo

GRUPOS PLACEBO E FOS

FONTE: O autor (2015)

NOTA: Teste de Mann-Whitney: mae: p = 0,21; corddo: p = 0,21; 1 ano: p = 0,39

lano

Nao se observou, igualmente, diferenga na concentragéo sérica da IgE

especifica para o leite de vaca entre os grupos (Grafico 2).

100

Log IgE especifica para leite de vaca
=

0,01

GRAFICO 2 — IGE ESPECIFICA PARA LEITE DE VACA NA MAE, CORDAO E COM
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1 ANO DE IDADE NOS GRUPOS PLACEBO E FOS

FONTE: O autor (2015)
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A: Teste de Mann-Whitney: mée: p = 0,51; corddo: p= 0,87; 1 ano: p = 0,51

Para o Dermatophagoides Pteronyssinus observou-se mediana de IgE

maior entre as maes do grupo FOS (Grafico 3).
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GRAFICO 3 — IGE ESPECIFICA PARA DERMATOPHAGOIDES PTERONYSSINUS NA
MAE, CORDAO E COM 1 ANO DE IDADE NOS GRUPOS PLACEBO E FOS

FONTE: O autor (2015)

NOTA: Teste de Mann-Whitney: mae: p = 0,02; corddo: p = 0,34; 1 ano: p = 0,33

Para a IgE especifica da clara de ovo as medianas foram iguais entre os

grupos na mae, cordao e com 1 ano de idade (Grafico 4).
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GRAFICO 4 - IGE ESPECIFICA PARA CLARA DE OVO NA MAE, CORDAO E COM 1

ANO DE IDADE NOS GRUPOS PLACEBO E FOS
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FONTE: O autor (2015)
NOTA: Teste de Mann-Whitney: mée: p = 0,87; corddo: p = 0,87; 1 ano: p = 0,87

Para a IgE especifica de pelo de gato ndo se observou diferenga entre os

grupos (Grafico 5).
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GRAFICO 5 — IGE ESPECIFICA PARA PELO DE GATO NA MAE, CORDAO E COM 1
ANO DE IDADE NOS GRUPOS PLACEBO E FOS

FONTE: O autor (2015)

NOTA: Teste de Mann-Whitney: mae: p = 0,77; corddo: p = 1,00; 1 ano: p = 0,87

O mesmo de observou para a IgE especifica de pelo de c&o (Grafico 6).
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GRAFICO 6 — IGE ESPECIFICA PARA PELO DE CAO NA MAE, CORDAO E COM 1 ANO
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DE IDADE NOS GRUPOS PLACEBO E FOS
FONTE: O autor (2015)
NOTA: Teste de Mann-Whitney: mae: p = 0,60; cordao: p = 1,00; 1 ano: p = 0,87

Para IgE especifica para graminea também n&o se observou diferenca entre

os grupos (Grafico 7).
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GRAFICO 7 - IGE ESPECIFICA PARA GRAMINEA NA MAE, CORDAO E COM 1
ANO DE IDADE NOS GRUPOS PLACEBO E FOS

FONTE: O autor (2015)

NOTA: Teste de Mann-Whitney: mée: p = 0,36; corddo: p = 1,00; 1 ano: p = 0,87

O Gréfico 8 ilustra o perfil da concentragao sérica de IgE total nos grupos
Placebo e FOS. Com 1 ano 5 criangas do grupo Placebo apresentaram IgE total
elevada, no grupo FOS 2 delas. No grupo placebo em 3 casos na mae e no cordao
havia IgE aumentada, mas na crianga ndo. No grupo FOS o mesmo foi visto em 4

Casos.
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GRAFICO 8 — IGE TOTAL NA MAE, CORDAO E COM 1 ANO DE IDADE NO GRUPO PLACEBO
E FOS

FONTE: O autor (2015)

O Grafico 9 ilustra o perfil da concentragéo sérica de IgE especifica para leite
de vaca nos grupos Placebo e FOS. Com 1 ano 4 criangas do grupo Placebo
apresentaram IgE elevada, no grupo FOS nenhuma. No grupo placebo 4 maes
tinham IgE para leite aumentada, mas nenhum deles no cordao e nas criangas as 4

com IgE elevada. No grupo FOS, todos com IgE baixa.
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GRAFICO 9 — IGE ESPECIFICA PARA LEITE DE VACA NA MAE, CORDAO E COM
1 ANO DE IDADE NO GRUPO PLACEBO E FOS

FONTE: O autor (2015)
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O Gréfico 10 ilustra o perfil da concentragédo sérica de IgE especifica para
Dermatophagoides Pteronyssinus nos grupos Placebo e FOS. Com 1 ano 6 criangas
do grupo Placebo apresentaram IgE elevada, no grupo FOS nenhuma. No grupo
placebo 1 mae com IgE positiva e também no corddo, mas na crianga ndo. No grupo
FOS, 3.
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GRAFICO 10 - IGE ESPECIFICA PARA DERMATOPHAGOIDES PTERONYSSINUS
NA MAE, CORDAO E COM 1 ANO DE IDADE NO GRUPO PLACEBO E FOS

FONTE: O autor (2015)

O Gréfico 11 ilustra o perfil da concentragdo sérica de IgE especifica para
clara de ovo nos grupos Placebo e FOS. Com 1 ano 1 crianga do grupo Placebo
apresentou IgE elevada, no grupo FOS nenhuma. No grupo placebo 1 mae com IgE

positiva, negativa no cordéo e depois positiva na crianga.
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GRAFICO 11 — IGE ESPECIFICA PARA CLARA DE OVO NA MAE, CORDAO E COM
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1 ANO DE IDADE NO GRUPO PLACEBO E FOS

FONTE: O autor (2015)

O Grafico 12 ilustra o perfil da concentragdo sérica de IgE especifica para
pelo de gato nos grupos Placebo e FOS. Com 1 ano 1 crianga do grupo Placebo
apresentou IgE elevada, no grupo FOS nenhuma. No grupo placebo 8 maes com IgE

positiva, mas negativa no corddo e com 1 ano. No grupo FOS, 11.
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GRAFICO 12 — LOG DE IGE ESPECIFICA PARA PELO DE GATO NA MAE,
CORDAO E COM 1 ANO DE IDADE NO GRUPO PLACEBO E FOS

FONTE: O autor (2015)

O Gréfico 13 ilustra o perfil da concentragdo sérica de IgE especifica para
pelo de cao nos grupos Placebo e FOS. Com 1 ano 1 crianga do grupo Placebo
apresentou IgE elevada, no grupo FOS nenhuma. No grupo placebo 14 mées com
IgE positiva, todos negativos no corddo e 1 positivo com 1 ano. No grupo FOS 16

positivos na mae e depois negativo no corddo e com 1 ano.
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GRAFICO 13 - IGE ESPECIFICA PARA PELO DE CAO NA MAE, CORDAO E COM 1
ANO DE IDADE NO GRUPO PLACEBO E FOS

FONTE: O autor (2015)

O Grafico 14 ilustra o perfil da concentragdo sérica de IgE especifica para
graminea nos grupos Placebo e FOS. Com 1 ano 1 crianga do grupo Placebo
apresentou IgE elevada, no grupo FOS nenhuma. No grupo placebo 22 maes

positivas, mas negativo no corddo e com 1 ano. No grupo FOS 28.

100

Log IgE (Graminea)

0,1
1 713192531374349552 8 1420263238445056 3 9 1521273339455157

Mae Cordao 1ano

w—P|gcebo em—r0S

GRAFICO 14 - IGE ESPECIFICA PARA GRAMINEA NA MAE, CORDAO E COM 1
ANO DE IDADE NO GRUPO PLACEBO E FOS

FONTE: O autor (2015)
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Planejamento e Desfecho

Tema: Alergias

Problema: Aumento das manifestagbes alérgicas na populacéo

Hipotese da pesquisa: Suplementacdo com FOS diminui manifestagdes alérgicas

Hipotese estatistica: Quem é suplementado com FOS tem menos manifestagdes alérgicas do quem
nao é suplementado

Planejamento: (Variavel Assimétrica)

Populagdo-alvo: criangas de 0 a 1 ano filhos de maes alérgicas

#=probabilidade de manifesta¢des alérgicas

Variavel explicativa: suplementagao com FOS (variavel qualitativa nominal dicotdmica)

Variavel resposta: manifestacées alérgicas ( variavel qualitativa nominal dicotémica)

Variaveis de confundimento: tempo de aleitamento materno exclusivo (varidvel quantitativa continua),
tempo de aleitamento materno ndo exclusivo (varidvel quantitativa continua), tipo de aleitamento com
outros leites (qualitativa nominal politdmica), tempo de aleitamento materno com outros leites
(variavel quantitativa continua).

Logica dedutiva:

Ho #Fos=#Placebo

ou

H1 #Fos<#Placebo

Estudo: experimento clinico, aleatorizado/randomizado, duplo-cego, prospectivo (coorte -
preveléncia).

Teste:

Légica indutiva

Amostra: No minimo 44 individuos de cada grupo (FOS e Placebo) para esperar uma diferenca de
20% de manifestacdes alérgicas nos que tomaram placebo, para 1% de manifesta¢des alérgicas nos
que tomaram FOS.

alfa=0,05

beta=0,20

Sera verificado se p sera menor que alfa, para sustentar a hipétese.

Pretende-se diminuir alergias no grupo suplementado com oligossacarideos.
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MINISTERIO DA EDUCACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA s
UFPR  SETOR DE CIENCIAS DA SAUDE i
1 oo PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA INTERNA - MESTRADO E DOUTORADO
Anos

Ata da Reuniio Extraordindria do Colegiado do Programa de Pés-Graduagio em
Medicina Interna realizada nos termos da Resolugiio da UFPR - n® 65/09 - CEPE.

Ao primeiro dia do més de abril do ano de dois mil e dezesseis, as oito horas e trinta
minutos, no Auditéric do Departamento de Clinica Médica no 11° andar, do prédio
central do HC/UFPR, teve inicio a avaliacio da Defesa da Tese de Doutorado da
PRISCILLA NEGRAO DE MOURA, aluna concluinte do Programa de Pés-Graduagdo em
Medicina Interna da Universidade Federal do Parand, intitulada: “SUPLEMENTACAO DE
PREBIOTICO NA PREVENGAO DE MANIFESTACOES ALERGICAS EM LACTENTES”. A sessdo
foi aberta pelo Professor Dr. Nelson Augusto do Rosdrio Filho, que procedeu a
apresentacio dos componentes da banca examinadora e da aluna concluinte, que
delineou a conducao dos trabalhos. A Banca Examinadora foi constituida pelos
professores: Dra. Fabiana Antunes de Andrade (UFPR), Dra. Débora Silva Chong (UFPR),
Dr. Herberto José Chong Neto (UFPR), Dr. Carlos Antonio Riedi (UFPR) e Dr. Nelson
Augusto do Rosério Filho - Orientador (UFPR).. A candidata dispds de trinta minutos para
apresentar o trabalho, seguindo-se a argligdo pela Banca Examinadora, em que cada
membro dispds de trinta minutos para arglir com igual tempo concedido ao aluno para
defesa. Concluida a argliigdo, retirou-se a Banca Examinadora para consignacao dos
conceitos com lavratura do Parecer Conjunto, que considerou o trabalho aprovado e sem
modificacdes substanciais na forma e conteldo, e que foi indicado para publicagao nos
meios de divulgacdo cientifica depois de incorporadas as sugestoes apresentadas no
decurso das arglicdes. E para que tudo constasse na forma do que se legalmente
institui, foi a presente ata lavrada pela secretaria Valeria Knapp e assinada pelos
componentes da Banca Examinadora para posterior homologagao do Colegiado do

Programa de Pos-Graduacdo em Medicina Interna.

A { /‘/1_.'
' G anvvel_nstnccote
Dra. Fabialla'}Antuues"fle Andra{Li\é

f

Dra. Débora Silva Chong

Dr. Herbel)ﬁ :

/
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Ministério da Educagao
Universidade Federal do Parana
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA
= MESTRADO ¢ DOUTORADO =

PARECER

Ao primeiro dia do més de abril do ano de dois mil e dezesseis, a banca examinadora
constituida pelos Professores: Dra. Fabiana Antunes de Andrade (UFPR), Dra. Débora Silva
Chong (UFPR), Dr. Herberto José Chong Neto (UFPR), Dr. Carlos Antonio Riedi (UFPR) e
Dr. Nelson Augusto do Rosario Filho - Orientador (UFPR), exarou o presente parecer
sobre a tese de doutorado elaborada por PRISCILLA NEGRAO DE MOURA, aluna
concluinte do Programa de Pés-Graduagdo em Medicina Interna - Mestrado e Doutorado
da Universidade Federal do Parana, intitulada: “SUPLEMENTACAO DE PREBIOTICO NA
PREVENGAO DE MANIFESTAGOES ALERGICAS EM LACTENTES”. A Banca examinadora
considerou que a aluna, apresentou trabalho adequado para tese, € o defendeu com
seguranca e propriedade nas argligoes que lhe foram feitas, de modo a merecer a sua
aprovagdo, sendo recomendado a Universidade Federal do Parand que lhe seja
concedido o titulo de Doutora em Medicina Interna. A banca considerou o trabalho de
grande relevancia a SaGde Piblica, e recomendam a publicacao de artigo em revista
técnico-cientifica com corpo editorial depois de incorporadas as sugestoes apresentadas
no decurso das argiiicoes, cumpridas outras exigéncias previstas em normativas da poés-

graduagao. J’ / Ff'ﬁ
154G I / il
Dra. Fabiana ﬁnimg;’mm%é

—
1]

Dra. Débora Silva Chong

Dr. Herbep’é José Chong Neto

o T
Dr. Carlos Antonio'\Riedi

/ ,4,&2::0' o e /é
Dr. Netson Auglsto do Rosério Filho
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Anos

DECLARAGAO

Declaro para fins curriculares que PRISCILLA NEGRAO DE MOURA, apresentou e defendeu
seu trabalho de conclusdo, intitulada: "SUPLEMENTACAO DE PREBIOTICO NA PREVENCAO
DE MANIFESTACOES ALERGICAS EM LACTENTES”, aprovada pela banca examinadora,
composta pelos Professores: Dra. Fabiana Antunes de Andrade (UFPR), Dra. Débora Silva
Chong (UFPR), Dr. Herberto José Chong Neto (UFPR), Dr. Carlos Antonio Riedi (UFPR) e
Dr. Nelson Augusto do Rosério Filho - Orientador (UFPR). Nesta ocasido foi
recomendado a Universidade Federal do Parana, que lhe seja concedido o titulo
de Doutora em Medicina Interna, com a publicagdo da tese, em vefculo de
divulgacdo conveniente, depois de incorporadas as sugestoes apresentadas no

decurso das argliicoes.

Curitiba, 01 de abril de 2.016.

~—

Professora Dra. lara Taborda de Messias - Reason
Coordenadora do Programa de Pés-Graduagdo em Medicina Interna
Mestrado e Doutorada/UFPR.

Telefones: 41-3360. 1099 - 1073 E-mail: ppgmedicina@gmail.com Hordrio: 08:00 as 14:00
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MINISTERIO DA EDUCACAD

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

SETOR DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA INTERNA
B MESTRADO E DOUTORADO

HISTORICO ESCOLAR
DOUTORADO EM MEDICINA INTERNA

Nome: PRISCILLA NEGRAO DE MOURA
Carteira de Identidade: 6413544-9 Orgao Expedidor: SSP-PR  Data de Expedicao: 05/02/1992
Curso: Doutorado em Medicina Interna

Inicio: 02/2012 Término: 02/2016
Sexo Nascimento /Cidade/Estado Nacionalidade
F 17/10/1976 NOVA ESPERANCA - Pr Brasileira
. Créditos em Disciplinas Obrigatérias: Carga Hordria Créditos Conceito
-. Epidemiologia Clinica 45 i 03 A
-. Bioestatistica 60 04 A
-. Metodologia do Ensino Superior 60 03 A
-. Metodologia da Pesquisa Cientifica II 60 04 A
-. Créditos em Disciplinas Optativas
-. Investigacao Clinica em Doencas imunoalérgicas 30 02 A
Créditos em Disciplinas de Conteldo Varidvel
(Aprovados pelo Colegiado) | Estudos nio previstos na Estrumura Curricular
aprovado pelo colegiado,
-. I Jornada Cientifica do PPGM-Interna 08 0l A
-. Metodologia e Bioestatisticas Essenciais e Aplicadas 12 02 A
Créditos em pratica de docéncia
{ 3 créditos para o mestrado & Doutorado)
-. Pratica de Docéncia B0 06 A
Créditos nfio Previstos na Estrutura Curricular 11 A

Méximo de 5 no Mestrado ¢ 10 para Doutorado
( Aprovado pelo Colegiado)

Carga Horaria 365 horas Créditos 45

TITULO DA TESE: "SUPLEMENTAGAC DE PREBIOTICO NA PREVENCAO DE MANIFESTAGOES ALERGICAS EM
LACTENTES”, aprovada pela banca examinadora, composta pelos Professores: Dra. Fabiana Antunes de
Andrade (UFPR), Dra. Débora Silva Chong (UFPR), Dr. Herberto José Chong Neto (UFPR), Dr. Carlos Antonio
Riedi (UFPR} e Dr. Nelson Augusto do Rosério Filho - Orientador (UFPR).

Defendeu em 01 de abril de 2.016.

= f‘i--—. -y,
Professcra Dra. lara Taborda de Mes

si ) : o
Mestrado e Doutorado da UE%R;

Coordenadora de Pds-Graduagdo em
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