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RESUMO

Introdugdo: Os tumores infantis sdo cada vez mais prevalentes devido ao diagndstico
precoce. Uma das complicagdes do tratamento é a neutropenia febril. O sistema digestério
abriga uma flora de mais de 500 espécies de bactérias, formando um complexo e dindmico
ecossistema microbidtico. Grande parte das bactérias intestinais sdo benéficas e a flora
intestinal € um mecanismo ativo de controle de processos infecciosos e modulagcdo na
resposta imunolégica. Os prebidticos estimulam seletivamente as bactérias da microbiota,
proporcionando efeito benéfico a saude do hospedeiro. Objetivo: Verificar a influéncia do
prebiotico (FOS®) sobre a evolugdo dos pacientes internados por neutropenia febril pos-
quimioterapia. Material e Métodos: Ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego,
compreendendo pacientes pediatricos de 2 a 20 anos, internados com diagnéstico de
neutropenia febril, pds-quimioterapia. Os pacientes foram divididos em grupo de estudo (GE)
e grupo controle (GC) com 29 e 31 pacientes, respectivamente. O GE ingeriu, durante o
periodo de internamento, 5g de FOS® e o GC ingeriu 5g de maltodextrina. Foram analisados
na admissao, durante o periodo de internamento por neutropenia febril e na alta hospital
exames laboratoriais, funcdo intestinal e evolugado clinica. Resultado: Constatou-se
aumento da flatuléncia e consequentemente maior registro de queixa de dor decorrente de
célica abdominal, no GE. Nos dois grupos foi possivel constatar redugdo significativa nos
valores de PCR considerando-se os valores de internamento e da alta hospitalar, porém
quando analisados comparativamente nao houve diferenca estatisticamente significativa.
Conclusao: Em relagdo as manifestacoes clinicas, o uso de prebidtico foi responsavel por
maior ocorréncia de flatuléncia e dor abdominal, sem diferenca em relacdo a funcéao
intestinal e ao tempo de internamento nos grupos avaliados. Nao se constatou piora do
quadro clinico em nenhum dos dois grupos, que pudesse ser atribuida a translocacgéo
bacteriana.

Palavras-chave: Prebidtico. Neutropenia Febril. Proteina C-reativa. Cancer Infantil.



ABSTRACT

Introduction: Children's tumors are increasingly prevalent due to early diagnosis. One
complication of treatment is febrile neutropenia. The digestive system is home to a flora of
over 500 species of bacteria, forming a complex and dynamic microbiota ecosystem. Mostly
intestinal bacteria are beneficial to intestinal flora and this is an active mechanism for
controlling the modulation of infectious processes and the immune response. Prebiotics
selectively stimulate the bacterial microbiota, providing beneficial effect on host health.
Objective: To investigate the influence of prebiotic (FOS®) on the clinical outcome of
patients hospitalized with febrile neutropenia after chemotherapy. Material and Methods: A
prospective randomized double-blind clinical trial, comprising pediatric patients between 2-20
years old, hospitalized with febrile neutropenia after chemotherapy. Patients were divided
into study group (GE) and control group (GC) with 29 and 31 patients respectively. The GE
ingested during the period of hospitalization 5g of FOS® and GC ingested 5g of maltodextrin.
Febrile neutropenia, others laboratory tests, bowel function and clinical outcomes were
analyzed on admission and during the period of hospitalization. Results: We found an
increase in flatulence cases and consequently more complaints of abdominal pain in
GE. In both groups it was possible to observe a significant reduction in c-reactive
protein (CRP) values considering the values of admission and discharge, but when
analyzed comparatively there was no statistically significant difference. Conclusion:
Regarding clinical manifestations, the use of prebiotics was responsible for a higher
incidence of flatulence and abdominal pain, with no difference in relation to bowel
function and length of hospital stay in study groups. There was no worsening of
clinical symptoms in either group, which could be attributed to bacterial translocation.

Key-words: Prebiotic. Febrile Neutropenia. C-reactive protein. Childhood Cancer.
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1 INTRODUCAO

As neoplasias da crianga e do adolescente diferem das tipicas de adultos em
relagao a sua localizagao, tipo histolégico e comportamento clinico, correspondendo
a um grupo altamente especifico, geralmente embrionario, do sistema
reticuloendotelial, do sistema nervoso central e do tecido conectivo, ao passo que
tumores epiteliais sdo extremamente raros nessa faixa etaria (MALKIN, 1997;
LITTLE, 1999).

As mais frequentemente diagnosticadas sao: leucemias, linfomas, tumores do
sistema nervoso central e do sistema simpatico, rabdomiossarcomas, tumor de
Wilms, retinoblastomas e tumores 6sseos, enquanto que, nos adultos, predominam
os tumores de pele, pulmonares, do estdmago, de mama, do intestino e do figado
(BRESLOW; LANGHOLZ, 1983; PARKIN et al., 1988; FRANCO, 1997; RIES et al.,
1999; BLEYER, 2005).

Representam de 1 a 3% do total de casos de cancer. No Brasil, estimou-se,
para o ano de 2014, 580 mil casos novos de cancer, sendo que, a excegao dos
tumores de pele ndao melanoma, e considerando o percentual mediano esperado
para criangas, serao registrados cerca de 17.400 casos novos de cancer em
criangas nesse ano. Ocorre com discreto predominio no sexo masculino (INCA,
2008; INCA, 2014).

No tratamento do cancer infantil, uma das principais armas utilizadas é a
quimioterapia, isolada ou associada a cirurgia e a radioterapia. Como consequéncia,
algumas complicagbes podem surgir no decorrer do tratamento, dentre elas a
neutropenia febril, caracterizando emergéncia médica.

A neutropenia febril € potencialmente fatal e requer intervencdo médica
imediata. O tratamento padrdo é feito com antibidticos (ATB) e cuidados gerais
(CHU; DE VITA, 2007). E importante considerar que as alteragbes no sistema
hematoldgico podem ser ocasionadas tanto em relagédo ao tratamento antineoplasico
como pela propria doencga.

Todos os componentes basicos de defesa do organismo podem ser afetados
pelo tratamento como pele, mucosas, imunidade celular especifica e inespecifica,
bem como a imunidade humoral (BURIGO et al., 2007). A rapidez do turnover das

células da mucosa do trato digestorio as torna especialmente vulneraveis a
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quimioterapia resultando em mucosites, ulceragcdes e diminuigcdo da capacidade de
absorcao (DALY et al., 1990).

Sabe-se que a flora intestinal € um mecanismo ativo de controle de processos
infecciosos e da modulagao na resposta imunolégica (MORAIS; JACOB, 2006). Pelo
conhecimento da fisiopatologia dos processos infecciosos relacionados a flora
intestinal, pode-se considerar a utilizacdo de prebidticos na prevencado deste
mecanismo patogénico.

Os prebidticos sao fibras, que fazem parte de ampla categoria dos
carboidratos, incluindo os oligossacarideos e os carboidratos ndo-digeriveis.

O termo prebidtico € definido como um ingrediente alimentar ndo digerido e
ndo absorvido no intestino delgado que, ao atingir o cdlon, estimula seletivamente
uma bactéria ou grupo de bactérias da microbiota, como as bifidobactérias,
proporcionando efeito benéfico a saude do hospedeiro. Sao prebidticos: fruto-
oligossacarideos, inulina, glico-oligossacarideos, galacto-oligossacarideos, isomalto-
oligossacarideos, xylo-oligossacarideos, entre outros (FOOKS; GIBSON, 2002;
CHEN; WALKER, 2005).

Assim, a participacdo da dieta na composi¢gdo da microbiota intestinal pode
ser mais eficiente quando ocorre a utilizacdo de substratos especificos para
determinadas bactérias, como os fruto-oligossacarideos (FOS), que contribuem para
aumento da quantidade de bifidobactérias no cdélon (CHEN; WALKER, 2005).
Estudos demonstraram que os prebidticos melhoram o metabolismo das
bifidobactérias, diminuem o pH do intestino grosso e destroem bactérias putrefativas
(HARTEMINK el al., 1997).

E crescente o nimero de pesquisas sobre os efeitos benéficos do prebiético
na pratica dietoterapica. Os resultados apontam um aumento significativo na
quantidade de bifidobactérias, interferindo na composi¢ao da microbiota intestinal e
do pH fecal, sugerindo que a quantidade de bifidobactérias pode favorecer a
reducao de quadros inflamatérios com agcdo na redugcdo dos niveis séricos de
proteina C-reativa (PCR) (BURIGO et al., 2007).

A PCR é uma proteina positiva de fase aguda considerada um marcador
inespecifico de inflamagédo, que se eleva entre 24 a 48 horas apos o inicio da
resposta inflamatdria do individuo (ANAND et al., 2005).
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Diante da importadncia em manter uma microbiota intestinal integra para

garantir eficacia e continuidade terapéutica em pacientes oncolégicos pediatricos e

adolescentes, considerando a existéncia de poucos estudos aplicados a populagao

alvo, bem como os beneficios descritos em outros estudos, justifica-se a realizagéo

deste trabalho. Este ensaio clinico verificou a influéncia do prebidtico sobre a

evolucdo do quadro clinico de pacientes pediatricos e adolescentes, internados por

neutropenia febril pds-quimioterapia, com a intengdo de contribuir com a literatura,

escassa sobre o uso de prebidticos em pacientes neutropénicos.

O estudo a seguir é o primeiro estudo brasileiro, de que se tem conhecimento,

a avaliar o uso de prebidticos em criangas com cancer, com quadro de neutropenia

febril.

1.1

b)

c)

d)

e)
f)

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar o uso de prebidticos em criangas com neutropenia febril, que foram

submetidas ao tratamento oncolégico quimioterapico.

Objetivos Especificos

Verificar se existe diferenca da frequéncia da translocagdo bacteriana
mediante a avaliacdo de indicadores clinicos, temperatura e sintomas
gastrointestinais e necessidade de alteracdo de antibioticoterapia no grupo
que recebeu FOS em relagdo ao grupo controle.

Analisar as concentragbes da proteina c-reativa (PCR) no grupo controle e
grupo intervengao, durante internamento por neutropenia febril como um
parametro da resposta inflamatéria.

Comparar a funcao intestinal (FI) nos pacientes que receberam prebioéticos e
0s que receberam placebo.

Verificar se a intervencdo com prebiético interferiu no tempo de internamento.

Classificar o estado nutricional dos pacientes avaliados.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CANCER INFANTO-JUVENIL

O céncer infanto-juvenil (abaixo de 19 anos) € considerado raro quando
comparado com os de adultos (MINISTERIO DA SAUDE, 2008). Em paises
desenvolvidos, o cancer pediatrico € a segunda causa de obito entre 0 e 14 anos,
atras apenas das mortes por acidentes (LITTLE, 1999). Atualmente, se destaca
como a mais relevante causa de Obito nos paises em desenvolvimento, em
decorréncias das atuais politicas de prevengao que reduzam a incidéncia para
outras doencgas da infancia.

As criangas que compdem a faixa etaria pediatrica mais precoce (0 a 4 anos)
sao as mais propensas ao desenvolvimento de cancer, com excecao de linfomas,
carcinomas e tumores 6sseos, que predominam em criancas entre 10 e 14 anos.
Sabe-se, ainda, que do ponto de vista clinico-evolutivo, as neoplasias infantis
tendem a apresentar menores periodos de laténcia, quase sempre crescem
rapidamente, sdo agressivamente invasivos e respondem melhor a quimioterapia
(PETRILLI et al., 1997; LITTLE, 1999).

O comportamento clinico, caracteristicas histoldégicas e localizacdo dos
canceres infantis sao diferentes dos tumores tipicos de adultos. Geralmente sao de
origem embrionaria, do sistema reticuloendotelial, do sistema nervoso central ou do
tecido conectivo. (BRESLOW, LANGHOL, 1983; MALKIN, 1997; FRANCO, 1997;
LITTLE, 1999; REIS et al., 1999; BLEYER, 2005).

Nos registros brasileiros para tumores pediatricos, o percentual mediano
encontra-se proximo a 3%. Informacgdes publicadas pelo Registro Hospitalar de
Cancer (RHC) do Hospital Erasto Gaertner, em Curitiba, no periodo de 2000 a
2004, mostraram registros de 436 pacientes com idade entre 0 e 19 anos.
Os pacientes pediatricos (menores de 15 anos) representaram 2,4% do total de
casos admitidos no RHC e os pacientes adolescentes (entre 15 e 19 anos), 1,5% do
total (LPCC, 2007).

Um estudo americano, que contemplou mais de 90% da populagédo do pais,
apontou que, no periodo de 2001 - 2003, a taxa média de incidéncia ajustada por
idade foi de 165,92 por milhdo de criangas e adolescentes (0 a 19 anos). Para o

sexo masculino, a incidéncia média foide 174,28 por milhdo e no sexo feminino
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157,14 por milhdo (LI et al., 2008).

Em relacdo a sobrevida dos pacientes oncoldgicos pediatricos, diversos
fatores podem interferir sendo o atraso diagndstico um dos principais. A demora na
procura de cuidados médicos pode ser consequéncia da precariedade dos servigos
de saude, falta de percepcéo da possibilidade de cura, tanto pelo leigo como pelos
profissionais de saude, e até mesmo barreiras religiosas.

O diagnéstico do cancer depende do esforgo do paciente e de sua familia em
procurar o servico medico no inicio dos sintomas e da perspicacia e sabedoria do
médico em considerar a possibilidade de cancer, estabelecendo o pronto diagnéstico
e encaminhamento adequado. Os sinais e sintomas sao muito inespecificos,
podendo ser confundidos com outras patologias frequentes da infancia.
Diferentemente de alguns tumores no adulto, o rastreamento para o cancer
pediatrico € extremamente discutivel, sendo o diagndstico precoce um desafio para
a maioria dos pediatras (SAWADA et al., 1991; WOODS et al., 1996; INCA, 2008).

O projeto denominado European Cancer Registry-Based Study of Survival
and Care of Cancer Patients (EUROCARE), baseado em informagdes populacionais
de toda a Europa, é o maior estudo de sobrevida do cancer pediatrico (COEBERGH
et al., 2001; BERRINO et al., 2001). Este projeto englobou 30 registros de cancer em
17 paises da Europa, analisando a incidéncia e sobrevida de 34.814 criangas entre
1978 a 1989 (MAGNANI et al., 2001). Nesse estudo, foi descrita uma tendéncia no
decréscimo da mortalidade em todos os paises e para todos os tipos histologicos. As
maiores taxas de sobrevida ocorreram nos paises cujo processo de diagnostico é
centralizado, nos quais os pacientes tiveram acesso ao tratamento correto com
protocolos (COEBERGH et al., 2001). A taxa de mortalidade mais alta ocorreu na
Roménia e na maioria dos paises do leste europeu e as mais baixas foram
registradas na Irlanda e em paises do norte da Europa (LEVI et al., 2001).

Estudos populacionais do Surveillance, Epidemiology and End Results@
(SEER) e EUROCARE foram comparados com a finalidade de verificar diferencas da
sobrevida da crianga com cancer na Europa e nos EUA. Ao contrario do que ocorre
com adultos, a sobrevida da crianga com cancer na Europa, excluindo o leste, é
semelhante a dos EUA, mostrando que em ambos os continentes existe igualdade
de oportunidade de tratamento adequado para as criangas com cancer (GATTA et
al., 2002).

No Brasil, um estudo realizado em Goiania, entre 1989 e 1996, mostrou que

as taxas de mortalidade permaneceram estaveis e a taxa de sobrevida acumulada
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apos cinco anos do diagndstico foi de 34%. A mortalidade encontrava-se estavel
para ambos os sexos e para idades entre 0 e 4 anos. Entretanto, decréscimos
estatisticamente singnificantes puderam ser observados para as faixas etarias de 5 a
9 anos e 10 a 14 anos, assim como para o grupo das leucemias. A probabilidade de
sobrevida global acumulada apds cinco anos passou de 23,6% (1989/1990) para
50,0% (1993/1994) (BRAGA, 2000; BRAGA et al., 2002).

Para Hallahan (2000) e Mendes (2007), as criangas submetidas a transplante
de medula 6ssea constituem o grupo de maiores séries de mortalidade.

Pacientes com linfoma ou leucemia apresentam maior predisposi¢cao para o
desenvolvimento de quadros sépticos, quando comparados aos que possuem
tumores sélidos (MENDES; SAPOLNIK; MENDONCA, 2007).

2.2 TRATAMENTO ONCOLOGICO E NEUTROPENIA FEBRIL

Dentre as modalidades terapéuticas aplicadas para o tratamento do cancer
infantil, a mais frequentemente utilizada é a quimioterapia, isolada ou associada a
cirurgia e/ou radioterapia. Uma de suas complicacdes de risco € a neutropenia.

A toxicidade sobre o intestino induzida por quimioterapia € o maior limitante
de doses em muitos farmacos anticancerigenos. Complicagbes gastrointestinais
podem comprometer a eficacia da quimioterapia, promover a desnutricdo global,
agravar a caquexia provocada pelo céancer, influenciando negativamente no
prognostico.

As nauseas e vOmitos sdo os efeitos colaterais mais observados. Os
mecanismos mais conhecidos incluem a ativacdo de quimiorreceptores da zona de
gatilho, localizados na area postrema do cérebro; estimulagao periférica do trato
gastrointestinal; mecanismos vestibulares e alteragdes do olfato e da gustacao.
Entre as principais drogas com alto potencial emético, destacam-se a cisplatina, a
dacarbazina e a doxorrubicina (MITCHELL, 1992).

Sendo assim, o trato gastrointestinal € um alvo atraente para modulagéo
nutricional, por estar exposto diretamente a dieta, participar na absorcdo e
metabolismo de nutrientes, ter alta taxa de renovacédo celular e responder
positivamente aos estimulos nutricionais. A glutamina, os &cidos graxos poli-
insaturados, os probidticos e os prebidticos sao fatores terapéuticos que,

potencialmente, modulam a toxicidade no trato gastrointestinal relacionada aos
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tratamentos do cancer (XUE et al., 2011).

Além da toxicidade gastrointestinal desencadeada por muitas drogas
quimioterapicas, a resposta imunoldgica desses pacientes também é afetada.

A neutropenia pode ser uma das principais causas de obito precoce durante o
primeiro més de tratamento, sendo desencadeada pela agéo das drogas nas células
de defesa. Essa toxicidade da quimioterapia pode levar ao 6bito antes mesmo da
progressdo da doenga. Os Obitos relacionados a sepse em pacientes com
neutropenia, durante o tratamento, consistem na causa mais frequente de
mortalidade. Outras causas como toxicidade neuroldgica, cardiaca e renal também
ndo sao raras (BROWN; BRAUNER; MINNOTTE, 1993; RAY-COQUARD et al.,
2001).

O diagndstico de neutropenia febril € estabelecido pela presenca de febre,
temperatura axilar > 37,8°C; neutrdéfilos < 1000células/mm?® (HUGHES et al., 2001;
MASCHMEYER et al., 2003; MENDES; SAPOLNIK; MENDONCA, 2007).

A fungao dos neutrofilos € destruir patégenos invasores, sendo considerados
a primeira linha de defesa do organismo. Os fagdocitos mononucleares séao células
circulantes (mondcitos) ou fixas (macrofagos, células de Kupffer, osteoclastos,
células mesangeais e da micréglia). Possuem papel imunoldgico, pois além de
fagocitar, interagem com os linfécitos permitindo a produgdo de anticorpos,
desempenhando importante papel ao remover detritos da corrente sanguinea, de
lesdes em tecidos e na remodelagao de tecidos normais. Tanto os neutrofilos quanto
os fagocitos mononucleares s&o produzidos na medula éssea e descendem da
mesma célula, que pode se diferenciar para uma ou para outra linhagem durante
seu processo de maturacdo. Tal maturagdo € regulada por citocinas, os fatores
estimuladores de producgéao de colénias (CUKIER; MAGNONI; ALVAREZ, 2005).

A neutropenia febril € uma complicagcdo que acarreta risco de vida, necessita
de cuidado médico imediato e a principal causa € a infecgdo microbiana. O
tratamento padrao dessa complicacao € a antibioticoterapia. Os médicos geralmente
prescrevem a terapia antimicrobiana com base em dados presumiveis e empiricos,
isto porque o agente patogénico causador da neutropenia febril pode ser identificado
a partir da hemocultura, podendo ser detectado varios dias apos a coleta de sangue
(MITSUDA; TAKESHIMA; MORI, 2011).

A gravidade da neutropenia quanto ao risco de infecgao esta relacionada com
o numero total de neutrdfilos, sendo considerado maior o risco infeccioso naquela
em que ha uma contagem global < 100 neutrdfilos/uL (MASCHMEYER et al., 2003;
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OSTERMANN; WENDT; RICHTER G., 2003).

A mucosa do trato digestorio € muito vulneravel as drogas quimioterapicas e
em consequéncia disso o aparecimento de mucosites, ulceracbes e até mesmo a
reducdo da capacidade de absorgdo sdo observados com frequéncia (DALY et al.,
1999).

O sistema digestorio abriga uma flora com mais de 500 espécies de bactérias
e sua populagdo nao esta distribuida igualmente ao longo de sua extensdo. O
estdbmago e o intestino delgado contém poucas espécies aderidas ao seu epitélio e
somente algumas permanecem livres no lumen. Ja o colon contém um complexo e
dindmico ecossistema microbidtico, com grande concentragdo de bactérias,
chegando a atingir mais de 1.000 unidades formadoras de colénia por mililitros
(UFC/mL). Grande parte das bactérias intestinais sao benéficas, entretanto, certas
espécies sdo patogénicas e podem estar envolvidas no desenvolvimento de
doengas agudas ou crbnicas. A microbiota intestinal atua diretamente na modulagéo
da resposta imunoldgica e no controle de processos infecciosos (MORAES; JACOB,
2006).

Uma das causas das infeccbes em pacientes com neutropenia € a
translocacao bacteriana, fendmeno ocasionado pela passagem de microorganismos
da microbiota intestinal normal, através da mucosa intestinal, para outros 6rgaos.
Isto pode ocorrer devido a trés situacdes: disfuncédo da barreira intestinal, alteracao
da microbiota intestinal e deficiéncia imunologica do hospedeiro (PEREIRA,;
CARDOSO; SANTOS, 2005).

Para Steinberg (2003), a translocacéo é o movimento de micro-organismos do
tubo intestinal que atravessam a barreira da mucosa gastrointestinal intacta, para os
tecidos normalmente estéries, onde podem diretamente causar a infeccdo ou
estimular a resposta inflamatoria, causando lesdes teciduais ou até faléncia dos
orgaos.

A translocagédo bacteriana promove um aumento das citocinas
proinflamatdrias e efetores como, por exemplo, o 6xido nitrico. Também promove um
supercrescimento bacteriano no intestino delgado, que pode ser aferido a partir de
um aspirado jejunal e/ou amostras coldnicas, onde é possivel registrar presenga de
mais de 10° UFC/mL (GUEDES et. al., 2012).

O termo flora intestinal tem sido evitado pelo meio cientifico e substituido por
microbiota, referindo-se a uma populagéo de organismos microscopicos que habitam
um érgao do corpo ou parte do corpo de uma pessoa (TURNBAUGH et al., 2007).
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Um dos principais substratos para o crescimento saudavel da microbiota
intestinal sdo os prebiodticos, considerados fonte natural de energia para o

crescimento da flora bacteriana saudavel do intestino.

2.3 PREBIOTICOS

Os prebidticos fazem parte da ampla categoria dos carboidratos, sao
definidos como fibras, incluindo os oligossacarideos e os carboidratos ndo-digeriveis
(CARABIN; FLAMM, 1999). Sao definidos como ingredientes alimentares nao
digeriveis e ndao absorvidos no intestino delgado, que estimulam grupos de bactérias
da microbiota intestinal, resultando em efeito benéfico a saude do hospedeiro.
Consideram-se prebidticos os fruto-oligossacarideos, inulina, glicooligossacarideos,
galactooligossacarideos, isomaltooligossacarideos, xylooligossacarideos entre
outros (FOOKS; GIBSON, 2002; CHEN; WALKER, 2005).

A fermentacao dessas fibras é realizada por bactérias anaerdbicas do célon,
levando a producdo de acido latico, acidos graxos de cadeia curta e gases.
Consequentemente, ha reducado do pH do lumen e estimulagcao da proliferacao de
células epiteliais do célon (CARABIN; FLAMM, 1999).

Os primeiros prebidticos da alimentacdo dos humanos estdo presentes no
leite materno, sendo os oligossacarideos um dos mais abundantes nutrientes
encontrados (COPPA et. al., 2004). O leite humano contém uma quantidade
substancial de oligossacarideos (14g/L), bem como nucleotideos livres (até 20% de
nitrogénio nao proteico) (BOEHM; STAHL, 2007).

Considerado um fator fisioldgico importante, a amamentagdo promove o bom
funcionamento intestinal e o0 desenvolvimento do sistema imune. Os
oligossacarideos presentes no leite humano promovem crescimento de
bifidobactérias e lactobacilos no intestino (BLOCH, 2005).

Comumente, encontram-se férmulas infantis com presenga de prebidticos
(galactooligossacarideos e frutooligossacarideos) buscando imitar o efeito dos
oligossacarideos presentes no leite humano, comprovando seus beneficios quando
acrescidos nas férmulas infantis no meio cientifico (MORENO, 2008).

Os diferentes compartimentos do trato gastrointestinal sdo habitados por
populagcdes de micro-organismos. De longe, as populagdes mais importantes

encontram-se no coélon, onde existe uma verdadeira simbiose. Roberfroid (2010)
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nominou de 'normobiose’ quando o0s microrganismos benéficos para a saude
predominam em numero sobre os potencialmente prejudiciais, assim como
'disbiose' quando um ou alguns microrganismos potencialmente prejudiciais ao
organismo sdo dominantes, criando assim situagao propensa a doenca.

Com relagdo a microbiota intestinal, estudos em animais e ensaios clinicos
em humanos mostraram que a intervengao dietética com oligossacarideos no inicio
da vida, pode contribuir para a prevencao da dermatite atopica, alergias alimentares,
e asma alérgica. Os efeitos de modulacdo no sistema imunolégico destes
oligossacarideos sdo através da alteragdo da microbiota intestinal ou de uma
maneira independente de microbiota por interagdo direta com células imunitarias
(JEURINK et. al., 2013).

A modulacédo dietética da flora intestinal € um dos principais topicos de
interesse nas ciéncias nutricionais (AGOSTONI et. al., 2004). No Quadro 1 é
possivel observar os resultados apresentados por Millani (2009) em um estudo de
revisao bibliografica, sobre os achados no meio cientifico até a data da publicagao,
em relagao ao uso do prebidtico aplicados a dietoterapia.

QUADRO 1 - EFEITOS CLINICOS DOS PREBIOTICOS, SEGUNDO NUMERO DE ESTUDOS QUE
O AVALIARAM E EFEITO ENCONTRADO, DENTRE OS 40 ESTUDOS ANALISADOS

EFEITO EFEITO EFEITO
CARACTERISTICA CLINICA N° DE ESTUDOS QUE POSITIVO NEGATIVO NULO

AVALIARAM O EFEITO T N N

(] (] (]

Absorcao de calcio 5 3 75 0 0 2 25
Alergias 4 3 75 0 0 1 25
Colica/choro 8 4 50 0 0 4 50
Consisténcia das fezes 13 13 100 0 0 0 0
Contagem de lipidios séricos 1 (0] 0 0 0 1 100
Crescimento/ganho de peso 13 0 0 1 8 12 92
Diarréia 5 4 80 0 0 1 20
Febre 2 2 100 0 0 0 0
Fermentagéo de acidos graxos 4 3 75 0 0 1 25
Flatuléncia 1 1 100 0 0 0 0
Frequéncia das evacuagbes 12 10 83 0 0 2 17
Infecgbes diversas 1 1 100 0 0 0 0
Infecgbes respiratorias 6 6 100 0 0 0 0
Irritabilidade 1 1 100 0 0 0 0
N° de bifidobactérias 23 21 91 0 0 2 9
N° microrganismos patogénicos 10 7 70 0 0 3 30
Permeabilidade intestinal 1 0 0 0 0 1 100
pH das fezes 6 5 83 0 0 1 17
Regurgitagédo 4 1 25 0 0 3 75
Tolerancia a suplementagéo 9 9 100 0 0 0 0
Uso de antibidticos 5 4 80 0 0 1 20
Vomitos 4 1 25 0 0 3 75

FONTE: Millani (2009)
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Boehm et al. (2002) comprovaram, mediante pesquisa experimental, que a
adicao de prebidticos em férmulas lacteas estimula o crescimento de bifidobactérias
e lactobacilos, diminuindo o pH fecal, além de reduzir significativamente a niveis
semelhantes aos das criancas amamentadas com leite materno, a presenca de
bactérias patogénicas ao longo do complexo intestinal. Também ha evidéncias de
que os oligossacarideos humanos inibem a adesdo e a acédo dos patdgenos na
superficie epitelial, tornando-os importantes componentes de protegcdo a saude
infantil (COPPA et. al., 2004; BOHEM et. al., 2007). Para Agostoni et al. (2004), os
prebioticos sdo considerados uma fonte natural de energia para o crescimento da
flora bacteriana saudavel do intestino.

Moreno (2008), em revisdo bibliografica baseada em estudos clinicos com
férmulas infantis acrescidas de prebidticos, constatou que a adicdo destes
oligossacarideos aumentou significativamente o numero de bifidobactérias e reduziu
0 numero de bactérias patogénicas. O mesmo autor cita que outros estudos tém
demonstrado que a adicdo de prebidticos esta relacionada com a diminuicido da
incidéncia de dermatite atopica em lactentes de risco e redugcdo do numero de
episodios infecciosos especialmente intestinais e de vias aeriferas superiores, no
primeiro ano de vida.

Os beneficios da adicao de prebidtico nas dietas também foram citados por
Douglas e Sanders (2008), que apontaram o aumento da fungcdo imune, a menor
incidéncia de infecgdes intestinais e sistémicas, além de uma resposta alérgica
menos intensa e contribuicdo para melhor digestao.

De um modo geral, os microorganismos intestinais podem ser classificados
com base no seu poder patogénico ou nao patogénico sobre o hospedeiro. Os
lactobacilus e as bifidobactérias tém efeitos benéficos no hospedeiro, que incluem a
protecdo contra infecgdes entéricas, diminuicado do pH por metabolizar carboidratos,
supressao de bactérias patogénicas, producdo de vitaminas, ativagdo das fungdes
intestinais além de auxiliar na digestdo e absorgao intestinal, culminando na melhora
da resposta imunolégica do paciente (KAUR; GUPTA, 2002).

Burigo et al. (2007), em seu estudo randomizado duplo-cego, desenvolvido
em uma Unidade de Transplante de Medula Ossea, investigou o efeito bifidogénico
do fruto-oligossacarideos em pacientes hematologicos submetidos a quimioterapia e
encontrou aumento significativo na quantidade de bifidobactérias interferindo na

composicado da microbiota intestinal, no entanto constatou inalteracéo do pH fecal.
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As bifidobactérias e o0s bacteribides sao microorganismos que podem
rapidamente metabolizar substancias produzidas pelo hospedeiro. Por sua vez, as
bifidobactérias, eubactérias e lactobacillus crescem em meio que contém
carboidratos. A fermentacao intestinal dos carboidratos € um processo complexo e
depende da interagao de diferentes enzimas e de diferentes bactérias. Os produtos
finais sdo gases (hidrogénio, dioxido de carbono e metano), acidos graxos de
cadeias curta, acidos graxos ramificados e acidos orgéanicos. O lactato, piruvato,
succinato e etanol podem posteriormente ser metabolizados, tornando-se acidos
graxos de cadeia curta (CHIERICI et. al., 2003).

Estudos conduzidos por Wolf et al. (1997), com hamsters fémeas portadoras
de infecgao por Clostridium difficile, demonstraram que a suplementacdo com FOS
em suas dietas aumentou o seu tempo de sobrevida. Os autores sugerem que a
suplementagdo com FOS, em pacientes que permanecem longo tempo internado e
com risco de infeccdo por C. Difficile, pode ser benéfica.

Estudo de Zenhom et al. (2011) conclui que os oligossacarideos prebiodticos
exercem efeito anti-inflamatério sistémico, através da indugcdo do receptor nuclear
PPAR , o qual regula a Peptidoglycan recognition protein 3 (PGIlyRP).

Macfarlane et al. (2007), em seu artigo de revisdo, apontaram que o prebidtico
parece ser mais efetivo quando usado como parte de uma combinagao simbidtica. O
consumo de GOS e FOS tem beneficios significativos a saude, com propriedades
anticancerigenas, melhora a absorcdo de minerais, auxilia no metabolismo dos
lipideos, além de seu poder anti-inflamatorio e imuno-regulador.

Atualmente ele é reconhecido como propulsor de mudangas na composigao
da microbiota, especialmente em aumentar bifidobactérias, que € considerado como
um marcador de saude intestinal.

Conforme literatura cientifica estudada o unico efeito indesejavel em relagéo a
oferta de prebidtico seria um possivel aumento da proliferacdo de gases no tubo
intestinal, o que pode ocasionar aumento da flatuléncia e causar desconforto

abdominal (célicas) nos primeiros dias de uso (BURIGO et al., 2007).

24 PROTEINA C-REATIVA

A PCR é um membro dos reagentes de fase aguda e sua concentragao sérica

aumenta rapidamente em resposta a processos inflamatoérios. Ela é produzida por
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hepatécitos, predominantemente sob o controle da IL-6. Cerca de 90% da populacao
saudavel tem as concentragbes de PCR < 3mg/l (SHINE, 1981). A sintese apds o
estimulo, se inicia rapidamente e as concentragdes séricas de PCR se elevam acima
de 5mgl/l, cerca de 6 horas apés. Os valores maximos sao atingidos em cerca de 48
horas. O unico determinante da concentracdo de PCR na circulacdo é a taxa de
sintese e reflete diretamente a intensidade do processo patologico. Quando o
estimulo termina, a concentracdo de PCR na circulagdo diminui rapidamente
(VIGUSHIN; PEPYS; HAWKINS, 1993).

Os primeiros registros sobre a PCR foram descritos em 1930, como sendo
uma proteina de fase aguda, considerada marcador inespecifico de inflamagéo.
Sabe-se que sua concentragdo seérica se eleva logo apos a ocorréncia de uma
agressao ao organismo (ANAND et. al., 2005).

A persisténcia de altos valores de PCR também pode ser observada em
doengas inflamatérias crénicas, incluindo doengas auto-imunes e malignas
(FOGLAR; LINDSEY, 1998; SZALAI, 2002).

Valores de PCR tem sido usados clinicamente para monitorar infecgdes e
doencas auto-imunes. Concentragcdes de PCR sdo mais uteis clinicamente quando
em combinagdo com o pleno conhecimento de todos os outros resultados clinicos e
patolégicos (PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003; PFAFFLIN; SCHLEICHER, 2009).

No entanto, em doencas graves hepaticas, a PCR é gerada em ritmo
significativamente menor do que em pacientes sem alteragdo hepatica
(MACKENZIE; WOODHOUSE, 2006).

O uso da PCR é comum em muitos paises europeus, principalmente por
causa de seus baixos custos e facil disponibilidade na pratica clinica diaria. Em
diversos estudos, a PCR tem sido utilizada como um comparador para outros
marcadores de inflamacéao, principalmente porque a sua cinética € bem conhecida, o
que decorre de sua ampla utilizagdo em varias doengas infecciosas (GABAY;
KUSHNER,1999; HAMALAINEN, 2009).

Um estudo realizado com 33 criangas com neoplasia avaliou 50 episodios de
neutropenia febril considerando os niveis de PCR para avaliar a utilidade dos valores
como um indicador de infeccdo e a eficacia da terapia antibidtica. Dezenove
episddios de neutropenia febril ocorreram em criangas com infecgao documentada, 9
e 22 episddios ocorreram com infecgdo provavel e febre de origem desconhecida,
respectivamente. Os niveis elevados de PCR durante episddios de infeccéo

documentada e provavel foram significativamente maiores do que com episodios
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febris de origem desconhecida. A hemocultura foi positiva em 15 episédios, dos
quais a PCR encontrava-se elevada em 11, retornando aos valores normais no 7°
dia de antibioticoterapia. Nesse ensaio clinico, foi possivel verificar que a PCR é um
indicador util para diagndstico de infecgdo em criangas com neutropenia e também
para avaliar a eficacia da antibioticoterapia utilizada (AVABRATHA et. al., 2009).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo experimental, do tipo ensaio clinico, randomizado,
duplo-cego, compreendendo pacientes pediatricos internados com diagnostico de
neutropenia febril, pds-quimioterapia, em tratamento oncolégico no Servigco de
Oncopediatria do Hospital Erasto Gaertner (HEG) e no Servigo de Hematologia
Pediatrica do Hospital de Clinicas (HC).

3.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado nos Servigos de Oncologia Pediatrica do
Hospital Erasto Gaertner e no Servico de Oncologia Pediatrica do Hospital de
Clinicas na cidade de Curitiba, Parana.

O periodo de coleta e tabulagcdo do estudo contemplou o periodo de 2009 a
2012.

3.3 CASUISTICA

Foram incluidos criangas e jovens de 2 a 20 anos, de ambos os sexos, que
permaneceram em regime de internamento nos Servigos de Oncologia Pediatrica do
Hospital Erasto Gaertner e do Hospital de Clinicas, entre julho/2008 a
setembro/2012.

Os critérios de neutropenia febril aplicados foram: pacientes poés-
quimioterapia; presenca de febre, temperatura axilar >37,8°C; neutréfilos <
1000células/mm?® (HUGHES, et al., 2001; MASCHMEYER et al., 2003).

No momento do internamento foram avaliados os seguintes parametros:
estatura, peso, hemograma, hemocultura, PCR e albumina.

Os pacientes foram divididos em dois grupos (G1 e G2). O G1 recebeu
suplemento com placebo (maltodextrina) e o G2 recebeu prebidtico (FOS®). A
intervencao foi mantida durante o periodo de internamento, enquanto estavam

neutropénicos.
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3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram selecionados pacientes que foram internados por neutropenia febril

pos-quimioterapia, e cujos familiares e/ou pacientes com idade igual ou superior a 18

anos aceitaram participar da pesquisa, mediante assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexos 1 e 2). O Termo foi assinado pelo

paciente quando idade igual ou superior a 18 anos e pelos responsaveis legais da

crianga ou adolescente com idade inferior a 18 anos.

Os critérios de inclusao foram:

Criancas e adolescentes com diagndstico de neoplasia;

Faixa etaria de 2 a 20 anos;

Pacientes submetidos a tratamento quimioterapico;

Consentimento para participar do projeto de pesquisa a partir da
assinatura do Termo de Consentimento pelos dois responsaveis legais
da crianca e/ou adolescente;

Regime de internamento hospitalar decorrente da neutropenia febril
pos-quimioterapia;

Pacientes com condicbes clinicas e fisicas de aferir dados
antropomeétricos;

Pacientes colaborativos e dispostos a seguir o planejamento clinico e
nutricional proposto.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da selecao do estudo, pacientes que nido atendiam aos

critérios acima descritos por impossibilidade de serem submetidos a intervencéo que

o estudo pretendia.

Os critérios de exclusao foram:

Pacientes hemodinamicamente instaveis;
Pacientes em Terapia Nutricional Enteral (TNE).
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3.6 POPULACAO DE ESTUDO

Por se tratar de um estudo prospectivo randomizado duplo-cego, foram
submetidos a intervencdo todos os pacientes internados por neutropenia pos-
quimioterapia, que aceitaram participar do estudo no periodo estipulado, totalizando
84 pacientes. Destes, no decorrer do estudo foram excluidos 24 pacientes,

totalizando 60 pacientes ao final.
3.7 AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM

As 84 criangas elegiveis para o estudo foram selecionadas por técnica de
amostragem probabilistica, com randomizacdo em bloco, mantendo assim o
equilibrio entre o numero de criangas sorteadas para compor os grupos de estudo e
de controle. Considerando o calculo do tamanho minimo da amostra, com erro do
tipo | de 5% e erro do tipo Il de 10% para obter poder de teste de 90%, foram
constituidos os grupos:

Grupo de Estudo (GE) — 42 criancas com neutropenia febril submetidas a
quimioterapia oncolégica que receberam suplementacédo diaria com 6g de fruto-
oligossacarideo (FOS®). Destas, 13 foram excluidas por em algum momento néo
atenderem aos requisitos da pesquisa, entre os quais citamos: violagcdo de protocolo,
referente a coleta de sangue para exames laboratoriais: sem exames no
internamento (quatro), falta de exames no internamento e alta (trés), falta de exames
na alta (trés); recusa da oferta diaria da intervengao nutricional (um); solicitacéo
familiar para sair da pesquisa (dois).

Grupo Controle (GC) - 42 criangas com neutropenia febril submetidas a
quimioterapia oncoldgica que receberam suplementagao diaria com 6g de placebo
(maltodextrina). Destas, 11 foram excluidas por em algum momento nao atender aos
requisitos da pesquisa, a saber: violagao de protocolo, referente a coleta de sangue
para exames laboratoriais : sem exames no internamento (quatro), falta de exames
no internamento e na alta (um), falta de exames no momento da alta (quatro); recusa
da oferta diaria da intervengao nutricional (dois).

A definicdo do produto nutricional ofertado ao primeiro paciente da amostra se
deu mediante sorteio realizado pelo colaborador responsavel pelo mascaramento,
ficando sob sua responsabilidade a distribuicdo diaria e administracao do produto,
assim como o sigilo do mascaramento do estudo. Para as duas institui¢des,
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contavamos com um unico colaborador que fracionava diariamente o produto a ser
ofertado e na sequéncia administrava. O colaborador comprometeu-se com este
ensaio clinico mediante o Termo de Comprometimento (Apéndice 1). Manteve, sob
sua responsabilidade e conhecimento, uma lista (Apéndice 2) onde constavam as
iniciais e o numero do prontuario dos pacientes do GC e outra lista (Apéndice 3)
constando as iniciais e o numero do prontuario dos pacientes do GE. Ao final do
prazo estipulado, o colaborador revelou aos pesquisadores as informagdes contidas

nas listas.

3.8 HIPOTESE

Considerando a natureza relacional da hipétese de estudo a variavel microbiota
intestinal integra foi posicionada como variavel dependente e a utilizagdo de

prebidtico (fruto-oligossacarideo - FOS®) como variavel independente.

As hipoteses da pesquisa foram assim constituidas:

= HO: A utilizacdo de prebidticos, conforme variaveis selecionadas, nao tem
influéncia sobre a microbiota intestinal de criangas com neutropenia febril

submetidas a quimioterapia oncoldgica;

= H1: A utilizagdo de prebidticos, conforme variaveis selecionadas, tem
influéncia sobre a microbiota intestinal de criangas com neutropenia febril

submetidas a quimioterapia oncoldgica.

3.9 VARIAVEIS DE ESTUDO

e Dados de identificagao (Iniciais do Paciente, sexo, numero do protuario,
idade);

e Diagnostico;

e Ciclo do tratamento quimioterapico;

e Data do internamento e data do ultimo ciclo de quimioterapia;
e Avaliagao nutricional (Peso, estatura);

e Exames laboratoriais (Hemograma, hemocultura, PCR, albumina);
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e Funcao intestinal (Frequéncia, consisténcia, flatuléncia);
e Sintomas de trato gastrointestinal (Dor, cdlica, nauseas, vémitos);

e Uso de medicamentos (Analgésico, opidide, antipirético,

antiinflamatadrio, antiemético, corticosterodide, antibiético, outros);

e Avaliagdo da ingestédo do produto ofertado (FOS®, maltodextrina);

3.10 PROCEDIMENTOS
3.10.1 Intervencao

A intervencgao se iniciou no primeiro dia de internamento (D1).

O GC recebeu 6g diarias de suplemento placebo (maltodextrina) e o GE
recebeu 6g diarias de suplemento de fruto-oligossacarideo (FOS®).

O prebidtico contendo frutooligossacarideos (FOS®), é um suplemento
dietético que tem por finalidade melhorar a flora intestinal do paciente. O placebo
utilizado foi um modulo de carboidrato sem acarretar beneficios e/ou maleficios
esperados ao paciente. As caracteristicas bioquimicas dos produtos, assim como a
descricdo de composicao, podem ser observadas nas respectivas fichas técnicas
(Anexos 3 e 4).

Os dois produtos foram diluidos em 50ml de agua e administrados conforme
orientacdo do colaborador responsavel pela distribuicdo. Os suplementos foram
entregues e ofertados diariamente pelo colaborador responsavel, sendo conferida a

ingestao dos suplementos ofertados.

3.10.2 Avaliagéo dos parametros clinicos

Estes dados serviram como parametros para avaliagao da resposta clinica.
Foi feita busca ativa diaria pela pesquisadora principal sobre o funcionamento do
trato gastrointestinal e queixas relacionadas.

Segundo as diretrizes da American Gastroenterological Association, a
constipacao intestinal foi diagnosticada a partir da auséncia de evacuagao por 3 dias
ou mais, além da insatisfacdo relatada pelo paciente na reducdo da frequéncia de
eliminacdo das fezes e/ou dificuldade para passagem das fezes devido sua
consisténcia (FERREIRA, 2007; LOCKE, 2000).
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Conforme Cuppari (2002), para caracterizar a diarréia avaliou-se a presenca
de trés ou mais evacuacbes ao dia com fezes semi-pastosas ou liquidas. A
avaliacao da flatuléncia contemplou a presenca ou nao de flatus, que foram
classificados segundo relato dos pacientes/acompanhante como habitual ou com

frequéncia acima do habitual.

3.10.3 Avaliagao dos parametros laboratoriais

No dia 1 (D1), no dia 7 (D7) e/ou no dia da alta (DA), foram coletados exames
laboratoriais (hemograma, contagem de plaquetas, PCR, proteinas totais e fragdes,
hemocultura) que foram solicitados pelos médicos conforme rotina ja estabelecida
pelo Servico de Oncopediatria para realizagdo deste ensaio clinico. Os métodos
utilizados para analise dos parametros laboratoriais seguem descritos abaixo:

e PCR - Método imunoenzimatico (IR) competitivo, equipamento
VITROS 250 (Johnson&Johnson®);

e Proteinas Totais e Fracdées — Método colorimétrico, equipamento
VITROS 250 (Johnson&Johnson®);

e Hemograma /Plaquetas — Sistema automatizado ADVIA 70 (Siemens®);

e Hemocultura — Sistema semi-automatizado BacT/ Alert (Biomérieux®).

3.10.4 Avaliagédo dos parametros nutricionais

Os pacientes foram submetidos a avaliagdo antropométrica no D1 e no DA.
Os indices para a classificagao do estado nutricional foram baseados no peso (Kg),
estatura (cm) e idade dos pacientes, relacionando a medida observada aos valores
obtidos em populacdo de referéncia, segundo dados fornecidos pelo National Center
for Health Statistics (NCHS, 1997) e recomendados pela World Health Organization
(WHO, 2006; WHO, 2007) como referéncia internacional para estudos que avaliam
esta faixa etaria.

Foram utilizados os valores de escore-z para classificar o estado nutricional
dos pacientes de acordo com a faixa etaria, conforme tabelas abaixo:

Pacientes com idade < 10 anos foram avaliados segundo os valores de
escore-z para P/I; E/l; IMC, quando idade < 5 anos também foram classificados

segundo escore-z de P/E.
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Pacientes com idade > 10 foram classificados segundo valores de escore-z de
E/l e IMC.

Quanto ao uso de curvas de referéncia para avaliagdo do estado nutricional
da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomenda-se, para criangas menores de
cinco anos, utilizar a referéncia da OMS langada em 2006 (WHO, 2006). Para as
criangas com cinco anos ou mais e adolescentes, recomenda-se o uso da referéncia
internacional da OMS langada em 2007 (WHO, 2007) (Quadros 2, 3, 4, 5 e 6).

QUADRO 2. PONTOS DE CORTE DE CLASSIFICAGAO NUTRICIONAL (E/l) ESTABELECIDOS
PARA CRIANCAS E ADOLESCENTES COM IDADE DE 0 A 19 ANOS

VALORES CRITICOS DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
< Percentil < 0,1 < Escore-z -3 Estatura muito baixa para idade
> Percentil 0,1 e < Percentil 3 | > Escore-z -3 e < Escore-z -2 Estatura baixa para idade
> Percentil 3 > Escore-z -2 Estatura adequada para idade

FONTE: WHO (2006 e 2007).

QUADRO 3. PONTOS DE CORTE DE CLASSIFICACAO NUTRICIONAL (P/l) ESTABELECIDOS
PARA CRIANCAS (0 A 10 ANOS)

VALORES CRITICOS DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
< Percentil < 0,1 < Escore-z -3 Peso muito baixo para idade
> Percentil 0,1 e < Percentil 3 > Escore-z -3 e < Escore-z -2 Peso baixo para idade
> Percentil 3 e < Percentil 97 > Escore-z -2 e < Escore-z +2 Peso adequado para idade
> Percentil 97 > Escore-z +2 Peso elevado para idade*

* NOTA: Para avaliagdo de pacientes com Escore-z > + 2 é recomendada a interpretagdo dos indices

de peso-para-estatura ou IMC-para-idade.
FONTE: WHO (2006 e 2007).

QUADRO 4. PONTOS DE CORTE DE CLASSIFICACAO NUTRICIONAL (P/E) ESTABELECIDOS
PARA CRIANCAS (0 A 5 ANOS*)

VALORES CRITICOS e
< Percentil < 0,1 < Escore-z -3 Magreza acentuada
> Percentil 0,1 e < Percentil 3 > Escore-z -3 e < Escore-z -2 Magreza
> Percentil 3 e < Percentil 85 > Escore-z -2 e < Escore-z +1 Eutrofia
> Percentil 85 e < Percentil 97 > Escore-z +1 e < Escore-z +2 Risco de Sobrepeso
> Percentil 97 e < Percentil 99,9 | > Escore-z +2 e < Escore-z +3 Sobrepeso
> Percentil > 99,9 > Escore-z +3 Obesidade

*NOTA: A OMS apresenta essa classificagao de peso-para-estatura apenas para menores de 5 anos.
A partir dessa idade, deve ser utilizado o Indice de Massa Corporal para idade para avaliar a
proporgao entre peso e a estatura da crianga.

FONTE: WHO (2006 e 2007).



QUADRO 5. PONTOS DE CORTE IMC ESTABELECIDOS PARA CRIANCAS MENORES DE 5

37

ANOS
VALORES CRITICOS DIAGNOSTICO
NUTRICIONAL
< Percentil < 0,1 < Escore-z -3 Magreza acentuada
> Percentil 0,1 e < Percentil 3 > Escore-z -3 e < Escore-z -2 Magreza
> Percentil 3 e < Percentil 85 > Escore-z -2 e < Escore-z +1 Eutrofia

> Percentil 85 e < Percentil 97

> Escore-z +1 e < Escore-z +2

Risco de Sobrepeso

> Percentil 97 e < Percentil 99,9

> Escore-z +2 e < Escore-z +3

Sobrepeso

> Percentil > 99,9

> Escore-z +3

Obesidade

FONTE: WHO (2006 e 2007).

QUADRO 6. PONTOS DE CORTE IMC ESTABELECIDOS PARA CRIANCAS E ADOLESCENTE
COM IDADE DE 5 A 19 ANOS

VALORES CRITICOS

DIAGNOSTICO
NUTRICIONAL

< Percentil < 0,1

< Escore-z -3

Magreza acentuada

> Percentil 0,1 e < Percentil 3

> Escore-z -3 e < Escore-z -2

Magreza

> Percentil 3 e < Percentil 85

> Escore-z -2 e < Escore-z +1

Eutrofia

> Percentil 85 e < Percentil 97

> Escore-z +1 e < Escore-z +2

Sobrepeso

> Percentil 97 e < Percentil 99,9

> Escore-z +2 e < Escore-z +3

Obesidade

> Percentil > 99,9

> Escore-z +3

Obesidade grave

FONTE: WHO (2006 e 2007).

Todos os pacientes dos servigos participantes estavam com prescricao de
dieta para neutropenia, esta dieta oferta em média 1800Kcal/dia e todos os
alimentos servidos sofrem processo de cocgdo, para minimizar os riscos de
contaminagdo. Os pacientes e seus acompanhantes ndao sao autorizados a usar
alimentos que nao forem preparados na instituicdo e nem alimentos industrializados
comprados fora. Ressalta-se que os grupos, em ambas as instituicdes, foram
submetidos a dietas similares ndo sendo possivel atribuir os resultados encontrados
ao tipo de dieta ofertada.

Os participantes do estudo foram acompanhados diariamente e tiveram
acesso diario a pesquisadora principal, caso tivessem duvidas em relagdo a
pesquisa. Foi disponibilizado o numero de telefone da pesquisadora principal, caso a
mesma nao se encontrasse na instituicio e os pacientes ou familiares
apresentassem alguma duvida ou intercorréncia relacionada a pesquisa, assim como

acesso ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) das instituicdes.
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3.10.5 Equipamentos

Os equipamentos utilizados para realizacao desta pesquisa foram Prontuario
eletrénico (Sistema TASY® e Sistema Integrado Hospitalar SIH®), Microcomputador,

Balanca Antropométrica 150kg Filizola®.

3.11 REGISTRO E GERENCIAMENTO DE DADOS

Os dados foram anotados na ficha de coleta de dados elaborada pelo
pesquisador (Apéndice 4) e posteriormente digitados em planilha eletrénica
(Microsoft Excel®).

3.12 ANALISE ESTATISTICA

Os dados da planilha eletrénica (Microsoft Excel®), foram conferidos e
exportados para posterior analise estatistica pelo programa Statistica - Statsoft®.

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

Analise da varidncia para medidas repetidas foi aplicada para avaliar a
variagdo de médias ao longo do tempo de seguimento. O teste post-hoc de Duncan
foi aplicado para avaliar a diferenca de médias dos parametros estudados entre os
grupos em cada dia de seguimento.

As variaveis categoricas foram estudadas por meio da aplicacao dos testes
exato de Fisher e qui-quadrado de Pearson.

Para todos os testes foi considerado um nivel minimo de significancia de 5% e

poder de teste minimo de 90%.

3.13 ETICA EM PESQUISA

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital
Erasto Gaertner de Curitiba no dia 10 de junho de 2008. Sendo aceito o
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desenvolvimento do estudo também nas dependéncias do Hospital de Clinicas do

Parana, mediante parecer do CEP desta instituicao (Anexo 5).

3.14 MONITORIZAGCAO DA PESQUISA

Todos os pacientes foram acompanhados diariamente pela pesquisadora
principal quanto aos parametros clinicos e nutricionais que foram estabelecidos para
a realizagao do estudo.

O acompanhamento diario foi realizado utilizando ficha de coleta elaborada
para pesquisa (Apéndice 4) onde constam dados de identificagdo, diagndstico,
protocolo quimioterapico, parametros clinicos com énfase nos sintomas do trato

gastrointestinal, valores antropométricos e laboratoriais e medicamentos.

3.15 FOMENTO PARA A PESQUISA, PROFISSIONAIS E SERVICOS
ENVOLVIDOS

Os produtos dietéticos utilizados para a intervencdo foram fornecidos pelo
Laboratério SKL Pharma Ltda. EPP mediante contrato de patrocinio (Apéndice 5).

Os profissionais envolvidos na pesquisa foram nutricionistas, médicos,
enfermeiros, farmacéuticos, técnicos de enfermagem do Servigo de Oncopediatria e
estatistico.

O presente estudo foi realizado no Servico de Nutricdo e Dietética e nos
Servigos de Oncologia Pediatrica do Hospital Erasto Gaertner e do Hospital de

Clinicas.
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4 RESULTADOS

41 GRUPO DE ESTUDO E GRUPO CONTROLE

O grupo de estudo foi constituido por 29 criangas com neutropenia febril
pos-quimioterapia antineoplasica, que receberam suplementagdo com fruto-
oligossacarideo - FOS®. O grupo controle, 31 criangas com neutropenia febril
submetidas a quimioterapia antineoplasica, que receberam suplementagdo com
placebo (maltodextrina).

42 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

4.2.1 Grupo de estudo

Das 29 criancas, 16 eram do sexo masculino (55,2%) e 13 do sexo
feminino (44,8%). A idade mediana foi de 11,7 anos, variando de 2,4 a 17,4 anos
(IC 95% = 3,2 — 14,9), peso médio de 36,3Kg, variando de 11,5 a 61,1Kg (IC
95% = 13,2 - 57,1), estatura de 1,37+ 0,3m (IC 5% = 1,3 -1,5) e IMC de 16,9 +
2,9 (IC 95% = 15,8 — 18,0).

A febre estava presente no momento da internagcdo em todos os casos,
associada a outras queixas como hiporexia, gripe, vémitos, dor abdominal,
astenia, cefaléia, dores no corpo, fissura anal, gengivorragia, dor toracica,
mucosite, odinofagia, ferimento na perna e diarréia.

A maioria das criangas apresentavam diagnodstico de leucemia, seguido
de diagnostico de sarcoma. A Tabela 1 apresenta a distribuigdo dos diagnosticos
por frequéncia.
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TABELA 1 - DISTRIBUICAO DE DIAGNOSTICOS NO GRUPO

DE ESTUDO
DIAGNOSTICO n %
Leucemia Linfoide Aguda 12 41,4
Sarcomas 08 27,6
Leucemia N&o Linféide Aguda 04 13,8
PNET/ Ewing 04 13,8
Neuroblastoma 01 3,4
TOTAL 29 100

FONTE: O autora (2014).

O tempo de internagdo, em mediana, foi de 6,0 dias, variando de 1,0 a
13,0 dias (IC 95% = 3,0 — 9,0).
Na Tabela 2 estdo apresentados os valores de leucometria, PCR e

albumina na internacdo e na alta hospitalar.

TABELA 2 — CONTAGENS LEUCOCITARIAS, PCR E ALBUMINEMIA NA INTERNACAO E
ALTA HOSPITALAR NO GRUPO DE ESTUDO (n = 29)

EXAMES n INTERNACAO ALTA HOSPITALAR
LABORATORIAIS P
N° de leuccitos 29 600,0 (0-2230)  2830,0 (400-21850) < 0,001*
N° de neutréfilos 29 10,0 (0-906) 950,0 (4-16290) < 0,001*
N° de mondcitos 29 0,0 (0-300) 204,0 (1-13552) < 0,001*
N° de fagdcitos 29 16,0 (0-906) 1260,0 (4-16471)  <0,001*
PCR (mg/dL) 29 4,7 (0,1-26) 3,7 (0,3-107) 0,08*
Albumina (g/dL) 29 3,9+0,4 3,9+05 0,57**

Nota: *Teste de Wilcoxon **Teste t de Student Dependente
FONTE: O autora (2014).

De 29 amostras de sangue coletadas para hemocultura houve
positividade em duas (6,9%).

Diferentes protocolos de tratamento foram empregados, variando de
acordo com o diagnéstico, estadiamento ou recidiva. Na Tabela 3 estdo

relacionadas as drogas utilizadas previamente a neutropenia.
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TABELA 3 — QUIMIOTERAPICOS UTILIZADOS PELO GRUPO

DE ESTUDO

OROGAS NUMERO DE "

PACIENTES

CITARABINA 9 31
ETOPOSIDEO 8 28
METOTREXATO 6 21
IFOSFAMIDA 5 17
CICLOFOSFAMIDA 4 14
VINCRISTINA 4 14
DOXORRUBICINA 3 10
MERCAPTOPURINA 3 10
TIOGUANINA 3 10
CARBOPLATINA 2 7
CISPLATINA 2 7
ASPARAGINASE 1 3

FONTE: O autora (2014).

4.2.2 Grupo controle

O grupo controle foi constituido por 31 criangas com neutropenia febril
submetidas a quimioterapia antineoplasica, que receberam suplementagcdo com
maltodextrina, sendo 17 do sexo masculino (54,8%) e 14 do sexo feminino
(45,2%), com idade, em mediana, de 9,5 anos, variando de 1,7 a 20,1 anos (IC
95% = 3,0 — 17,1), peso de 29,5Kg, variando de 11,2 a 95,4Kg (IC 95% = 12,0 —
59,0), estatura de 1,3 + 0,4cm (IC 5% = 0,0 — 1,85) e IMC de 18,0 + 4,0 (IC 95%
=16,5-19,6).

As queixas na internacdo foram: febre, em todos os casos, associada a
dor, congestdo nasal, lesdo de pele, constipagdo, herpes, hiporexia,
gengivorragia, gripe, vomitos, dor abdominal, astenia, mucosite e cefaléia.

A maioria das criangas do grupo controle apresentava leucemia, como
doenca de base, seguindo-se diagndstico de sarcoma, assim como no grupo de
estudo. Na Tabela 4 esta apresentada a distribuicdo dos diagndsticos por
frequéncia.
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TABELA 4 - DISTRIBUICAO DE DIAGNOSTICOS NO GRUPO

CONTROLE
DIAGNOSTICO n %
LLA 10 32,25
LMA 04 12,90
Neuroblastoma 04 12,90
Linfoma n&o Hodgkin 03 9,67
Osteossarcoma 02 6,45
Rabdomiossarcoma 02 6,45
Sarcoma de Ewing 02 6,45
Histiocitose sistémica 01 3,22
Retinoblastoma 01 3,22
Tumor de células germinativas 01 3,22
Tumor de Wilms 01 3,22
TOTAL 31 100

FONTE: O autora (2014)

A idade mediana no momento da internacao foi de 9,5 anos, variando de
1,7 a 20,1 anos (IC 95% = 3,0 — 17,1), a mediana do tempo de internacao foi de
5,0 dias, variando de 2,0 a 16,0 dias (IC 95% = 3,0 — 9,0).

Na Tabela 5 estdo os valores de leucometria, PCR e albumina na

internagdo e na alta hospitalar.

TABELA 5 - CONTAGENS LEUCOCITARIAS, PCR E ALBUMINEMIA NA INTERNAGAO E
ALTA HOSPITALAR NO GRUPO CONTROLE

EXAMES INTERNACAO ALTA HOSPITALAR p
LABORATORIAIS
N° de leucdcitos 580,0 (100-4260)  3700,0 (790-22900) < 0,001*
N° de neutréfilos 26,0 (0-787) 1057,0 (11-19923) <0,001*
N° de mondcitos 0,0 (0-1550) 294,0 (1,0-21068) < 0,001*
N° de fagécitos 26,0 (0-1730) 1479,0 (29-40991) < 0,001*
PCR (mg/dL) 6,1 (0,2-81,7) 2,1 (0,3-153) 0,01*
Albumina (g/dL) 3,9+0,6 3,8+0,5 0,34**

Nota: *Teste de Wilcoxon **Teste t de Student Dependente
FONTE: O autora (2014)

De 31 amostras de sangue coletadas para hemocultura, houve

positividade em oito (25,8%).
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Vérios protocolos de tratamento foram empregados, variando de acordo

com o diagndstico, estadiamento e/ou recidiva. Na Tabela 6 estao relacionadas

as drogas utilizadas.

TABELA 6 — QUIMIOTERAPICOS UTILIZADOS NO GRUPO CONTROLE

DROGAS NUMERO DE %
PACIENTES

CICLOFOSFAMIDA 7 23
CITARABINA 7 23
ETOPOSIDEO 6 19
METOTREXATO S 16
IFOSFAMIDA 4 13
VINCRISTINA 4 13
ADRIAMICINA 2 6
ASPARAGINASE 2 6
CLADRIBINA 2 6
TIOGUANINA 2 6
ACTINOMICINA 1 3
CARBOPLATINA 1 3
CISPLATINA 1 3
MERCAPTOPURINA 1 3
TENIPOSIDEO 1 3
VIMBLASTINA 1 3

FONTE: O autora (2014)

4.3 CLASSIFICAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL DOS GRUPOS DE

ESTUDO E CONTROLE

Utilizando a classificagcdo da OMS para estado nutricional de acordo com

as faixas etarias, verificou-se que a maioria se encontrava dentro da

normalidade segundo os parametros avaliados conforme demonstrado nos

Graficos 1,2 e 3.
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GRAFICO 1 — ESTADO NUTRICIONAL DAS CRIANCAS DE 0 A <5 ANOS DE IDADE
SEGUNDO OS PERCENTIS AVALIADOS
FONTE: O autora (2014)
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GRAFICO 2 -ESTADO NUTRICIONAL DAS CRIANCAS > 5 E < 10 ANOS DE IDADE
SEGUNDO OS PERCENTIS AVALIADOS
FONTE: O autora (2014)
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GRAFICO 3 -ESTADO NUTRICIONAL DAS CRIANCAS > 10 ANOS DE IDADE
SEGUNDO OS PERCENTIS AVALIADOS
FONTE: O autora (2014)

Nao houve diferenga entre os grupos em relagao ao estado nutricional dos
pacientes considerando os parametros de IMC, P/E, E/l e PII.

4.4 ANALISE LONGITUDINAL DOS GRUPOS CONTROLE E DE ESTUDO

Sessenta criangas foram randomizadas para compor o grupo controle ou
grupo de estudo; destas, vinte e nove criangas do grupo de estudo e trinta e uma
do grupo controle foram acompanhadas. Os pacientes permaneceram no estudo
durante o periodo que estiveram em tratamento por neutropenia febril. Foi
considerado como DA o ultimo dia de acompanhamento e intervencéo cujo
periodo variou de 2 a 16 dias. Como a maioria dos pacientes receberam alta no
D8 e D10, foi selecionado o D7 com objetivo de uniformizar o periodo avaliado
para analisar os parametros de funcéo intestinal, flatuléncia, temperatura,
nauseas/vémitos, dor relacionada a TGl e aceitagdo do prébiotico ou
maltodextrina (Tabela 7).
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TABELA 7 — NUMERO DE PACIENTES QUANTO A DURAGAO
DA INTERNAGAO EM DIAS

DIAS DE GE (n) GC (n)
INTERNAMENTO
D1 29 31
D2 29 31
D3 29 30
D4 25 26
D5 22 20
D6 16 15
D7 13 13
D8 07 10
D9 03 07
D10 02 02

FONTE: O autora (2014)

O Gréfico 4 ilustra a presenga de habito intestinal normal do D1 ao D7 nos
grupos controle e de estudo. O percentual apresentado no grafico refere-se ao
namero de criangas nos grupos que apresentaram, segundo classificagao
adotada, habito intestinal normal. Foi possivel observar que as criangas nos dois

grupos apresentaram frequéncias de evacuagdes semelhantes.
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GRAFICO 4 - FREQUENCIA DE HABITO INTESTINAL NORMAL NOS GRUPOS
DE ESTUDO E CONTROLE

NOTA: Teste exato de Fisher: D1: p = 0,53; D2: p = 0,50; D3:p = 0,47; D4: p = 0,92;

D5: p=10,93; D6: p =0,86; D7: p = 0,47

Diferengas observadas no Grupo Controle — entre D1 e D7: p = 0,05

Diferengas observadas no Grupo de Estudo: entre D1 e D4: p = 0,15

FONTE: O autora (2014)
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O Grafico 5 ilustra o registro de diarréia do D1 ao D7 nos grupos estudo e
controle. O percentual no grafico representa a frequéncia de criangas estudadas
que apresentaram diarréia, conforme avaliacdo seguindo os critérios de Cuppari
(2002). Pode-se observar que no D4 e D5, o grupo controle apresentou
percentual superior de diarréia em relagéo ao grupo de estudo, sem significancia
estatistica. Nos demais dias € possivel observar percentuais de registro de
diarréia similares para ambos os grupos.
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GRAFICO 5 - FREQUENCIA DE DIARREIA NOS GRUPOS DE ESTUDO E
CONTROLE

NOTA: Teste exato de Fisher: D1: p = 0,11; D2: p = 0,63; D3:p = 0,14; D4:

p =0,85; D5: p=0,92; D6: p =0,90; D7: p = 0,61

Diferencas observadas no Grupo Controle — entre D1 e D7: p =0,18

Diferencgas observadas no Grupo de Estudo: entre D1 e D2: p = 0,15

FONTE: O autora (2014)

O Grafico 6 ilustra a presenca de constipacao intestinal segundo diretrizes
da American Gastroenterological Association entre D1 e D7 nos grupos de
estudo e controle. O percentual apresentado no grafico refere-se ao numero de

criangas de cada grupo que apresentaram constipagao nos dias avaliados.
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GRAFICO 6 - FREQUENCIA DE CONSTIPAGAO INTESTINAL NOS GRUPOS DE

Diferencas observadas no Grupo Controle — entre D1 e D7: p = 0,15
Diferengas observadas no Grupo de Estudo: entre D1 e D3: p = 0,07

ESTUDO E CONTROLE
NOTA: D1: p=0,44; D2: p = 0,44; D3:p = 0,62; D4: p = 0,23; D5: p = 0,08; D6:
p=0,14; D7:p=0,14

FONTE: O autora (2014)
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Na tabela 8, pode-se observar a relacdo entre o uso do opidide e

constipagao.

TABELA 8 - USO DE OPIOIDES NOS PACIENTES COM OBSTIPACAO DOS

GRUPOS CONTROLE E DE ESTUDO

GRUPO CONTROLE (n=31) | GRUPO DE ESTUDO (n = 29)
OBSTIPAGAO CO,M SE,M C(?M SE,M
OPIOIDE OPIOIDE OPIOIDE OPIOIDE
D1 03 01 00 02
D2 04 00 00 02
D3 07 00 01 04
D4 03 00 04 02
D5 02 00 04 02
D6 02 01 03 04
D7 03 01 03 04
TOTAL 24 03 15 20

FONTE: O autora (2014)

O Grafico 7 ilustra a presenca de queixa de flatuléncia acima do habitual,

conforme questionario aplicado diariamente aos pacientes que estavam sendo

submetidos a intervencao, do D1 ao D7. O percentual apresentado no grafico
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refere-se ao numero de criangas de cada grupo que apresentaram, segundo

parametros adotados presenca de flatus acima do habitual. A partir do D2 foi

registrada maior queixa de flatuléncia no grupo de estudo.
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GRAFICO 7 - FREQUENCIA DE FLATULENCIA ACIMA DO HABITUAL NOS
GRUPOS DE ESTUDO E CONTROLE
NOTA: p =0,81; D2: p =0,09; D3:p = 0,37; D4: p = 0,51; D5: p = 0,80; D6:

p=0,80; D7:p=0,51

Diferengas observadas no Grupo Controle — entre D1 e D2: p = 0,04

Diferencas observadas no Grupo de Estudo: entre D1 e D4: p = 0,06

FONTE: O autora (2014)

O Grafico 8 ilustra o registro de dor relacionada ao TGI, tais como

mucosite, odinofagia e dor abdominal do D1 ao D7 no grupo de estudo e grupo

controle.
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GRAFICO 8 - FREQUENCIA DO REGISTRO DE DOR RELACIONADA AO TGI NOS
GRUPOS DE ESTUDO E CONTROLE

NOTA: Teste exato de Fisher: D1: p = 0,25; D2: p = 0,46; D3:p = 0,85; D4: p = 0,85;

D5:p=0,64; D6: p=0,85; D7: p=0,63

FONTE: O autora (2014)

O Grafico 9 ilustra os episodios de cdlica abdominal distribuidos do D1 ao
D7 nos grupos de estudo e grupo controle.
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GRAFICO 9 - FREQUENCIA DE COLICA ABDOMINAL NOS GRUPOS DE ESTUDO
E CONTROLE

NOTA: Teste exato de Fisher: niumero insuficiente de casos para analise
FONTE: O autora (2014)
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O Gréfico 10 ilustra a presenca de nauseas e/ou vémitos do D1 ao D7. Os
relatos se distribuiram de forma homogénea durante os dias de avaliagao tanto
para o grupo de estudo como para o grupo controle.
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GRAFICO 10 - FREQUENCIA DE NAUSEAS E/OU VOMITOS NOS GRUPOS DE
ESTUDO E CONTROLE

NOTA: p = 0,25; D2: p = 0,46; D3:p = 0,86; D4: p = 0,86; D5: p = 0,64; D6:

p=0,85;D7:p=0,63

Diferencas observadas no Grupo Controle — entre D1 e D7: p = 0,05

Diferengas observadas no Grupo de Estudo: entre D1 e D7: p = 0,08

FONTE: O autora (2014)

O Grafico 11 ilustra o registro de recusa de ingestdo da dose diaria
ofertada de prebiodtico ou maltodextrina, do D1 ao D7 no grupo de estudo e no
grupo controle. Houve aceitagdo adequada do prébiotico (GE) e maltodextrina
(GC). Os percentuais registrados abaixo se referem a recusa do grupo de estudo
(FOS) no D6 de 1 crianga e no grupo controle (Maltodextrina) foi encontrada

resisténcia de aceitagao por 3 criangas (D5), 2 criangas (D6) e 1 crianga (D7).
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GRAFICO 11 — REGISTRO DA RECUSA DA INTERVENCAO DO PREBIOTICO
(GE) E MALTODEXTRINA (GC) DE D1 A D7 NOS GRUPOS
CONTROLE E DE ESTUDO

NOTA: Teste exato de Fisher: numero insuficiente de casos para analise

FONTE: O autora (2014)
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GRAFICO 12 — DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DE FEBRE DE D1 A D7 NOS
GRUPOS DE ESTUDO E CONTROLE

NOTA: p = 0,59; D2: p = 1,00; D3:p = 0,50; D4: p = 0,24; D5: p = 0,60; D6:

p=0,07; D7: p=0,22

Diferencas observadas no Grupo de Estudo — entre D1 e D2: p < 0,001

Diferengas observadas no Grupo Controle - entre D1 e D2: p < 0,001

FONTE: O autora (2014)

O Grafico 12 ilustra a distribuicdo de frequéncia de febre do D1 ao D7.
Nos dois grupos observou-se diminuigdo significativa da frequéncia de febre
entre D1 e D2 (p < 0,001). O percentual representado no grafico refere-se ao
numero de criangas de cada grupo entre o D1 e D7 que apresentaram

temperatura > 37,8°, ou seja, febre. Avaliando os registros, € possivel descrever
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que a partir do D4 foi encontrado maior percentual de registro de febre no grupo
controle

As medicacbes utilizadas foram semelhantes em ambos os grupos. O
analgésico prescrito diariamente para uso, se necessario, em todos os pacientes
e todos os dias foi o paracetamol. Os opidides utilizados foram morfina, codeina
e tramadol. O antipirético foi a dipirona; os anti-inflamatérios foram a
benzidamina e o cetoprofeno. Como antieméticos foram utilizadas a alizaprida e
ondansetrona; como corticoterapia usou-se a hidrocortisona e a dexametasona.
Dentre os esquemas de antibioticoterapia utilizados, a cefepima foi utilizada
como antibiético de primeira linha. Outros antimicrobianos utilizados foram:
Vancomicina, Metronidazol, Sulfametoxazol/Trimetoprima, Tazobactan,
Meropenem e Imipenem, seguindo protocolos institucionais de tratamento de

neutropenia febril.

4.5 ANALISES APLICADAS AOS VALORES DE PCR NOS GRUPOS DE
ESTUDO E CONTROLE

A PCR foi a variavel selecionada para avaliar o processo inflamataério, por
se tratar de um marcador sensivel a processos inflamatérios, no entanto foi
possivel observar que o PCR nesse grupo pode estar alterado por uma série de
fatores clinicos, dentre eles a propria doenca em atividade, que ocasiona
aumento dos valores aferidos desse parametro adotado. Com isso, € possivel
observar nos dois grupos, GE e GC, grandes intervalos de confianga o que o

torna um marcador de pouca significancia estatistica (Graficos 13 e 14).
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GRAFICO 13 - DISTRIBUICAO DOS VALORES DE PCR NOS GRUPOS DE
ESTUDO E CONTROLE NO MOMENTO DO INTERNAMENTO
FONTE: O autora (2014)

160

140

120 ¢

100

[e]
o

(o))
o

N
o

N
o

-20

——

—=——

0O Mediana

[ 25%-75%

GE

GC

1 5%-95%
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FONTE: O autora (2014)
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Considerando que no GE, no momento da alta, um paciente apresentou
valor de PCR de 107mg/dl e no GC, no momento do internamento, um paciente
apresentou PCR de 81,7mg/dl e um paciente na alta valor de PCR de 151mg/dI
0 que caracteriza valores bem distintos em relacédo aos demais pacientes, foi
refeita a andlise contemplando apenas os pacientes com PCR < 10mg/dl
(Graficos 15 e 16).
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GRAFICO 15 — VALORES DE PCR < 10mg/dl NO GRUPO CONTROLE
NO INTERNAMENTO E NA ALTA
NOTA: p = 0,003
FONTE: O autora (2014)
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GRAFICO 16 — VALORES DE PCR < 10mg/dl NO GRUPO ESTUDO
NO INTERNAMENTO E NA ALTA

NOTA: p = 0,02

FONTE: O autora (2014)

Avaliando apenas os pacientes nos grupos que apresentavam valores de
PCR < 10mg/dl, apds exclusao dos pacientes que apresentavam valores muito
distintos dos demais pacientes, foi possivel encontrar uma redug¢ao dos valores
de PCR estatisticamente significante tanto no grupo controle (p = 0,003) assim

como no grupo de estudo (p = 0,02).
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5 DISCUSSAO

5.1 CONSTITUICAO DOS GRUPOS

5.1.1 Caracterizacdo Demografica dos Grupos

A amostra foi constituida por 60 criancas e adolescentes de 0 a 20 anos.
Na literatura ndo foram encontrados estudos comparativos para a mesma faixa
etaria, sendo este o primeiro estudo, no Brasil que se tem conhecimento, que
avaliou o uso de prebidtico em criangas e adolescentes oncoldgicas internadas
por neutropenia febril. Burigo et al. (2007) avaliaram pacientes adultos de uma
unidade de Transplante de Medula Ossea investigando o possivel efeito
bifidogénico do FOS® e constataram que esse prebidtico foi capaz de aumentar
a quantidade de bifidobactérias e ndo promoveu a diminuicdo do pH fecal. Outro
estudo também experimental, coordenado por Boehm et al. (2002), avaliou
lactentes e estudou os possiveis efeitos da adicao de prebidticos em formulas
lacteas, constatando que essa associagdo estimulou o crescimento de
bifidobactérias e lactobacilos, diminuiu o pH fecal e reduziu significativamente a
presencga de bactérias patogénicas ao longo do complexo intestinal.

O presente estudo registrou frequéncias semelhantes entre os grupos em
relacao a distribuigdo quanto ao sexo, sendo que no GE 55,2% eram meninos e
44,8% meninas e no GC 54,8% eram meninos e 45,2% meninas. As medianas
de idade nos grupos foram de 11,7 anos no GE e 9,5 anos no GC. No Registro
Hospitalar de Cancer do INCA (2008) que contemplou analise entre os anos de
1983 a 2005, do total de casos de cancer em criancas e adolescentes, 1.745
foram no sexo masculino (54,5%) e 1.454 no feminino (45,5%), mostrando

prevaléncias similares as descritas nesse estudo.
5.1.2 Distribuicdo dos Pacientes em Relagao aos Diagnosticos

Em relagdo a distribuicdo dos diagndsticos, os pacientes foram
classificados por grupos segundo Classificagdo Internacional do Cancer na
Infancia (FRITZ et al., 2000).

Dos 60 pacientes que participaram do estudo, 50% tinham diagndstico de
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leucemia. No grupo de estudo, 55,2% dos pacientes, tinham diagnostico de
leucemias, seguidos de tumores 6sseos e sarcomas de partes moles (17,2%),
tumores do sistema nervoso central (6,9%). No grupo controle 45,2%
apresentaram diagnostico de leucemias, seguidos de tumores ésseos, linfomas
e tumores sistema nervoso simpatico (12,9% cada um desses grupos).

Dos 436 casos de canceres da infancia registrados pelo RHC do Hospital
Erasto Gaertner entre os anos de 2000 a 2004, as neoplasias mais frequentes
foram leucemias (23,1%), linfomas (16,0%) e tumores do SNC (13,1%). Nos
adolescentes, os carcinomas e outras neoplasias epiteliais malignas (22,0%), os
linfomas (20,8%) e as leucemias (14,9%) foram as mais frequentes (LPCC,
2007). Segundo Parkin (1988), as leucemias sao o tipo de cancer infantil mais
comum em menores de 15 anos, correspondendo entre 25% e 35% de todos os
tipos.

Segundo registro da Fundagdo Oncocentro de Sao Paulo (FOSP), que
mantém um banco de dados de pacientes com cancer de abrangéncia estadual,
na faixa etaria pediatrica (0 a 18 anos), desde o ano de 2000
até junho de 2008, foram registrados 8.768 casos, correspondendo a 3,2% do
total. Os tipos mais frequentes foram leucemias (25,7%), linfomas (16,3%) e
tumores do SNC (12,8%) (FOSP, 2008).

Considerando informacdes dos RCBP, de Sao Paulo (1969-1978), Recife
(1967-1979), Goiania (1989-1994), Belém (1987-1991) e Fortaleza (1978-1980),
as leucemias foram o tipo de cancer mais incidentes em praticamente todas as
faixas etarias, tanto no sexo masculino como no feminino (MIRRA; LATORRE;
VENEZIANO, 2004).

Apesar da literatura cientifica descrever que em média 25% dos canceres
na infancia correspondem ao grupo das leucemias, nesse estudo, 50% dos
casos tinham diagnostico de leucemia, o que se explica pelo fato de o
tratamento das leucemias ser mais intensivo e realizado com menores valores
de leucdcitos, com maior possibilidade de desenvolvimento de episodios de
neutropenia febril. Han et al., (2013) em um estudo com 50 criangas com cancer
e neutropenia febril, também registraram a leucemia como a doenga de base

mais comum (70,2%).
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5.1.3 Tratamento Quimioterapico

Todos os pacientes incluidos no estudo haviam sido submetidos a
quimioterapia previamente ao internamento por neutropenia febril. As drogas
quimioterapicas apresentam perfil de toxicidade, com grande variagdo de efeitos
colaterais, que dependerdao da dosagem e do tipo de droga utilizada. Dentre os
efeitos colaterais, é possivel observar a leucopenia, mielossupressao, fadiga,
mal-estar, febre, anemia, nauseas, vémitos, constipag¢ao, diarréia, anorexia,
mucosite, disgeusia, estomatite, dor abdominal, disfagia, colite, ulceracdo do
célon, inflamagé&o anal, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, entre outros (BLOCH,
2005; IKEMORI et al., 2005).

A droga quimioterapica utilizada com maior frequéncia nos dois grupos foi
a citarabina, sendo 31% no grupo de estudo e 23% no grupo controle. Drogas
quimioterapicas, como a citarabina, ciclofosfamida, metrotexato, entre outras
podem provocar efeitos colaterais como nauseas, vomitos, estomatite, esofagite,
diarréia, inflamagéo ou ulceragdo anal. No estudo de Han et al., (2013) que
avaliou criangas com cancer, com diagnostico de neutropenia febril, 71,9% de
todos os casos receberam quimioterapia incluindo citarabina em altas doses.

Com relagdo a duragao do internamento no presente estudo, os dois
grupos apresentaram resultados equivalentes, sendo a mediana de 6,0 dias,
variando de 2,0 a 13,0 dias no grupo de estudo e mediana de 5,0 dias, variando
de 2,0 a 16,0 dias no grupo controle. Esses dados estdo de acordo com a
literatura, segundo a qual ndo se espera que o0 uso de prebidtico pudesse reduzir

o tempo de internamento em pacientes hospitalizados (BURIGO et al., 2007).

5.1.4 Exames Laboratoriais

Os exames leucometria e contagem de fagdcitos (neutrdfilos e
monadcitos), analisados nos dois grupos no momento do internamento e por
ocasido da alta hospitalar, mostraram recuperagdo hematolégica, com valores
maiores diferentes estatisticamente dos iniciais, resultados esses que atendiam
aos critérios de alta para os pacientes estudados.

Os valores de albumina ndo apresentaram variacdo significativa em
nenhum dos dois grupos, comparando o momento do internamento e a alta

hospitalar. Ao contrario da literatura descrita por Shils, (2003), onde niveis de
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albumina diminuem de concentragao durante uma resposta de fase aguda, os
valores encontrados nos dois grupos estavam dentro do limite da normalidade
no momento do internamento, e ndo sofreram alteragcbes com relevancia
estatistica quando avaliados no momento da alta hospitalar; esta observacao se
refere tanto ao grupo controle como ao grupo de estudo. No entanto, é
importante considerar que as medianas de dias de internamento foram de 6 e 5
dias no GE e GC respectivamente, o que pode justificar a inalteragcdo desses
valores visto que o tempo de meia vida da albumina é de 15 a 20 dias. No
estudo de Burigo (2007), pesquisando a agao do prebidtico na resposta das
proteinas de fase aguda negativas (albumina e pré-albumina) e proteina de fase
aguda positiva (proteina c-reativa) em pacientes com neoplasias hematologicas,
submetidos a quimioterapia, foi observada redugdo nas concentragdes séricas
de proteinas de fase aguda negativas comprovando um intenso catabolismo
proteico; no entanto, a pesquisa avaliou os pacientes por um periodo de 15 dias,
periodo esse maior do que o verificado no presente estudo.

Quanto a PCR, houve variagdo dos valores quando considerados os
momentos do internamento e da alta hospitalar. Porém, ndo houve diferenca
estatistica quando comparados o GE e GC. Foi selecionada a proteina C-reativa
(PCR) para avaliar a resposta ao processo inflamatorio por ser uma proteina de
fase aguda que participa da resposta aguda inata, com reagao rapida ao dano
tecidual que integra: a eliminacdo de microrganismos, o controle do tecido
posteriormente danificado, a limpeza dos fragmentos e a iniciagdo do processo
de reparo. Em seguida, ocorrem as alteragdes nas concentragdes de muitas
proteinas plasmaticas, como a produgdo aumentada da PCR pelo figado, que ira
agride as membranas de certos microrganismos contendo fosforilcolina e, desta
forma, ativar a cascata com aproximadamente 25 proteinas plasmaticas e
fragmentos proteicos que s&o importantes na defesa do hospedeiro (SHILS,
2003; CUKIER; MAGNONI; ALVAREZ, 2005). Além disso, a ligagédo do PCR
com os tecidos necroticos do hospedeiro pode proteger contra as respostas
autoimunes, pela promocdo de remocao rapida das proprias moléculas da
circulagédo (SHILS, 2003).

Lopez e Lopez (2008) descreveram a utilidade da PCR como marcador
significativo para diferenciar os pacientes com neutropenia febril daqueles com
neutropenia febril associada a foco infeccioso definido, sendo que nestes, os

niveis de PCR foram significativamente mais elevados.
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No presente estudo, dos 60 pacientes avaliados no momento da
admissao, 44 possuiam valores de PCR elevados, valores esses esperados
visto que os pacientes apresentavam processo inflamatério no momento do
internamento. Considerando o total de pacientes estudados, 23,3% dos
pacientes tiveram aumento do valor de PCR. Ainda, 10% dos pacientes
mantiveram os valores normais de PCR durante o periodo de internacéo e,
conforme esperado, 66,6% dos pacientes apresentaram redugéo dos valores de
PCR, diminuicdo essa provavelmente relacionada a resolugdo do processo
inflamatério em resposta ao tratamento medicamentoso instituido, conforme
citam, de forma analoga, Avabratha et al. (2009).

Burigo et al. (2007), em estudo randomizado duplo-cego, com pacientes
oncolégicos adultos do Servico de Transplante de Medula Ossea, registraram
que os niveis séricos de proteina C-reativa foram superiores no grupo controle, o
que indica a ocorréncia de processos inflamatorios e maior demanda metabdlica
neste grupo, sugerindo que a quantidade de bifidobactérias estimuladas pela
oferta de prebidtico pode ter favorecido a reducao da atividade inflamatéria no
grupo intervencéo.

Quanto a hemocultura, em 16,6% houve positividade considerando os
dois grupos, sendo que no grupo de estudo foram registrados 2 casos (6,9%) e
no grupo controle, 8 casos (25,8%). Pasqualotto (2004) relatou que a
positividade das hemoculturas estd em torno de 30% nos pacientes

neutropénicos com febre.

5.1.5 Estado Nutricional

Em relacdo ao estado nutricional dos pacientes participantes do estudo,
no momento do internamento, considerando a faixa etaria entre 0 a < 5 anos, de
acordo com os parametros da OMS (IMC, P/E, P/l e E/l), mais de 73% dos
pacientes estavam dentro dos padrées de normalidade. Dentre os trés
parametros da OMS para a faixa etaria entre 5 e < 10 anos, dois (P/l e E/l)
identificaram mais de 69% de pacientes como eutréficos, porém de acordo com
o IMC, o percentual reduziu para 46%. Quanto aos pacientes com idade superior
a 10 anos, mais de 84% apresentaram estado nutricional adequado segundo os
parametros da OMS para a faixa etaria (E/l e IMC). Apenas 6,7% dos pacientes

estavam com estado nutricional abaixo dos padrées da normalidade.
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A desnutricdo energético proteica ocorre com maior frequéncia em
criangas com tumores solidos em estadios avangados, quando comparadas as
criancas com doenca localizada ou com leucemia. O maior risco para
desnutricdo, ao diagndstico ou durante o tratamento, estd associado aos
tumores gastrintestinais e a terapia muito agressiva. A frequéncia da desnutricao
entre as criangas com leucemia varia bastante entre os paises. Alguns autores
referem que ela nao é frequente, refletindo um curto espago de tempo entre o
inicio doencga e o seu diagndstico. Porém, nos paises em desenvolvimento tem
sido diagnosticada desnutricdo em 8 a 32% dos pacientes com neoplasias
(RICKARD et al., 1986).

Avaliar e acompanhar a evolugdo do estado nutricional de pacientes
pediatricos com cancer é parte fundamental do tratamento, devido as alteragoes
relacionadas a doenga e a terapia antineoplasica. Intervengdes nutricionais
precoces, considerando o impacto do diagndstico e dos tratamentos associados
sobre esta populagdo objetivam reducdo dos indices de risco nutricional e
desnutricao, e deste modo, melhoram a resposta ao tratamento antineoplasico,
além de contribuir para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Garofolo et al. (2005) descreveram que dentre os pacientes com tumores
soélidos os com diagndstico de tumores do sistema nervoso central foram os que

apresentaram maior percentual de desnutricao (27%).

5.2 HABITO INTESTINAL

Em relagédo ao habito intestinal, 68% do grupo de estudo e 70% do grupo
controle apresentaram habito intestinal normal. Quanto a presenca de diarréia,
registrou-se 8,0% do grupo de estudo e 9,2% no grupo controle. Os episddios de
diarréia podem ter como causas: drogas quimioterapicas utilizadas previamente
como citarabina, carboplatina, ciclofosfamida, cisplatina, entre outras. Além de
lesbes na mucosa intestinal como mucosite, também sao citados o consumo
alimentar de alimentos ricos em agucares, a alteracdo da flora intestinal e focos
infecciosos. Segundo Satz et al. (2000), a diarréia pode surgir tanto por mucosite
intestinal como por efeito colinérgico do irinotecan. Esta medicacdo nao foi

utilizada na série de pacientes do presente estudo.
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Quanto a constipacao intestinal, constataram-se 15,2% de episddios no
grupo de estudo e 13,5% no grupo controle. A constipagao intestinal pode se dar
por disfuncao do sistema nervoso autbnomo causada pelo uso da vincristina,
manifestando-se como coélica abdominal, constipacdo e em casos extremos, ileo
paralitico e também por outros diversos fatores, dentre eles o uso de opidide,
medicamento utilizado para controle da dor. Essas drogas podem causar um
prejuizo na motilidade intestinal e proporcionar a constipagao intestinal. No
entanto, acredita-se que o FOS® promove uma proliferacdo das bactérias
benéficas no tubo intestinal e consequentemente pode apresentar melhora na
fungdo intestinal, prevenindo a constipagdo. (MITCHELL, 1992).

O uso de opidide, prescrigdo comum no grupo estudado, esta associado
ao significante alivio da dor, sintoma esse, presente na maioria dos pacientes
estudados. A disfuncao intestinal (constipagdo) € um dos principais efeitos
colaterais do uso de opidides. Sua agao decorre do bloqueio no peristaltismo
propulsivo do trato gastrointestinal, inibicdo da secrecdo de fluidos e ions,
aumento da reabsorgédo intestinal de fluidos, aumento do ténus dos esfincteres
intestinais e danos ao reflexo da defecacédo (FERREIRA, 2007). No entanto,
apesar do uso frequente de opidide, nao foi identificada variagéo significativa
quanto a presenca de constipacao intestinal nos dois grupos estudados.

Quando avaliada a relagao dos quadros de constipagao intestinal e o uso
ou nao de opidide, é possivel relatar que no GC a maioria dos pacientes, 7 de
um total de 8 pacientes com constipagao, estavam fazendo uso de algum tipo de
opidide, e no GE, 4 pacientes de um total de 8 que apresentaram constipacao,
nao estavam fazendo uso de opidide, no entanto estavam recebendo prebidtico.
A literatura sugere que o prebiotico pode auxiliar no controle e regulagédo da
funcao intestinal (AGOSTINI et al., 2004; BLOCH, 2005). Todavia, no presente
estudo nao foi possivel constatar melhor controle da fungéo intestinal no grupo
que recebeu o FOS®, ou seja o consumo da fibra no reduziu os episodios de
constipacgao intestinal.

Registrou-se maior incidéncia de flatus no grupo que recebeu prebidtico:
15% do GE e 5,9% do GC, apresentaram flatuléncia, evento esse comum em
pacientes que fazem uso de prébiotico. A flatuléncia € um sintoma previsto
nesse grupo devido a fermentagcdo do frutooligossacarideo ser realizada por
bactérias anaerébicas do colon, levando a producdo de acido latico, acidos
graxos de cadeia curta e gases (CARABIN; FLAMM, 1999; CHIERICI et al.,
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2003). O estudo também apontou maior ocorréncia de dor relacionada ao TGI no
GE, que possivelmente esta relacionada a quadros de codlicas abdominais
presentes em maior frequéncia no GE (4,9%) que no GC (0,5%), decorrente do

aumento da produgao de gases no colon.

5.3 FEBRE

De acordo com os resultados, observou-se reducgao significativa dos
episodios de febre nos dois grupos. Esta redugdo provavelmente esteja
relacionada a intervengdo medicamentosa com antibioticoterapia, conforme
esperado. Segundo Hughes (2002), os focos infecciosos mais frequentes
detectados nos pacientes neutropénicos febris incluem o TGl (boca e tubo
digestivo), vias aéreas superiores e inferiores, a pele e o tecido celular
subcutaneo. A comunidade cientifica descreve que o tratamento empirico inicial
deve incluir um antibiético de amplo espectro, sendo a cefepima utilizada com
bons resultados (KUTLUK; FONG et al, 1997; ENGERVALL et al, 1999;
VISCOLI; CASTAGNOLA, 2003; KURNE; AKYUZ, 2004; MULLER; GARAMI;
CONSTANTIN, 2005; LOPEZ; LOPEZ, 2008). No grupo estudado, todos os
pacientes receberam cefepima, sendo este o antibiético de escolha inicial nos
servicos onde o ensaio foi aplicado, corroborando desta maneira o relato de
Dafna et al. (2007) que a descrevem como um dos antibioticos mais utilizados na
pratica clinica em neutropenia febril.

A partir do D4, observou-se aumento dos episédios de febre, com maior
prevaléncia no grupo controle. No entanto, ndo foi possivel identificar e/ou
relacionar o que possa ter ocasionado esses episodios; também nao foi possivel
identificar diferengas estatisticas que possam sugerir que a oferta do FOS®
tenha prevenido a recorréncia dos episédios de hipertermia no GE.

Em um estudo com criangas neutropénicas portadoras de doencgas
hematoldgicas/oncoldégicas, que foram internadas com bacteremia por
Streptococos viridans (VSB), verificou-se que o nivel de proteina C-reativa
estava significativamente aumentado (p < 0,001), com fraca correlagdo positiva
com a duragao da febre (r = 0,362, p = 0,007) (HAN et al., 2013).
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5.4 TRANSLOCACAO BACTERIANA

De acordo com os parametros clinicos: controle de temperatura, alteracéo
de prescrigdo de antibioticoterapia e sintomas gastrointestinais, nao foi
constatada translocacdo bacteriana nos pacientes estudados. Por razbes
econOmicas, ndo foram avaliados outros parametros laboratoriais como a
Procalcitocina (PCT), Interleucina-6 e coprocultura para confirmar o diagndstico.

Para Roberfroid et al. (2010), produtos que causam modificagcao seletiva
na composi¢cao da microbiota intestinal, favorecem a normobiose, induzindo a
efeitos fisiologicos benéficos no célon e também nos compartimentos extra-
intestinais, contribuindo para reduzir o risco de disbiose intestinal que esta
associado a presencga de patologias sistémicas.

Tzounis et al. (2011) em seu estudo ofertaram flavondides de cacau para
dois grupos, sendo que o grupo controle recebeu baixas concentragdes e o
grupo de estudo recebeu alta concentracdo. O objetivo foi avaliar o potencial
prebidtico de flavondides de cacau em humanos saudaveis durante 4 semanas,
através da andlise de amostra de fezes e de exames de sangue. No grupo de
estudo houve aumentou significativo da contagem de bifidobactérias e
lactobacilos e diminuiu significativamente a contagen de clostridium nas fezes,
além disso, houve reducéo significativa das concentragdes de proteina C-reativa
0 que sugere os potenciais beneficios prebidticos de alimentos ricos em
flavandides.

Certamente mais ensaios clinicos sdo necessarios para consolidar as
vantagens ou desvantagens do uso de prebidticos como moduladores de

doencgas, da resposta imunolégica e da fungao intestinal.
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CONCLUSOES

O presente estudo permite estabelecer as seguintes consideragoes:

a) O uso de prebidticos em criangas com neutropenia febril, submetidas ao
tratamento oncoloégico quimioterapico, nao proporcionou melhores
resultados quando comparado com um grupo placebo.

b) N&o houve diferenga na frequéncia de translocagao bacteriana, avaliada
por indicadores clinicos, nédo foi verificado piora do quadro infeccioso
compativel com translocagao bacteriana.

c) As concentragdes de PCR, nos grupos controle e de estudo, durante
internamento  por neutropenia febril, apresentaram diferencas
significativas quando considerados os valores da internagdo e os da alta;
quando comparados os valores entre os grupos, nao foi possivel
constatar diferenca.

d) Observou-se maior incidéncia de flatuléncia no grupo que recebeu o
prebidtico, sintoma esse ja esperado quando ofertado esse tipo de fibra.
Registrou-se maior tendéncia a quadros de constipacao intestinal no GE.
No entanto, a funcdo intestinal (FI) dos pacientes que receberam
prebidticos ndo diferenciou significativamente da fungéo intestinal dos do
grupo controle.

e) Quanto ao tempo de internamento, ndo houve diferengas significativas
entre os grupos estudados, o0 que corrobora a impressao de nao indugao
da translocagdo bacteriana, pds uso de prebidtico, nessa populagao
imunodeprimida.

f) Quanto ao estado nutricional, nos trés grupos classificados conforme faixa
etaria, a maioria dos pacientes encontravam-se com os parametros de

avaliacao nutricional avaliados dentro dos valores de normalidade.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir dos resultados apresentados nessa pesquisa, a pratica
dietoterapica com oferta de prébioticos em criancas e adolescentes com cancer
internados por neutropenia febril € questionavel ja que o uso de FOS® nesse
grupo estudado ndo resultou em efeitos benéficos, além de ter ocasionado
aumento de flatuléncia nos pacientes que receberam esse tipo de fibra, com
maior incidéncia de desconforto abdominal.

Com isso, neste momento ndo se indica a uso de frutooligossacarideo
para pacientes pediatricos com diagnostico de cancer pos-quimioterapia com
quadro de neutropenia febril

No entanto, sugere-se que mais estudos contemplando esse perfil de
pacientes devam ser realizados, incluindo-se a analise de indicadores diretos,
como a avaliagdo do crescimento de bifidobactérias do tubo intestinal, para

conclusdes mais precisas.
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APENDICE 1 - TERMO DE COMPROMETIMENTO DO COLABORADOR

condicdo de ... WX “f‘gb“m'"‘uo“ .................................. desta do Hospital Erasto
Gaertner, lotado(a) no Servigo de Oncopediatria desta instituico, declaro aceitar em
participar do Ensaio Clinico denominado: AGAO DO PREBIOTICO EM CRIANCAS
ONCOLOGICAS INTERNADAS POR NEUTROPENIA FEBRIL POS-
QUIMIOTERAPIA, comprometendo-me em colaberar para a efetiva aplicagdo do
estudo, definindo iniciaimente o produte nutricional ofertado ao primeiro paciente da
amostra por meic de sorieio, assim como irei distribuir 1 vez ao dia ¢ produto que
sera utilizado (placebo ou FOS®) e contribuir efetivamente para administragdo e
consumo do produto, assim como garanto sigilc absoluto das fichas que me forem
entregues para identificagcio dos dois (2} grupes, guardando-as de maneira segura e
revelando os dados ao final do estudo. Tenho conhecimentc de que nc ha qualquer

compensagao financeira relacionada a minha participacéo.

$&wh O fordiec
J

COLABORADOR PESQUISADO

. i
L {

FLAVIA MARTIGNAGO
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APENDICE 2 - LISTA PACIENTES G1 - MALTODEXTRINA®
PROJETO PREBIOTICO - SERVIGO DE ONCOPEDIATRIA

INICIAS

PRONTUARIO

PERIODO DE
INTERNAMENTO

LEITO

OBSERVAGOES




APENDICE 3 - LISTA PACIENTES G2 - FOS®
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PROJETO PREBIOTICO - SERVIGO DE ONCOPEDIATRIA

INICIAIS

PRONTUARIO

PERIODO DE
INTERNAMENTO

LEITO

OBSERVAGOES
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APENDICE 4 - PLANILHA DE COLETA DE DADOS v>_~uw_<_m._._~0m CLi NICOS - PROJETO _v_ﬂmWHO._.HnO — SERVICO ONCOPEDIATRIA
INICIAIS DO PACIENTE: SEXO: PRONTUARIO: IDADE: ___ DIAGNOSTICO:

CICLO DO TRATAMENTO: ULTIMO CICLO SUBMETIDO (DATA):

DATA INTERNAMENTO: QUEIXA INTERNAMENTO:

AVALIACAO NUTRIC ONA
R aliad o nutrit onal D1: Altura: PA: IMC: - P/1: - E/I: - P/E: -

R al. nutricional Dia alta: Altura: PA: IMC: - P/1: - E/I: - P/E: -

DADOS D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7

Leucdcitos

Neutrofilos

Mondcitos

Fagdcitos

PCR

Albumina

Hemocultura

FI Diarre/Constip

Flatus

Nauseas/VOmitos

°C (Max/Min)

Queixa dor (local)

Analgésico

Opidide

Antipirético

Antiinflamatorio

Antiemético

Corticosterdide

Antibioticos

Outros Medicamentos

Ingestdo prebidtico
(0%/25%/50%/75%/100%)




APENDICE 5 — TERMO DE ACORDO DE PATROCINIO DE PESQUISA
CIENTIFICA
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S

FPharma®

TERMO DE ACORD DE PATROCINIO DF PESQUISA CIENTIFICA

PARTES:

SKL PHARMA LTDA EPF, estabelecida na AV GABRIELA MISTRAL, 464 — PENHA-
SAQ PAULO — SF , com |nscigdo Estodual T146.5789%2.010, CNPJ n.
05.335.056/0001-10 & inscita na Agéncio Nacional de Vigilancio Sanitdria
[ANVISA) no n. 1.05.691-8 sob o peio seu representantes legal, JOSE VALDIR DA
SILVA, CPF 07543733803, obaxo assinodo, doravante denominada
PATEOCINADORA 2

FLAVIA MARTIGNAGO, brasiieira, solieira, riuticionisia — pesquisadora, inscrita
no CRN-PR sob o n® 3441 & inscrito no CPF scb o nOmerc 034658781971, com
enderego profissicnal na Rug: Dr. Ovande do Amaral n® 201 - CEP: 81.520-060,
onde desenvolve o pesquisa objeto do presente pafrocinio, derovante
denominada PATROCINADA.

CONSIDERANDO QUE

1) A PATROCINADORA & empreso responsavel pelo fabricogdo dos

produtos nuiricienais maltoedsxtring (FLACEBD) & frutcoligossacarideos

{FOS).

A PATROCINADORA tem interesse em conhecer o desempenho dos

Medicomentos quando aplicados em pacientes que tenham recebido

Tratomento Guimicterapico e internem por nevtropenia felbril,

A PATROCINADA prefende desenveolver pesquisa sobre o AgGo do

Prebiotico em Criangas Oncoldgicas Internadas por Neutropénia febril

Fé&s Quimioterapia, na gual serd verficados os efeitos da aplicacdo do

PLACEBO e do FOS nos pacientes que fenham sido submetides a

fratamento guimicterdpico, onexo e sste Termo de Acordo.

A PATROCINADORA reconhece que o formecimento dos Medicomenios

e fundamenial para o sucesso desta pesguisa.

A PATROCINADORA tem interesse em conhecer e divulgar os resultados

desto pesguisa, sempre mencionando ¢ nome € o nimerc de inscricdo

no CRN da PATROCINADA sempre gue divulgar o resultado do pesguisa.

6] A PATROCINADA necessita de gquantidode deteminada de PLACEBO &
de FOS para desenvolver a pesguisa. _/J i

i«

2

—

3

L

4

e

i

SKL Pharma LTDA

AV. Gabruela Mistral, 464, — Tel {11) 2647-2753 = Penha de Fram;a 530 Paulo —SP Cep: 03701-000.
Avww.sklpharma.com.br :
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Pelo presente instrumento particular as PARTES acima qualificodas ocordam o
presente acordo, mediante gs seguintes cldusulas abaixo.

CLAUSULA PRIMFIRA- DO PATROCINIC

A PATROCINADORA se compromsate a fornecer a guantidaode minima de 231
envelopes do preduto denominado PLACEBC e 23] envelopes do produto
denominade FOS, fomecidos de uma Onica vez, os quols serdo ufilizados
exclusivamente no pesquiso ora potrocinada. Bsta quontidade considera uma
pesquisa envalvendo, dois grupos formades caoda um, no minimo, com 60
pacienfes gue venham a consurnir separodamente, 7 envelopes de cada
medicamento.  Nestas quanfidades de medicamentos ja estdo inclusos a
margem de 10% de flexibiidade referentes g eventual rolatividade de
pacientes.

Pardgrato Primeiro: A pesquisa era patrocinada serd desenvolvida apenas em
pacientes voluntdrios gue venham o aderm mediante assinglura de Termo de
Consentimento Livie & Esclarecido.

Pardgrofe  Segundo: Se por mofive devidomente comprovado  peld
PATROCINADA, for necessdrio um maior nimero de envelopes de PLACERO
e/ou de FOS g PATROCINADORA se compromete e formecé-o de modo a ndo
prejudicar o pesquisa nem o fratomento do paciente.

Paragrafo Terceiro: Se, apds a ondlise dos rssulfados dao pesguisa o produto
(FOS) apresentar resullodos que se demonstrem benéfices, ou vice-versa, a
PATROCINADCRA se compromets completar o fomecimento de suplemientos
FOS ou PLACEBC sempre que algum paciente, que tenha paricipodo da
pesquisa, for infemodo por neufropenia febril e enquanto estiver em
tratamentc oncolégico de mode o permifir o regular continuidade de seu
trafamento nesta instituicao,

CLAUSULA SEGUNDA: DA PESQUISA

A PATROCINADA se compromete o sequir a todas as determinagdes legals &
eticas referentes o pesquisa com volunidrios, sequindo esirifomente o fodas os
recomendacdes que the sejom transmitides pelo CEP Comité de Ftica e
Pesquisa do Haspital Erasto Gastner.

SKL Pharma LTDA

AV. Gabriela Mistral, 464, — Tel.: (11) 2647-2753 — Penha de Franca — S0 Paulo — SP Cep: 03701-000
i _ _ www.skipharma.com.br _ _ .
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CLAUSULA TERCEIRA: DA DIVULGACAC DOS RESULTADOS DA PESQUISA

Pardgrafo Unico: Todas as matéras refersntes o resulfado da pesquisa
também devemn ser fomecidos ao PATROCINADOR ao qual fica proibido
retransmitir tais resuliados de outrg forma oue ndo sejo aguela apresentada
pela PATROCINADA, obrgando-se, ainda, o sempre mencionar © nome & a
inscticho no CRN- PR da PATROCINADA, quando fizer a refransmisstio.

CLAUSULA TERCEIRA: DA PROPRIEDADE DOS RESULTADOS DA PESQUISA.

Fica acordodo que o Unica proprietéria dos resultados do pesquisa & o
FATROCINADA a quem cabe todeos os direitos autorais morais e patrimonicis
sobre a pesquisa, sem vedada qualquer formo obtencao de parte ou foda a
propriedade deste resultado.

CLAUSULA QUARTA: FORO

As Partes elegem o Foro de Curitiba para diimir gualguer diivida ou conflito,
renunciande a gualguer outro por mais privilegiado que seja.

Curitiba- PR, 27 de maio de 2008

FLAVIA MARTIGNAGO

4

SKL Pharma LTDA

AV. Gabriela Mistral, 464, — Tel.: (11) 2647-2753 — Penha de Franca — Sao Paulo — SP Cep: 03701-000
www.skipharma.com.br
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PACIENTES MENORES DE
18 ANOS
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X TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ERASTO GAERTNER ESCLARECIDO

CENTRO DE PROJETOS DE ENSINO E PESOUISA FORM INT c EPEP N° 76

Seu filho (a) estd sendo convidado (a) para participar de uma pesquisa. As informagdes
existentes neste documento sdo para que vocé entenda perfeitamente os objetivos da pesquisa, e
saiba que sua participagdo é espontdnea. Se durante a leitura deste documento houver alguma
duvida vocé deve fazer perguntas para que vocé possa entender perfeitamente do que se trata.
ApOs ser esclarecido (a) sobre estas informag¢des a seguir, no caso de aceitar que seu filho (a)
participe do estudo, assine ao final este documento, que estd em duas vias, sendo uma via sua e
outra do pesquisador responsavel.

Informagoes sobre a pesquisa

Titulo do Projeto de Pesquisa: ACAO DO PREBIOTICO EM CRIANGCAS ONCOLOGICAS
INTERNADAS POR NEUTROPENIA FEBRIL POS-QUIMIOTERAPIA

Pesquisador Responsavel: Flavia Martignago; Fone: 88215460

Pesquisadores participantes: Marina Lopes Carlos; Mara Albonei Dudeque Pianovski;
Lizana Arend Henrique; Leniza Costa Lima Lichitvan;

Finalidade da Pesquisa

Este estudo se propde a pesquisar a agdo do prebidtico em criangas que internarem por
neutropenia febril pds-quimioterapia. Os dados para a pesquisa serdo analisados através da
evolugdo diaria do paciente analisando parametros clinicos (temperatura, sintomas gastrointestinais e
queixas), medicamentos utilizados como antibioticoterapia. Sera avaliada a resposta inflamatéria
através da proteina c-reativa nos dois grupos de estudo durante internamento por neutropenia febril
juntamente com a fungédo intestinal associando ao uso de medicamentos (antibidticos e opiodides).
Também sera verificado o tempo de internamento nos dois grupos. O estudo trata-se de uma nova
abordagem nutricional para a reconstrugdo da flora intestinal, ndo sendo conhecido outro método
dietético alternativo que apresente o mesmo objetivo neste grupo que pretende se estudar.

Procedimento

Para a realizagdo deste estudo é necessario que vocé concorde em ser submetido a coleta
de exames laboratoriais no momento do internamento, apds 7 dias e/ou momento da alta hospitalar,
exames estes que ja sao utilizados de rotina pelo servico de Oncopediatria o paciente também
utilizara durante o periodo que estiver neutropenico em regime de internamento 6g de um produto
dietético a ser escolhido aleatoriamente por um funcionario do servigco, podendo este produto ser de
dois tipos: O prebidtico (FOS) e o placebo (Maltodextrina). O prebidtico € um suplemento dietético
que tem por finalidade melhorar a flora intestinal do paciente. O placebo é um produto utilizado sem
acarretar beneficios e/ou maleficios ao paciente. Os dois produtos possuem sabor levemente
adocicado e deverao ser diluidos e 50ml de agua e tomados durante o periodo de internamento,
conforme orientados no momento do intermamento. Em nenhum momento o paciente nem os
pesquisadores saberdo qual é o produto que estara sendo utilizado, apenas o colaborador do
estudo tera este conhecimento e devera guardar sigilo, divulgando os dados apenas no final do
estudo. O paciente também ira ser submetido a uma avaliagdo nutricional que ira avaliar seu peso e
sua altura no internamento, apds 7 dias e/ou no momento da alta hospitalar. Diariamente, durante o
periodo de internamento, ird ser questionado sobre aceitagdo do produto e se apresentou
intercorréncias de trato-gastrointestinal como por exemplo, diarréia, constipacdo, nauseas, vomitos,
flatus entre outros. Para a avaliacdo destes parametros citados acima os pacientes serdo
acompanhados diariamente pela pesquisadora principal deste estudo juntamente com a equipe
multidisciplinar do Servigco de Oncopediatria, conforme rotina do Servigo.

Riscos e Beneficios

O tratamento proposto podera nao ter a eficacia esperada podendo ser necessario outros
tratamentos complementares para melhorar os efeitos ocasionados pela neutropenia. Pode ocorrer
desconfortos como flatuléncia e distensdo abdominal decorrentes do uso do produto. O beneficio
que se espera obter nesta pesquisa € o de reconhecer qual tratamento demonstra melhores
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resultados no controle da translocacéo bacteriana (passagem de microorganismos do intestino para
a corrente sangilinea) assim como uma melhor resposta ao tratamento da neutropenia febril e
diminuicdo dos sintomas gastrointestinais como diarréia, constipacdo, flatuléncia e distensao
abdominal.

Custos

Nao ha nenhuma despesa pessoal para participar em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas, sendo-lhe garantido do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Da
mesma forma que ndo ha qualquer compensacao financeira relacionada a participagcdo. Se existir
qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Participacao

Em qualquer etapa do estudo, lhe sera dado acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal pesquisador é a Nutricionista Flavia
Martignago que pode ser encontrada na Rua Dr. Ovande do Amaral, 201 — Bairro Jardim das
Américas Telefone(s) |(41) 3361-5090 ou (41) 99714770. Ainda pode-se também entrar em contado
com os demais pesquisadores deste estudo sendo eles: Nutricionista Marina Lopes Carlos, Dr* Mara
Albonei Dudeque Pianovski, Dr* Lizana Arend Henrique e Leniza Costa Lima Lichitvan diariamente
nesta instituicdo. Qualquer consideracao, esclarecimento ou duvida sobre a ética da pesquisa, deve
ser feito contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), no Hospital Erasto Gaertner — Rua Dr.
Ovande do Amaral, 201 — Bairro Jardim das Américas — Fone: (41) 3361-5198. E garantido, a
liberdade de cancelar, a qualquer momento, a participagédo no estudo, de se recusar a participar de
qualquer teste, bem como, de retira-se da pesquisa a antes ou durante a mesma, sem qualquer
penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que tenha adquirido e sem qualquer prejuizo
a continuidade de tratamento na Instituicdo. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos
procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo, o participante tem direito a tratamento
médico na Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

Privacidade e confidencialidade

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identificacdo de nenhum paciente. O pesquisador utilizarda os dados e o material
coletado somente para esta pesquisa.

O paciente representado, pelos seus
representantes legais, manifesta seu consentimento livre e esclarecido, para participar como
voluntario na Pesquisa referente a ACAO DO PREBIOTICO EM CRIANCAS ONCOLOGICAS
INTERNADAS POR NEUTROPENIA FEBRIL POS-QUIMIOTERAPIA, bem como, declara que o
presente consentimento é feito livre de qualquer vicio, quer seja por simulagdo, fraude ou dolo;
dependéncia, subordinagao ou intimidagao, apds clara, completa e detalhada explicagao referente a
pesquisa, seus, objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que este
possa vir a surgir. Para tanto, o paciente voluntario declara que:

Declaro que fui suficientemente informado a respeito de todos os aspectos da pesquisa, de
minha atuacdo como voluntario e dos esclarecimentos complementares que li ou que foram lidos
para mim, os quais reconhego que descreveram de forma clara e compreensiva do estudo referente
ao “Acao do Prebiotico em criancas oncoldgicas internadas por neutropénia febril pés-quimioterapia”.
Declaro que discuti com a Nutricionista Flavia Martignago sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes.

Curitiba, de de
Assinatura do paciente/representante legal (Pai) Assinatura do paciente/representante legal
(Mae)

Assinatura da testemunha Assinatura do Pesquisador



91

ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PACIENTES COM IDADE
IGUAL OU MAIOR DE 18 ANOS
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)/ TERMODE CONSENTIMENTO LIVRE E
ERASTO GAERTNER ESCLARECIDO
PENTED 0 PROJETES DEENSING £ FESELsh FORM INT CEPEP N° 76

Vocé esta sendo convidado (a) para participar de uma pesquisa. As
informacdes existentes neste documento sdo para que vocé entenda perfeitamente os
objetivos da pesquisa, e saiba que sua participagdo é espontanea. Se durante a
leitura deste documento houver alguma duvida vocé deve fazer perguntas para que
vocé possa entender perfeitamente do que se trata. Apds ser esclarecido (a) sobre
estas informagdes a seguir, no caso de aceitar sua participagao no estudo, assine ao
final este documento, que esta em duas vias, sendo uma via sua e outra do
pesquisador responsavel.

Informacoes sobre a pesquisa

Titulo do Projeto de Pesquisa: ACAO DO PREBIOTICO EM CRIANGAS
ONCOLOGICAS INTERNADAS POR NEUTROPENIA FEBRIL POS-QUIMIOTERAPIA

Pesquisador Responsavel: Flavia Martignago; Fone: 88215460
Pesquisadores participantes: Marina Lopes Carlos; Mara Albonei Dudeque
Pianovski; Lizana Arend Henrique; Leniza Costa Lima Lichitvan;

Finalidade da Pesquisa

Este estudo se propde a pesquisar a agdo do prebidtico em criangas que
internarem por neutropenia febril pés-quimioterapia. Os dados para a pesquisa serao
analisados através da evolugédo diaria do paciente analisando parametros clinicos
(temperatura, sintomas gastrointestinais e queixas), medicamentos utilizados como
antibioticoterapia. Sera avaliada a resposta inflamatéria através da proteina c-reativa
nos dois grupos de estudo durante internamento por neutropenia febril juntamente
com a fungédo intestinal associando ao uso de medicamentos (antibiéticos e opidides).
Também sera verificado o tempo de internamento nos dois grupos. O estudo trata-se
de uma nova abordagem nutricional para a reconstru¢ao da flora intestinal, ndo sendo
conhecido outro método dietético alternativo que apresente 0 mesmo objetivo neste
grupo que pretende se estudar.

Procedimento

Para a realizagdo deste estudo € necessario que vocé concorde em ser
submetido a coleta de exames laboratoriais no momento do internamento, apds 7 dias
e/ou momento da alta hospitalar, exames estes que ja sédo utilizados de rotina pelo
servigo de Oncopediatria o paciente também utilizara durante o periodo que estiver
neutropenico em regime de internamento 6g de um produto dietético a ser escolhido
aleatoriamente por um funcionario do servigo, podendo este produto ser de dois tipos:
O prebidtico (FOS) e o placebo (Maltodextrina). O prebidtico € um suplemento
dietético que tem por finalidade melhorar a flora intestinal do paciente. O placebo é
um produto utilizado sem acarretar beneficios e/ou maleficios ao paciente. Os dois
produtos possuem sabor levemente adocicado e deverao ser diluidos e 50ml de agua
e tomados durante o periodo de internamento, conforme orientados no momento do
internamento. Em nenhum momento o paciente nem os pesquisadores saberdo qual é
o produto que estara sendo utilizado, apenas o colaborador do estudo tera este



conhecimento e deverd guardar sigilo, divulgando os dados apenas no final do
estudo. O paciente também ira ser submetido a uma avaliagdo nutricional que ira
avaliar seu peso e sua altura no internamento, apés 7 dias e/ou no momento da alta
hospitalar. Diariamente, durante o periodo de internamento, ira ser questionado sobre
aceitacdo do produto e se apresentou intercorréncias de trato-gastrointestinal como
por exemplo, diarréia, constipagdo, nauseas, vomitos, flatus entre outros. Para a
avaliacdo destes parametros citados acima os pacientes serdo acompanhados
diariamente pela pesquisadora principal deste estudo juntamente com a equipe
multidisciplinar do Servigo de Oncopediatria, conforme rotina do Servigo.

Riscos e Beneficios

O tratamento proposto podera ndo ter a eficacia esperada podendo ser
necessario outros tratamentos complementares para melhorar os efeitos ocasionados
pela neutropenia. Pode ocorrer desconfortos como flatuléncia e distensdo abdominal
decorrentes do uso do produto. O beneficio que se espera obter nesta pesquisa é o de
reconhecer qual tratamento demonstra melhores resultados no controle da
translocagao bacteriana (passagem de microorganismos do intestino para a corrente
sangulinea) assim como uma melhor resposta ao tratamento da neutropenia febril e
diminuicdo dos sintomas gastrointestinais como diarréia, constipacao, flatuléncia e
distensdo abdominal.

Custos

Nao ha nenhuma despesa pessoal para participar em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas, sendo-lhe garantido do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Da mesma forma que ndo ha qualquer compensacéo financeira
relacionada a participagao. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida
pelo orgamento da pesquisa.

Participacao

Em qualquer etapa do estudo, lhe sera dado acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
pesquisador é a Nutricionista Flavia Martignago que pode ser encontrada na Rua Dr.
Ovande do Amaral, 201 — Bairro Jardim das Américas Telefone(s) |[(41) 3361-5090 ou
(41) 99714770. Ainda pode-se também entrar em contado com os demais
pesquisadores deste estudo sendo eles: Nutricionista Marina Lopes Carlos, Dr? Mara
Albonei Dudeaue Pianovski, Dr® Lizana Arend Henrique e Dr? Leniza Costa Lima
Lichitvan diariamente nesta instituicao. Qualquer consideragéo, esclarecimento ou
duvida sobre a ética da pesquisa, deve ser feito contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), no Hospital Erasto Gaertner — Rua Dr. Ovande do Amaral, 201 —
Bairro Jardim das Américas — Fone: (41) 3361-5198. E garantido, a liberdade de
cancelar, a qualquer momento, a participacédo no estudo, de se recusar a participar de
qualquer teste, bem como, de retira-se da pesquisa a antes ou durante a mesma, sem
qualquer penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que tenha adquirido
e sem qualquer prejuizo a continuidade de tratamento na Instituigdo. Em caso de dano
pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste
estudo, o participante tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as
indenizagbes legalmente estabelecidas.

Privacidade e confidencialidade
As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes,

nao sendo divulgada a identificagcdo de nenhum paciente. O pesquisador utilizara os
dados e o0 material coletado somente para esta pesquisa.
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O paciente , manifesta seu
consentimento livre e esclarecido, para participar como voluntario na Pesquisa
referente a ACAO DO PREBIOTICO EM CRIANCAS ONCOLOGICAS INTERNADAS
POR NEUTROPENIA FEBRIL POS-QUIMIOTERAPIA, bem como, declara que o
presente consentimento é feito livre de qualquer vicio, quer seja por simulacgao, fraude
ou dolo; dependéncia, subordinacdo ou intimidacao, apds clara, completa e detalhada
explicagdo referente a pesquisa, seus, objetivos, métodos, beneficios previstos,
potenciais riscos e o incObmodo que este possa vir a surgir. Para tanto, o paciente
voluntario declara que:

Declaro que fui suficientemente informado a respeito de todos os aspectos da
pesquisa, de minha atuagdo como voluntario e dos esclarecimentos complementares
que li ou que foram lidos para mim, os quais reconheco que descreveram de forma
clara e compreensiva do estudo referente ao “Acdo do Prebidtico em criangas
oncoldgicas internadas por neutropénia febril pds-quimioterapia”. Declaro que discuti
com a Nutricionista Flavia Martignago sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos
a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e
de esclarecimentos permanentes.

Curitiba, de de

Assinatura do paciente Assinatura da testemunha

Assinatura do Pesquisador
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ANEXO 3 - FICHA TECNICA PRODUTO FOS®
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Flarna’

Fos®

O frutocligossacarideo é uma Fibra Dietética Scliivel Prebidtica, exraida da
raiz da chicéria, que possui mecanisma de acdo seletivo, alimentando somente
as bifidobactérias (bactérias probidticas) da fiora intestinal. N3o € digerido
pelas enzimas digestivas e nem absorvido ou excrelado pelo homem. Alua
como regulador da flors infestinal aginde nos quadros de constipagdo & de
diarréia.

i,
5

choii
Fermulagio do produto FOS ® & ’ﬁ“@“ﬁ
Frutooligossacandas............uimreiionnns ;

Cada sache contém 6 g.

Modo de utilizagdo:
Adultos: 1 a 2 saches ao_
Criangas até 2 anos:
Acima de 2 anos: 1 a

i
i
et

e maaa
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Apresentagio:
Caixa contendo 10 saches de 6g,
Pote plastico contendo 250g.

Validade:

O FOS® e valido por 2 anos a pariir de sua

Conservagio:

Conservar em local seco e

Adverténcia:
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ANEXO 4 - FICHA TECNICA PRODUTO MALTODEXTRINA
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ERfgmrties”

Placeho do FOS

O Placebs gue serad forecids & composts por mallodextrina. Ele serd enviado
em sache de 8g. identificado coma FOS

Mallodextring & um cerboidrato gue posSul e sua composiglo, misiure oe
dextrina e malicse (carbocomplexo),
Ela & rapidamenie absorvida no trafo gastrointestinal dewide ao seu pasc

obfide da féculs

motecuiar. Geralmente & usada como exciplente.

Cutras Informacotes

da mandioca.

Informaches Nurricionais
Cada Porgdio: 40g

Composigio Nutricional Madiz por porgiio:

Calorizs
Carboidratos
Proteinas
Gorduras Totais
Gorduras Saturadas
Gorduras Trans

Fbra Alimentar

s -

=% - RE - TR T S|

99



100

ANEXO 5 - DOCUMENTOS DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA E
PESQUISA
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ERASTO GAERTNER

HOSFITAEL EAaBTO
IKATITYTD OF
HETITUTO DX

GAERTHEA
BIDENEENHARIA
REAEBILITAGAL

CENTRQ DE *AJETOR DE CHSING € PESQ1 B4

e e R S T T

Nutricionista Flivia Martignago
Pesquisadora Responsdvel

Prezada Sra.,

I N &

Curitiba, 10 de junho de 2008

Gostariamos de informar que o projeto de pesquisa intitulado come “Aciio do Prebidtico
em criancas oncoldgicas imfernadas por peutropenia febril pés-quimieterapis™, cujo nimero de
protocole ¢ PP, n° 1708, ¢ tem como pesquisadora responsével V. Sa. foi avaliado pelo Comité

de Ftica em Pesquisa e aprovado.

Ressaltamos que seu estudo 56 poderd ter inicio apds aprovado pelo CEPEP.

Solicitamos que seja enviado um relatdrio semestral informande sobre o andamente do
projeto ¢ ao término do trabalho um relatdrio final, para darmos fechamento ao projeto. Cada
alteragdo realizada no projeto deve ser comunicada imedistamente ao Comité de Etica em

Pesquisa:

Sem mais agradecemos a atencdo e colocamo-nos a disposigio para maiores

esclarecimentos.

Atenciosamente,

Dr. Jordan Zanet
Coordenador

",

Membros do GEF; \ B
[f

1
1
T
Enf® Ana Paula Hiy - Enfermeira) Especiallsta
Erif* Andréa Wull Pereda de MEJD\T ratch — Enfermera Especislista
Enf* Angesia Visentin — Enfermeira Especislisie
Flmio, Ariovalde Donizetti de Abreu — Fisiotarapsuta Especialista
Dra. Clarice Mana Yamanouchl - Madica Especislista
Dinarte Griandl — Estatistico Especialisis
Edemica de Olivera Sanfana — Enfermeirg Espeaisia

Dr. Gyl Henrgue Albrechi Remos - Madico Especialista « Mastra
lolands Galvdo - Peicdioga Clinica

Or. Jodo Anlonio Guerraim - Médico Especalsta

Or, Josdan Zanetti Sikva — Médico & Advagada

Jose Carlos Wiedarkehr - Administragor de Empresas

Ora, Faoly Andréa Galbiatl Pedruzzi — Médca Especiaksta
Wanda sparackia Sikvs — Reprasentante ds Comundade

R.Di Crade g fmara 201, dardie das Aminices

Guritiba/PR/Brazil
Famne: &b 41

GER &1 520-061
1367 5047

hitp:/fwww arastogaertinar com br
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ERASTO GAERTNER

BOGPITAL EEAGTO GAZHINER
INETITUTD LE EIOEWGENAARA &
INITITETO CE REABILITAZAD
GENTAC DE PACJETOS DE ENSING E PEBDLIER
R R = P

PARECER CONSUBSTANCIADO

No dia 10 de junho de 2008, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Erasto Gaertmer avaliou o projeto intitulado
como: “Agfio do Prebidtico em criancas oncoldgicas internadas por neutropenia febril pés-quimioterapia.”™, P.P. n*
1708 cujo pesquisador principal Nutricionista Figvia Martignago, tendo o seguinte parecer:

OBJETIVOS:

s Geral: Avaliar 0o uso de prebidticos em criancas com neutropenia febnil que foram
subemetidas ao tratamento oncologico quimioteripico verificande a possivel relagio com a
diminuigéo da translocacdo bacteriana atraves da avaliagio de indicadores clinicos.

s Especificos: Avaliar através de parimetros clinicos come temperatura.sintomas
gastrointestinais ¢ antibioticoterapia a resposta 2 intervencdo de prebidtico em criangas
submetidas ao estudo durante o periodo de internamento por neutropenia febril. Comparar a
resposta inflamatoria através da proteina c-reativa (PCR) nos dois grupoes de estudo durante
internamento por neutropenia febril. Avaliar a fungfo intestinal (FI) associade ac uso de
medicamentos (antibioticos e opidides}. Verificar o tempo de internamento nos dois grupos.

SUMARIO DO PROJETO:O cstudo serd prospective, randemizado, caso-controle,duplo-
cego.compreendende pacicntes pedidtricos gue estdo em traramento onceldgico no Servigo de
Oncopediatria do Hospital Erasto Gaertner (HEG).Os pacientes serdo divididos em dois grupos (Gl ¢
G2), O G | iré receber suplementado com placebo {maltodextiina), os dois grupos irio receber a
intervengo durante o periodo de internamento por sete dias.

CONSIDERACOES:

a) Projeto sem restricies, ,

PARECER: APROVADO

MWembros do CEP: g

Ana Paula Hay — Enfarmeira enriqua Albrecht Ramos — Madico

Andréa Wulf Perera de Melo Trafch - Enfermera die feeis Gahdo — Peicologa

Angelia Visentn — Enfermesia Jardan Zanett Sika — kédico & Advogado

Ariovakio Donizelll de Atvew - Feinterapeula Joge Caring Wiederkehr — Adminlstragor ae Empresas
Clarice Nana Yamanouchi - Madics Luiz Anbonk Negrao Dies - Mddico

Dankst Cury Ogates - Médico Merciz Bobak - Enfermairs

Edenice de Oliveirs Santana — Enfermaira Manice de Fatima Macial de Rose - Nutricionista
Fabriclo Augusto Martinglt da Divera - Madlco Pacla Andrés Gelbiet] Padruzzi — Médica

Franciseo José Koller - Enfermesnn ‘Wanda Aparecida Sliva — Representante da Comunadsde

A. O Deande dobivacal 21 Jardien des Az
Curlliba/ PR/ Aras GEA &1 530-06D
Fafa: 55 &1 33675000
NEtptSimww erastogaerinar com ar




Nut.Flivia Martignago
Pesquisadora Responsivel

Prezada Pesquisadora,
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ERASTO CAERTNER

CERTRD DE-FIL/ETIZ DEENEUN | FESGUREN

Curitiba, 09 de julho de 2008,

Gostariamos de comunicar que o CEP aproveu a documentagio referente a0 protocolo de
pesquisa intitulado como “Agde do Prebidtico em criancas oncoldgicas internadas por
Neutropenia febril pés-quimioterapia™, e tem como pesquisador responsével V. Sa.

+ Emenda de 08 de julho de 2008,

Sem mais agradecemos a atenco e colocamo-nos a disposiio para maiores esclarecimentos.

|
Dr, Jordan Zanet
Presidente do C

Membros do CEF: \

Ane Peula Hey - Enfermeira | b

Andréa Wulf Perera de Mo %létch - Enfermeira
Angelitg Visentin - Erdurmeira

Adtovarkio Donizetl de- Abrew — Fisioterapautz
Clarice Nana Yamenouchi — Médica

Danial Cury Ogats - Médizo

Edenice da Oliveira Santana - Erfanmeira
Fabirich Augueto Martinel de Oliveire - Madico
Francisco José Koller - Enfermeir

Gyt Henrlgue Altirechl Ramos — Médica

Jordan 2anedt Silva - Médico e Advogads

Joso Garkes Wisderkehr — Sdministrador ge ©mpissas
Luiz Antonio Wegrio Dlas - Méaieo

hiarzie Bobek - Enfermelrs

Ménica de Fatima Macie! da Fosa - Mutricioniste

Paola Andréa Galbialt] Pesdruzzi — Médice

Wandg Apamcida Sibva — Reprezemsants da Comenidado
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% HOSPITAL DE CLINICAS
ﬂ__%ﬁ UHIVERSIDANT FEDERAL DO PARANA
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DECLARACAO

Declare que conhego e concordo com o desenvolvimente da pesguisa
Intitulada “Acéo do Prebidtico em criangas oncolégicas internadas
por neutropenia febril pés-quimioterapia” no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, o qual sera desenvolvido pela
Investigadora Principal Flavia Martignago.

Ressalta-se a obrigatoriedade por parte da Pesquisadora em apresentar
a esta Instituicdo no decorrer da pesquisa, relatério anual, bem como ac
Seu encerramentc comunicar-nos oficialmente de posse da publicacao,

na qual devera constar ¢ crédito a essa universidade.

Curitiba, 24 de outubro de 2008.

Profa. Dra. Heda Maria“B.|dos 8. Amarante
Diretora de Corpg Clinico
do Hospital de Clinicas da UFPR

Ciente do Pesquisadop: ;

Cacl_'rm BB'fFL_BTSEiH atura

rua Genarat Carneirg 181 - CEF 80D50-300 - Fonhe {041) 352-2028 - FAX (D411264-5872 - Ctha-PR
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Titulo: ACAO DO PREBIOTICO EM CRIANGAS COM CANCER INTERNADAS

POR NEUTROPENIA FEBRIL POS-QUIMIOTERAPIA

Titulo abreviado: Prebidtico em criangas com cancer e neutropenia febril
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RESUMO

Objetivo: Verificar a influéncia do prebidtico (FOS®) sobre a evolugdo dos
pacientes internados por neutropenia febril pds-quimioterapia. Material e
Métodos: Ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego, compreendendo
pacientes pediatricos de 2 a 20 anos, internados com diagndstico de neutropenia
febril, pds-quimioterapia. Os pacientes foram divididos em grupo de estudo (GE)
e grupo controle (GC) com 29 e 31 pacientes, respectivamente. O GE ingeriu,
durante o periodo de internamento, 5g de FOS® e o GC ingeriu 5g de

maltodextrina. Foram analisados na admissdo, durante o periodo de
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internamento por neutropenia febril e na alta hospital exames laboratoriais,
funcao intestinal e evolugdo clinica. Resultado: Constatou-se aumento da
flatuléncia e consequentemente maior registro de queixa de dor decorrente de
célica abdominal, no GE. Nos dois grupos foi possivel constatar reducgao
significativa nos valores de PCR considerando-se os valores de internamento e
da alta hospitalar, porém quando analisados comparativamente nao houve
diferengca estatisticamente significativa. Conclusao: Em relagdo as
manifestacdes clinicas, o uso de prebidtico foi responsavel por maior ocorréncia
de flatuléncia e dor abdominal, sem diferengca em relagao a funcao intestinal e ao
tempo de internamento nos grupos avaliados. Nao se constatou piora do quadro
clinico em nenhum dos dois grupos, que pudesse ser atribuida a translocagcao

bacteriana.

Palavras-chave: Prebiotico. Neutropenia Febril. Proteina C-reativa. Cancer

Infantil.

INTRODUGAO

No tratamento do cancer infantil, uma das principais armas utilizadas ¢é a
quimioterapia, isolada ou associada a cirurgia e a radioterapia. Como
consequéncia, algumas complicagdes podem surgir no decorrer do tratamento,
dentre elas a neutropenia febril, caracterizando emergéncia médica.

A neutropenia febril € potencialmente fatal e requer intervengdo médica
imediata. O tratamento padrao é feito com antibidticos (ATB) e cuidados gerais”.
E importante considerar que as alteragdes no sistema hematoldgico podem ser
ocasionadas tanto em relagdo ao tratamento antineoplasico como pela propria
doenga.

Todos os componentes basicos de defesa do organismo podem ser
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afetados pelo tratamento como pele, mucosas, imunidade celular especifica e
inespecifica, bem como a imunidade humoral?. A rapidez do turnover das células
da mucosa do trato digestério as torna especialmente vulneraveis a
quimioterapia resultando em mucosites, ulceragdes e diminuicdo da capacidade
de absorgdo?®.

Sabe-se que a flora intestinal € um mecanismo ativo de controle de
processos infecciosos e da modulagdo na resposta imunoldgica*. Pelo
conhecimento da fisiopatologia dos processos infecciosos relacionados a flora
intestinal, pode-se considerar a utilizagdo de prebidticos na prevencado deste
mecanismo patogénico.

Os prebidticos sao fibras, que fazem parte de ampla categoria dos
carboidratos, incluindo os oligossacarideos e os carboidratos n&o-digeriveis, ao
atingir o cdélon, estimula seletivamente uma bactéria ou grupo de bactérias da
microbiota, como as bifidobactérias, proporcionando efeito benéfico a saude do
hospedeiro. ~ Sdo  prebidticos:  fruto-oligossacarideos, inulina, glico-
oligossacarideos, galacto-oligossacarideos, isomalto-oligossacarideos, xylo-
oligossacarideos, entre outros® °.

E crescente o numero de pesquisas sobre os efeitos benéficos do
prebidtico na pratica dietoterapica. Os resultados apontam um aumento
significativo na quantidade de bifidobactérias, interferindo na composigdo da
microbiota intestinal e do pH fecal, sugerindo que a quantidade de
bifidobactérias pode favorecer a redugcédo de quadros inflamatérios com acéo na
reducéo dos niveis séricos de proteina C-reativa (PCR)".

A PCR é uma proteina positiva de fase aguda considerada um marcador
inespecifico de inflamacao, que se eleva entre 24 a 48 horas apds o inicio da

resposta inflamatéria do individuo?®.
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Este ensaio clinico verificou a influéncia do prebidtico sobre a evolugao do
quadro clinico de pacientes pediatricos e adolescentes, internados por
neutropenia febril pds-quimioterapia, com a intencdo de contribuir com a
literatura, escassa sobre o uso de prebidticos em pacientes neutropénicos.

O estudo a seguir é o primeiro estudo brasileiro, de que se tem
conhecimento, a avaliar o uso de prebidticos em criangas com cancer, com

quadro de neutropenia febril.

METODO

Trata-se de um estudo experimental, do tipo ensaio clinico, randomizado,
duplo-cego, compreendendo pacientes pediatricos internados com diagnostico
de neutropenia febril, pds-quimioterapia, em tratamento oncoldgico nos Servigos
de Oncologia Pediatrica do Hospital Erasto Gaertner e do Hospital de Clinicas na
cidade de Curitiba, Parana. O periodo de coleta e tabulacdo do estudo
contemplou o periodo de julho/2008 a setembro/2012.

Foram selecionados criancas e adolescentes que foram internados por
neutropenia febril pds-quimioterapia, e cujos familiares e/ou pacientes com idade
igual ou superior a 18 anos aceitaram participar da pesquisa, mediante
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os critérios de
neutropenia febril aplicados foram: pacientes pds-quimioterapia; presenca de
febre, temperatura axilar >37,8°C; neutrdfilos < 1000células/mm? © 10,

No momento do internamento foram avaliados os seguintes parametros:
estatura, peso, hemograma, hemocultura, PCR e albumina.

Os pacientes foram divididos em dois grupos (G1 e G2). O G1 recebeu

suplemento com placebo (maltodextrina) e o G2 recebeu prebiotico (FOS®). A
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intervencao foi mantida durante o periodo de internamento, enquanto estavam
neutropénicos.

Foram excluidos da selecdo do estudo, pacientes hemodinamicamente
instaveis e pacientes em Terapia Nutricional Enteral (TNE).

Por se tratar de um estudo prospectivo randomizado duplo-cego,
foram submetidos a intervengao todos os pacientes internados por neutropenia
pos-quimioterapia, que aceitaram participar do estudo no periodo estipulado,
totalizando 84 pacientes. Destes, no decorrer do estudo foram excluidos 24
pacientes, totalizando 60 pacientes ao final.

As 84 criangas elegiveis para o estudo foram selecionadas por técnica de
amostragem probabilistica, com randomizagdo em bloco, mantendo assim o
equilibrio entre 0o numero de criangas sorteadas para compor 0os grupos de
estudo e de controle. Considerando o célculo do tamanho minimo da amostra,
com erro do tipo | de 5% e erro do tipo Il de 10% para obter poder de teste de
90%, foram constituidos os grupos:

Grupo de Estudo (GE) — 42 criangas com neutropenia febril submetidas a
quimioterapia oncolégica que receberam suplementagao diaria com 6g de fruto-
oligossacarideo (FOS®). Destas, 13 foram excluidas por em algum momento nédo
atenderem aos requisitos da pesquisa.

Grupo Controle (GC) - 42 criangas com neutropenia febril submetidas a
quimioterapia oncologica que receberam suplementagcdo diaria com 6g de
placebo (maltodextrina). Destas, 11 foram excluidas por em algum momento nao
atender aos requisitos da pesquisa.

A definicdo do produto nutricional ofertado ao primeiro paciente da
amostra se deu mediante sorteio realizado pelo colaborador responsavel pelo

mascaramento, ficando sob sua responsabilidade a distribuicdo diaria e
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administragao do produto, assim como o sigilo do mascaramento do estudo.
Para as duas instituicbes, contdvamos com um unico colaborador que fracionava
diariamente o produto a ser ofertado e na sequéncia administrava.

As variaveis de estudo s&o: dados de identificacdo (iniciais do paciente,
sexo, numero do prontuario, idade), diagnostico, ciclo do tratamento
quimioterapico, data do internamento e data do ultimo ciclo de quimioterapia,
avaliacdo nutricional (peso, estatura), exames laboratoriais (hemograma,
hemocultura, PCR, albumina), fungdo intestinal (frequéncia, consisténcia,
flatuléncia), sintomas de trato gastrointestinal (dor, cdlica, nauseas, vomitos),
uso de medicamentos (analgésico, opidide, antipirético, antiinflamatorio,
antiemético, corticosterdide, antibiético, outros), avaliagdo da ingestdo do
produto ofertado (FOS®, maltodextrina). Estes dados serviram como parametros
para avaliacao da resposta clinica.

A intervengdo se iniciou no primeiro dia de internamento (D1). O GC
recebeu 6g diarias de suplemento placebo (maltodextrina) e o GE recebeu 6g
diarias de suplemento de fruto-oligossacarideo (FOS®). Os dois produtos foram
diluidos em 50ml de agua e administrados conforme orientagdo do colaborador
responsavel pela distribuicdo. Os suplementos foram entregues e ofertados
diariamente pelo colaborador responsavel, sendo conferida a ingestdo dos
suplementos ofertados.

Foi feita busca ativa diaria pela pesquisadora principal sobre o
funcionamento do trato gastrointestinal, para constipagdo, as diretrizes da
American Gastroenterological Association'' e para avaliar diarréia conforme
classificagdo de Cuppari'? assim como queixas relacionadas.

No dia 1 (D1), no dia 7 (D7) e/ou no dia da alta (DA), foram coletados

exames laboratoriais (hemograma, contagem de plaquetas, PCR, proteinas
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totais e fragbes, hemocultura) que foram solicitados pelos médicos conforme
rotina ja estabelecida.

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo antropométrica no D1 e no
DA. Os indices para a classificagdo do estado nutricional foram baseados no
peso (Kg), estatura (cm) e idade dos pacientes, relacionando a medida
observada aos valores obtidos em populacdo de referéncia, segundo dados
fornecidos pelo National Center for Health Statistics'> e recomendados pela
World Health Organization'* como referéncia internacional para estudos que
avaliam esta faixa etaria.

Nos grupos, em ambas as instituicbes, os pacientes foram submetidos a
dietas similares n&o sendo possivel atribuir os resultados encontrados ao tipo de
dieta ofertada.

Os dados foram anotados na ficha de coleta de dados elaborada pelo
pesquisador e posteriormente digitados em planilha eletronica (Microsoft Excel®).
Os dados da planilha eletrénica foram conferidos e exportados para posterior
analise estatistica pelo programa Statistica - Statsoft®.

As medidas de tendéncia central e de dispersao estdo expressas em
médias e desvio padrao (média + DP) para as variaveis continuas de distribuicdo
simétrica e em medianas, valores minimo e maximo (mediana, minimo —
maximo) para as de distribuicdo assimétrica. Analise da variéncia para medidas
repetidas foi aplicada para avaliar a variagdo de meédias ao longo do tempo de
seguimento. O teste post-hoc de Duncan foi aplicado para avaliar a diferenca de
meédias dos parametros estudados entre os grupos em cada dia de seguimento.
As variaveis categéricas foram estudadas por meio da aplicagdo dos testes
exato de Fisher e qui-quadrado de Pearson. Para todos os testes foi considerado

um nivel minimo de significancia de 5% e poder de teste minimo de 90%.
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Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP)
do Hospital Erasto Gaertner de Curitiba no dia 10 de junho de 2008. Sendo
aceito o desenvolvimento do estudo também nas dependéncias do Hospital de

Clinicas do Parana, mediante parecer do CEP desta instituicao.

RESULTADO

O grupo de estudo foi constituido por 29 criangas com neutropenia febril
pos-quimioterapia antineoplasica, que receberam suplementagdo com fruto-
oligossacarideo - FOS®. O grupo controle, 31 criangas com neutropenia febril
submetidas a quimioterapia antineoplasica, que receberam suplementacido com
placebo (maltodextrina).

No grupo de estudo, das 29 criangas, 16 eram do sexo masculino (55,2%)
e 13 do sexo feminino (44,8%). A idade mediana foi de 11,7 anos, variando de
2,4 a 17,4 anos (IC 95% = 3,2 — 14,9), peso médio de 36,3Kg, variando de 11,5
a 61,1Kg (IC 95% = 13,2 — 57,1), estatura de 1,37+ 0,3m (IC 5% =1,3-15) e
IMC de 16,9 + 2,9 (IC 95% = 15,8 — 18,0).

A febre estava presente no momento da internacdo em todos os casos,
associada a outras queixas como hiporexia, gripe, vémitos, dor abdominal,
astenia, cefaléia, dores no corpo, fissura anal, gengivorragia, dor toracica,
mucosite, odinofagia, ferimento na perna e diarréia.

A maioria das criangas apresentavam diagnostico de leucemia, seguido
de diagndstico de sarcoma.

O tempo de internagcdo, em mediana, foi de 6,0 dias, variando de 1,0 a
13,0 dias (IC 95% = 3,0 — 9,0).

Na Tabela 1 estdo apresentados os valores de leucometria, PCR e

albumina na internacao e na alta hospitalar.
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De 29 amostras de sangue coletadas para hemocultura houve
positividade em duas (6,9%).

O grupo controle foi constituido por 31 criangas com neutropenia febril
submetidas a quimioterapia antineoplasica, que receberam suplementagdo com
maltodextrina, sendo 17 do sexo masculino (54,8%) e 14 do sexo feminino
(45,2%), com idade, em mediana, de 9,5 anos, variando de 1,7 a 20,1 anos (IC
95% = 3,0 — 17,1), peso de 29,5Kg, variando de 11,2 a 95,4Kg (IC 95% = 12,0 —
59,0), estatura de 1,3 + 0,4cm (IC 5% = 0,0 — 1,85) e IMC de 18,0 *+ 4,0 (IC 95%
=16,5-19,6).

As queixas na internagao foram: febre, em todos os casos, associada a
dor, congestdo nasal, lesdo de pele, constipacdo, herpes, hiporexia,
gengivorragia, gripe, vdbmitos, dor abdominal, astenia, mucosite e cefaléia.

A maioria das criangas do grupo controle apresentava leucemia, como
doenca de base, seguindo-se diagndstico de sarcoma, assim como no grupo de
estudo. A idade mediana no momento da internacéao foi de 9,5 anos, variando de
1,7 a 20,1 anos (IC 95% = 3,0 — 17,1), a mediana do tempo de internagao foi de
5,0 dias, variando de 2,0 a 16,0 dias (IC 95% = 3,0 —9,0). Na Tabela 2 estédo
os valores de leucometria, PCR e albumina na internacao e na alta hospitalar.

De 31 amostras de sangue coletadas para hemocultura, houve
positividade em oito (25,8%).

Utilizando a classificagdo da OMS'* para estado nutricional de acordo
com as faixas etarias, verificou-se que a maioria se encontrava dentro da
normalidade segundo os parametros avaliados. Nao houve diferenga entre os
grupos em relacdo ao estado nutricional dos pacientes considerando os

parametros de IMC, P/E, E/l e P/I.
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Sessenta criangas foram randomizadas para compor 0 grupo controle ou
grupo de estudo; destas, vinte e nove criangas do grupo de estudo e trinta e uma
do grupo controle foram acompanhadas. Os pacientes permaneceram no estudo
durante o periodo que estiveram em tratamento por neutropenia febril. Foi
considerado como DA o ultimo dia de acompanhamento e intervengao cujo
periodo variou de 2 a 16 dias. Como a maioria dos pacientes receberam alta no
D8 e D10, foi selecionado o D7 com objetivo de uniformizar o periodo avaliado
para analisar os parametros de funcao intestinal, flatuléncia, temperatura,
nauseas/vémitos, dor relacionada a TGl e aceitagdo do prébiotico ou
maltodextrina.

O habito intestinal normal, segundo classificagdo adotada, permitiu
observar que as criangas nos dois grupos apresentaram frequéncias de
evacuacoes semelhantes.

Quanto ao registro de diarréia do D1 ao D7 nos grupos estudo e controle,
conforme avaliagdo seguindo os critérios de Cuppari'? permite observar que no
D4 e D5, o grupo controle apresentou percentual superior de diarréia em relagao
ao grupo de estudo, sem significancia estatistica. Nos demais dias € possivel
observar percentuais de registro de diarréia similares para ambos 0s grupos.

Quanto a presenca de constipacao intestinal segundo diretrizes da
American Gastroenterological Association'" entre D1 e D7 nos grupos de estudo
e controle ndo apresentou resultados estatisticamente significativos.

A queixa de flatuléncia acima do habitual, conforme questionario aplicado
diariamente aos pacientes que estavam sendo submetidos a intervencao, do D1
ao D7, segundo parametros adotados presenca de flatus acima do habitual, a

partir do D2 foi registrada maior queixa de flatuléncia no grupo de estudo.
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A presencga de nauseas e/ou vomitos do D1 ao D7 registrou relatos se de
forma homogénea durante os dias de avaliacdo tanto para o grupo de estudo
como para o grupo controle.

Quanto ao registro de recusa de ingestdo da dose diaria ofertada de
prebidtico ou maltodextrina, do D1 ao D7 no grupo de estudo e no grupo
controle, houve aceitacdo adequada do prébiotico (GE) e maltodextrina (GC).
Registrou-se recusa do grupo de estudo (FOS®) no D6 de 1 crianga e no grupo
controle (Maltodextrina) foi encontrada resisténcia de aceitagdo por 3 criangas
(D5), 2 criangas (D6) e 1 crianga (D7).

Nos dois grupos observou-se diminuicdo significativa da frequéncia de
febre entre D1 e D2 (p < 0,001). Avaliando os registros, € possivel descrever que
a partir do D4 foi encontrado maior percentual de registro de febre no grupo
controle

As medicagbes utilizadas foram semelhantes em ambos os grupos. O
analgésico prescrito diariamente para uso, se necessario, em todos os pacientes
e todos os dias foi o paracetamol. Os opidides utilizados foram morfina, codeina
e tramadol. O antipirético foi a dipirona; os anti-inflamatérios foram a
benzidamina e o cetoprofeno. Como antieméticos foram utilizadas a alizaprida e
ondansetrona; como corticoterapia usou-se a hidrocortisona e a dexametasona.
Dentre os esquemas de antibioticoterapia utilizados, a cefepima foi utilizada
como antibiético de primeira linha. Outros antimicrobianos utilizados foram:
Vancomicina, Metronidazol, = Sulfametoxazol/Trimetoprima, = Tazobactan,
Meropenem e Imipenem, seguindo protocolos institucionais de tratamento de
neutropenia febril.

A PCR foi a variavel selecionada para avaliar o processo inflamatério, por

se tratar de um marcador sensivel a processos inflamatérios, no entanto foi
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possivel observar que o PCR nesse grupo pode estar alterado por uma série de
fatores clinicos, dentre eles a propria doenca em atividade, que ocasiona
aumento dos valores aferidos desse parametro adotado. Com isso, é possivel
observar nos dois grupos, GE e GC, grandes intervalos de confianga o que o
torna um marcador de pouca significancia estatistica.

Considerando que no GE, no momento da alta, um paciente apresentou
valor de PCR de 107mg/dl e no GC, no momento do internamento, um paciente
apresentou PCR de 81,7mg/dl e um paciente na alta valor de PCR de 151mg/dI
0 que caracteriza valores bem distintos em relagdo aos demais pacientes, foi
refeita a andlise contemplando apenas os pacientes com PCR < 10mg/dl
(Graficos 1 e 2).

Avaliando apenas os pacientes nos grupos que apresentavam valores de
PCR < 10mg/dl, apds exclusao dos pacientes que apresentavam valores muito
distintos dos demais pacientes, foi possivel encontrar uma redugéo dos valores
de PCR estatisticamente significante tanto no grupo controle (p = 0,003) assim
como no grupo de estudo (p = 0,02). No entanto, ndo foi possivel registrar
diferenca estatistica com uma reducdo dos valores de PCR no grupo que

recebeu FOS®.

DISCUSSAO

Na literatura ndo foram encontrados estudos comparativos para a mesma
faixa etaria, sendo este o primeiro estudo, no Brasil que se tem conhecimento,
que avaliou o uso de prebidtico em criancas e adolescentes oncologicas
internadas por neutropenia febril. Burigo et al.2 avaliou pacientes adultos de uma
unidade de Transplante de Medula Ossea investigando o possivel efeito

bifidogénico do FOS® e constatou que esse prebidtico foi capaz de aumentar a
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quantidade de bifidobactérias e ndo promoveu a diminuicdo do pH fecal. Outro
estudo também experimental, coordenado por Boehm'®, avaliou lactentes e
estudou os possiveis efeitos da adicdo de prebidticos em férmulas lacteas,
constatando que essa associacido estimulou o crescimento de bifidobactérias e
lactobacilos, diminuiu o pH fecal e reduziu significativamente a presenga de
bactérias patogénicas ao longo do complexo intestinal.

O presente estudo registrou frequéncias semelhantes entre os grupos em
relagédo a distribuicdo quanto ao sexo. As medianas de idade nos grupos foram
de 11,7 anos no GE e 9,5 anos no GC. No Registro Hospitalar de Cancer do
INCA'® que contemplou analise entre os anos de 1983 a 2005, do total de casos
de céancer em criangas e adolescentes, 1.745 foram no sexo masculino (54,5%)
e 1.454 no feminino (45,5%), mostrando prevaléncias similares as descritas
nesse estudo.

Em relacdo a distribuicio dos diagnédsticos, os pacientes foram
classificados por grupos segundo Classificagdo Internacional do Céancer na
Infancia®’.

Dos 60 pacientes que participaram do estudo, 50% tinham diagndstico de
leucemia. No grupo de estudo, 55,2% dos pacientes, tinham diagndstico de
leucemias, seguidos de tumores 6sseos e sarcomas de partes moles (17,2%),
tumores do sistema nervoso central (6,9%). No grupo controle 45,2%
apresentaram diagnostico de leucemias, seguidos de tumores 6sseos, linfomas
e tumores sistema nervoso simpatico (12,9% cada um desses grupos).

Dos 436 casos de canceres da infancia registrados pelo RHC do Hospital
Erasto Gaertner entre os anos de 2000 a 2004, as neoplasias mais frequentes
foram leucemias (23,1%), linfomas (16,0%) e tumores do SNC (13,1%). Nos

adolescentes, os carcinomas e outras neoplasias epiteliais malignas (22,0%), os
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linfomas (20,8%) e as leucemias (14,9%) foram as mais frequentes'. Segundo
Parkin et al.’®, as leucemias sdo o tipo de céancer infanti mais comum em
menores de 15 anos, correspondendo entre 25% e 35% de todos os tipos.

Apesar da literatura cientifica descrever que em média 25% dos canceres
na infancia correspondem ao grupo das leucemias, nesse estudo, 50% dos
casos tinham diagndstico de leucemia, o que se explica pelo fato de o
tratamento das leucemias ser mais intensivo e realizado com menores valores
de leucdcitos, com maior possibilidade de desenvolvimento de episddios de
neutropenia febril. Han et al.?® em um estudo com 50 criangas com cancer e
neutropenia febril, também registraram a leucemia como a doencga de base mais
comum (70,2%).

Com relagdo a duragdao do internamento no presente estudo, os dois
grupos apresentaram resultados equivalentes, sendo a mediana de 6,0 dias,
variando de 2,0 a 13,0 dias no grupo de estudo e mediana de 5,0 dias, variando
de 2,0 a 16,0 dias no grupo controle. Esses dados estdo de acordo com a
literatura, segundo a qual ndo se espera que o uso de prebidtico pudesse reduzir
o tempo de internamento em pacientes hospitalizados?.

Os exames leucometria e contagem de fagécitos (neutrdfilos e
monadcitos), analisados nos dois grupos no momento do internamento e por
ocasido da alta hospitalar, mostraram recuperagdo hematolégica, com valores
maiores diferentes estatisticamente dos iniciais, resultados esses que atendiam
aos critérios de alta para os pacientes estudados.

Quanto a PCR, houve variacdo dos valores quando considerados os
momentos do internamento e da alta hospitalar. Porém, ndo houve diferenca

estatistica quando comparados o0 GE e GC. Foi selecionada a proteina C-reativa
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(PCR) para avaliar a resposta ao processo inflamatorio por ser uma proteina de
fase aguda que participa da resposta aguda inata?" 22,

No presente estudo, dos 60 pacientes avaliados no momento da
admissdo, 44 possuiam valores de PCR elevados, valores esses esperados
visto que os pacientes apresentavam processo inflamatério no momento do
internamento. Considerando o total de pacientes estudados, 23,3% dos
pacientes tiveram aumento do valor de PCR. Ainda, 10% dos pacientes
mantiveram os valores normais de PCR durante o periodo de internacéo e,
conforme esperado, 66,6% dos pacientes apresentaram redugéo dos valores de
PCR, diminuicdo essa provavelmente relacionada a resolugdo do processo
inflamatorio em resposta ao tratamento medicamentoso instituido, conforme
citam, de forma analoga, Avabratha et al.%.

Burigo et al.?, em estudo randomizado duplo-cego, com pacientes
oncoldgicos adultos do Servigo de Transplante de Medula Ossea, registraram
que os niveis séricos de proteina C-reativa foram superiores no grupo controle, o
que indica a ocorréncia de processos inflamatorios e maior demanda metabdlica
neste grupo, sugerindo que a quantidade de bifidobactérias estimuladas pela
oferta de prebidtico pode ter favorecido a redugao da atividade inflamatdria no
grupo intervengao.

Quanto a hemocultura, em 16,6% houve positividade considerando os
dois grupos, sendo que no grupo de estudo foram registrados 2 casos (6,9%) e
no grupo controle, 8 casos (25,8%). Pasqualotto?* relatou que a positividade das
hemoculturas esta em torno de 30% nos pacientes neutropénicos com febre.

Em relacdo ao estado nutricional dos pacientes participantes do estudo,
no momento do internamento, considerando a faixa etaria entre 0 a < 5 anos, de

acordo com os parametros da OMS' (IMC, P/E, P/l e E/l), mais de 73% dos
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pacientes estavam dentro dos padrdes de normalidade. Dentre os trés
parametros da OMS' para a faixa etaria entre 5 e < 10 anos, dois (P/I e E/I)
identificaram mais de 69% de pacientes como eutréficos, porém de acordo com
o IMC, o percentual reduziu para 46%. Quanto aos pacientes com idade superior
a 10 anos, mais de 84% apresentaram estado nutricional adequado segundo os
parametros da OMS'* para a faixa etaria (E/l e IMC). Apenas 6,7% dos
pacientes estavam com estado nutricional abaixo dos padrdes da normalidade.

A desnutricdo energético proteica ocorre com maior frequéncia em
criangas com tumores solidos em estadios avangados, quando comparadas as
criancas com doenca localizada ou com leucemia. O maior risco para
desnutricdo, ao diagnodstico ou durante o tratamento, estda associado aos
tumores gastrintestinais e a terapia muito agressiva. A frequéncia da desnutrigao
entre as criangas com leucemia varia bastante entre os paises. Alguns autores
referem que ela nao é frequente, refletindo um curto espago de tempo entre o
inicio doenga e o seu diagndstico. Porém, nos paises em desenvolvimento tem
sido diagnosticada desnutricdo em 8 a 32% dos pacientes com neoplasias?.

Avaliar e acompanhar a evolugdo do estado nutricional de pacientes
pediatricos com cancer é parte fundamental do tratamento, devido as alteragdes
relacionadas a doenga e a terapia antineoplasica. Intervengdes nutricionais
precoces, considerando o impacto do diagndstico e dos tratamentos associados
sobre esta populacdo objetivam reducdo dos indices de risco nutricional e
desnutricao, e deste modo, melhoram a resposta ao tratamento antineoplasico,
além de contribuir para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Garoéfolo et al.?” descreveram que dentre os pacientes com tumores
sélidos os com diagndstico de tumores do sistema nervoso central foram os que

apresentaram maior percentual de desnutricao (27%).
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Em relagcédo ao habito intestinal, 68% do grupo de estudo e 70% do grupo
controle apresentaram habito intestinal normal. Quanto a presenga de diarréia,
registrou-se 8,0% do grupo de estudo e 9,2% no grupo controle. Os episddios de
diarréia podem ter como causas: drogas quimioterapicas utilizadas previamente
como citarabina, carboplatina, ciclofosfamida, cisplatina, entre outras. Além de
lesdes na mucosa intestinal como mucosite, também sdo citados o consumo
alimentar de alimentos ricos em agucares, a alteracédo da flora intestinal e focos
infecciosos. Segundo Satz et al.?®, a diarréia pode surgir tanto por mucosite
intestinal como por efeito colinérgico do irinotecan. Esta medicacdo nao foi
utilizada na série de pacientes do presente estudo.

Quanto a constipacao intestinal, constataram-se 15,2% de episddios no
grupo de estudo e 13,5% no grupo controle. A constipacao intestinal pode se dar
por disfuncdo do sistema nervoso autbnomo causada pelo uso da vincristina,
manifestando-se como célica abdominal, constipacdo e em casos extremos, ileo
paralitico e também por outros diversos fatores, dentre eles o uso de opidide,
medicamento utilizado para controle da dor. Essas drogas podem causar um
prejuizo na motilidade intestinal e proporcionar a constipagéo intestinal. No
entanto, acredita-se que o FOS® promove uma proliferacdo das bactérias
benéficas no tubo intestinal e consequentemente pode apresentar melhora na
fungédo intestinal, prevenindo a constipagdo?®.

O uso de opidide, prescrigdo comum no grupo estudado, esta associado
ao significante alivio da dor, sintoma esse, presente na maioria dos pacientes
estudados. A disfungéo intestinal (constipagdo) € um dos principais efeitos
colaterais do uso de opiodides. Sua agao decorre do bloqueio no peristaltismo
propulsivo do trato gastrointestinal, inibicdo da secrecdo de fluidos e ions,

aumento da reabsorcédo intestinal de fluidos, aumento do ténus dos esfincteres
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intestinais e danos ao reflexo da defecacdo®. No entanto, apesar do uso
frequente de opidide, nao foi identificada variacdo significativa quanto a
presenca de constipagao intestinal nos dois grupos estudados.

Quando avaliada a relagao dos quadros de constipacao intestinal e o uso
ou nao de opidide, é possivel relatar que no GC a maioria dos pacientes, 7 de
um total de 8 pacientes com constipacao, estavam fazendo uso de algum tipo de
opidide, e no GE, 4 pacientes de um total de 8 que apresentaram constipacéo,
nao estavam fazendo uso de opidide, no entanto estavam recebendo prebidtico.
A literatura sugere que o prebiotico pode auxiliar no controle e regulagédo da
fungdo intestinal®' 32, Todavia, no presente estudo ndo foi possivel constatar
melhor controle da fungdo intestinal no grupo que recebeu o FOS®, ou seja o
consumo da fibra ndo reduziu os episddios de constipagao intestinal.

Registrou-se maior incidéncia de flatus no grupo que recebeu prebidtico:
15% do GE e 5,9% do GC, apresentaram flatuléncia, evento esse comum em
pacientes que fazem uso de prébiotico. A flatuléncia € um sintoma previsto
nesse grupo devido a fermentacéo do frutooligossacarideo ser realizada por
bactérias anaerébicas do célon, levando a producao de acido latico, acidos
graxos de cadeia curta e gases33 34, O estudo também apontou maior ocorréncia
de dor relacionada ao TGI no GE, que possivelmente esta relacionada a quadros
de colicas abdominais presentes em maior frequéncia no GE (4,9%) que no GC
(0,5%), decorrente do aumento da producao de gases no colon.

De acordo com os resultados, observou-se reducgado significativa dos
episodios de febre nos dois grupos. Esta redugdo provavelmente esteja
relacionada a intervengdo medicamentosa com antibioticoterapia, conforme
esperado. Segundo Hughes®, os focos infecciosos mais frequentes detectados

nos pacientes neutropénicos febris incluem o TGl (boca e tubo digestivo), vias
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aéreas superiores e inferiores, a pele e o tecido celular subcutaneo. A
comunidade cientifica descreve que o tratamento empirico inicial deve incluir um
antibiotico de amplo espectro, sendo a cefepima utilizada com bons resultados3®
36,37, 38,39 No grupo estudado, todos os pacientes receberam cefepima, sendo
este o antibidtico de escolha inicial nos servicos onde o ensaio foi aplicado,
corroborando desta maneira o relato de Dafna et al.*° que a descrevem como
um dos antibiéticos mais utilizados na pratica clinica em neutropenia febril.

A partir do D4, observou-se aumento dos episddios de febre, com maior
prevaléncia no grupo controle. No entanto, ndo foi possivel identificar e/ou
relacionar o que possa ter ocasionado esses episodios; também nao foi possivel
identificar diferencas estatisticas que possam sugerir que a oferta do FOS®
tenha prevenido a recorréncia dos episédios de hipertermia no GE.

Em um estudo com criangas neutropénicas portadoras de doencas
hematoldgicas/oncolégicas, que foram internadas com bacteremia por
Streptococos viridans (VSB), verificou-se que o nivel de proteina C-reativa
estava significativamente aumentado (p < 0,001), com fraca correlagdo positiva
com a duragao da febre (r = 0,362, p = 0,007)%°.

De acordo com os parametros clinicos: controle de temperatura, alteragao
de prescricdo de antibioticoterapia e sintomas gastrointestinais, nao foi
constatada translocacdo bacteriana nos pacientes estudados. Por razbes
econdmicas, ndo foram avaliados outros parametros laboratoriais como a
Procalcitocina (PCT), Interleucina-6 e coprocultura para confirmar o diagndstico.

Para Roberfroid et al*', produtos que causam modificagdo seletiva na
composi¢cdo da microbiota intestinal, favorecem a normobiose, induzindo a

efeitos fisiologicos benéficos no cdélon e também nos compartimentos extra-
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intestinais, contribuindo para reduzir o risco de disbiose intestinal que esta
associado a presenca de patologias sistémicas.

Tzounis et al.*? em seu estudo ofertaram flavonoides de cacau para dois
grupos, sendo que o grupo controle recebeu baixas concentragdes e o grupo de
estudo recebeu alta concentragdo. O objetivo foi avaliar o potencial prebiético de
flavondides de cacau em humanos saudaveis durante 4 semanas, através da
analise de amostra de fezes e de exames de sangue. No grupo de estudo houve
aumentou significativo da contagem de bifidobactérias e lactobacilos e diminuiu
significativamente a contagen de clostridium nas fezes, além disso, houve
reducao significativa das concentragbes de proteina C-reativa o que sugere 0s
potenciais beneficios prebidticos de alimentos ricos em flavanoides.

A partir dos resultados apresentados nessa pesquisa, a pratica
dietoterapica com oferta de prébioticos em criancas e adolescentes com cancer
internados por neutropenia febril € questionavel ja que o uso de FOS® nesse
grupo estudado nao resultou em efeitos benéficos, além de ter ocasionado
aumento de flatuléncia nos pacientes que receberam esse tipo de fibra, com
maior incidéncia de desconforto abdominal.

Com isso, neste momento ndo se indica a uso de frutooligossacarideo
para pacientes pediatricos com diagndéstico de cancer pos-quimioterapia com
quadro de neutropenia febril

No entanto, sugere-se que mais estudos contemplando esse perfil de
pacientes devam ser realizados, incluindo-se a analise de indicadores diretos,
como a avaliagdo do crescimento de bifidobactérias do tubo intestinal, para

conclusdes mais precisas.
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TABELAS E GRAFICOS

TABELA 1 - CONTAGENS LEUCOCITARIAS, PCR E ALBUMINEMIA NA INTERNAGAO E
ALTA HOSPITALAR NO GRUPO DE ESTUDO (n = 29)

EXAMES n INTERNACAO ALTA HOSPITALAR
LABORATORIAIS P
N° de leucécitos 29 600,0 (0-2230)  2830,0 (400-21850) < 0,001*
N° de neutréfilos 29 10,0 (0-906) 950,0 (4-16290) < 0,001*
N° de mondcitos 29 0,0 (0-300) 204,0 (1-13552) < 0,001*
N° de fagdcitos 29 16,0 (0-906) 1260,0 (4-16471) < 0,001*
PCR (mg/dL) 29 4,7 (0,1-26) 3,7 (0,3-107) 0,08*
Albumina (g/dL) 29 3,9+0,4 3,9+05 0,57*

Nota: *Teste de Wilcoxon **Teste t de Student Dependente
FONTE: O autora (2014)

TABELA 2 — CONTAGENS LEUCOCITARIAS, PCR E ALBUMINEMIA NA INTERNAGAO
E ALTA HOSPITALAR NO GRUPO CONTROLE

EXAMES INTERNACAO ALTA HOSPITALAR p
LABORATORIAIS
N° de leucdcitos 580,0 (100-4260)  3700,0 (790-22900) <0,001*
N° de neutréfilos 26,0 (0-787)  1057,0 (11-19923) <0,001*
N° de mondcitos 0,0 (0-1550) 294,0 (1,0-21068) <0,001*
N° de fagdcitos 26,0 (0-1730)  1479,0 (29-40991) <0,001*
PCR (mg/dL) 6,1 (0,2-81,7) 2,1 (0,3-153) 0,01*
Albumina (g/dL) 3,9+0,6 3,8+0,5 0,34**

Nota: *Teste de Wilcoxon
FONTE: O autora (2014)

**Teste t de Student Dependente
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