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LEITE, M?Efigénia de Queiroz. Avaliacdo do efeito da supleti@gio dietética com N-
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RESUMO

Objetivo: avaliar o efeito da suplementacéo dietética coamtxidante N-acetilcisteina
(NAC), oferecido a criangas com diarréia persistévittodo: trata-se de um ensaio clinico,
duplo-cego, randomizado, controlado com placebguad foram estudadas 55 criancas, de
ambos os sexos, com idades entre 02 e 36 mesedidateem um hospital pediatrico com
diagnéstico de diarréia persisterteld dias de duracdo). Os pacientes foram distrisiid
randomicamente, em dois grupos que receberam coeta pladrdo o iogurte natural
integral e a suplementacdo dietética com 3g de K{RE criancas) ou placebo(27
criancas) duas vezes ao dia. Estas criancas foramtidas em uma unidade metabdlica,
onde 0 peso, a ingestdo dietética de soro de tagjdim oral e 4gua, assim como as perdas
fecais, urinarias e por vomitos, foram mensuradaarnde todo o estudo e analisadas a cada
24 horas. Foram realizadas avaliacbes antroporagtec bioquimicas no momento do
internamento e da alta do estud®esultados: Ao final do periodo de observacao, os
dados mostraram que a mediana de duragdo da di@injée de perda fecal (ml/kg/dia)
foram menores em favor do grupo teste, embora semificancia estatistic&onclusao:
Este estudo demonstra que a utilizacdo de NAC cuplemento na dieta de criangcas com
diarréia persistente pode proporcionar vantagerapéertica em comparacdo com a

alimentag&o convencional.

Palavras chavesDiarréia persistente, Suplementacéo dietéticancas, antioxidante-N-

acetilcisteina.



LEITE, M?Efigénia de Queiroz. Evaluation of the effect odtdry supplementation with
N-acetylcysteine (NAC) in children with persistedtarrhea. 112 f.i.2009. Master
Dissertation — School of Nutrition, Federal Univgref Bahia, Salvador, 2009.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of dietary supplementatiath the antioxidant N-
acetylcisteina (NAC), offered to children with petent diarrheaMethods: This is a
clinical trial, double-blind, randomized, placebantrolled study in which 55 children
were of both sexes, aged between 02 and 36 matiteaded in a pediatric hospital with a
diagnosis of persistent diarrhea (4 days duration). The patients were divided, oamg,
into two groups that received standard diet as rthtural whole yogurt and dietary
supplementation with N-3 of ACC (28 children) oma@tbo (27 children) twice daily.
These children were kept in a metabolic unit, whteeweight, dietary intake, serum of
oral rehydration and water, and fecal loss, uriraarg vomiting were measured throughout
the study and examined every 24 hours. We perforamdropometric and biochemical
evaluations at the hospital and discharged fromstinely. Results: At the end of the
observation period, data showed that the mediaatidar of diarrhea (h) and fecal loss
(ml/kg/day) were lower for the test group, althougithout statistical significance.
Conclusion: This study demonstrates that the use of N-ACC aagpplement in the diet of
children with persistent diarrhea may provide tpetdic advantage compared to

conventional food.

KEYWORDS: Persistent diarrhea, dietetic suplementationldidm, antioxidant- N-
acetylcisteina.
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1. INTRODUCAO

Apesar de todos os avangos no conhecimento sapel@miologia, transmisséo e
patogenia da diarréia infecciosa em criancas, a®saca ainda se apresenta como uma das
principais causas de mortalidade na faixa etaridigpéca, principalmente entre os
menores de 01 ano de vida (MBORI-NGACHA et al., 339ANDRADE et al., 1998;
WHO, 2003).

Tém-se observado declinios da mortalidade, atra@sanalises da tendéncia
secular da diarréia em paises em desenvolvimerag, mAao da incidéncia da doenca
(BERN et al., 1992). Embora seja considerado urblproa de salde inerente aos paises
em desenvolvimento, sua distribuicdo assume untecanaiversal. Nos estados Unidos
mais de 200.000 criancas sé&o hospitalizadas parcesidicdo anualmente, e mais de 500
destas evoluem para obito (GLASS, 1991).

A contaminacdo pela via fecal-oral é estabelecwacc principal mecanismo de
transmissao da diarréia. A dispersao de fezes hagr@ande animais no meio ambiente e a
sua chegada até os individuos susceptiveis ocob@sicamente, através da contaminacao
da agua e dos alimentos. Uma rede precaria degesribasicos de saneamento facilita a
contaminagdo fecal do solo e do ambiente doméstinmrecendo a proliferacdo dos

agentes associados a diarréia infecciosa (VICTORA ,€1988).

Dados nacionais demonstraram reducdes expressavaewaléncia da diarréia (de
1,7 % para 0,9 %) e na incidéncia anual de hogatgles pela doenca (2,21 para 0,79
internacdes por 100 criangas/ano) na cidade dé&do (BENICIO; MONTEIRO, 2000).
Outros estudos apontam uma tendéncia contraria.uBmhospital de referéncia em
Recife/Pernambuco a diarréia apresentou-se comoipai causa de hospitalizacdo entre
0s anos de 1999 a 2000, representando 55,6 % slos @ALBO; ALVES, 2002).

Em varios estudos populacionais, os numeros ténoneinado que, embora 0s
episodios de diarréia persistente sejam menos dregsl que 0s episédios de diarréia
aguda, sdo eles os mais passiveis de conduziienpama evoluc¢des desfavoraveis (WHO,
1988). Dados nacionais de 1998 apontaram para axaade mortalidade de 11.1% num
grupo de 189 criancas hospitalizadas por diarréraigtente (ANDRADE et al., 1998).
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Um estudo realizado no nordeste do Brasil avalh @iancas hospitalizadas por doenga
diarréica, das quais 43.1 % tinham diarréia agu&&.8 8% diarréia persistente. Nesse
estudo, embora a taxa de mortalidade tenha sidtbd, das 37 criancas que foram a
Obito 27 (72.9%) tiveram episodios persistentesl§;ISILVA, 2000).

Na doenca diarréica aguda, o processo de lesdguddcé autolimitado e o
equilibrio se restabelece habitualmente em pouess(&/HO, 1998). Contudo, na diarréia
persistente alguns fatores, de dificil controlsoamdos tanto ao agente etiolégico como
ao hospedeiro, determinam a perda desse caratdimatado, podendo os episédios se
prolongar indefinidamente, causando desequilibrdroeletroliticos importantes e
comprometimento do estado nutricional (VANDERHOQ@$90).

Apesar de ndo haver um consenso absoluto na litarguanto ao manejo da
diarréia persistente, ja esta bem documentado qo@mponente nutricional tem papel
decisivo na evolugéo clinica da doenca (BHATNAGARie 1996; BUTTA et al., 1996;
GRACEY, 1999). A infeccdo afeta, adversamente, tades nutricional do individuo
através da reducdo na ingestdo dietética e da cdlosdntestinal, aumentando o
catabolismo e o desvio de nutrientes que sao rielpsgpara a sintese de tecidos, células e
crescimento. Isto traz como consequéncia umafenécia no aporte de nutrientes
essenciais para a manutencao do sistema de detesadante. Na Guatemala, Martorell
(1980) aponta uma reducdo na ingestao energéticaiantas de aproximadamente 30 %
durante episddios de infeccdo aguda (MARTORELL; BROUGH; HEINECKE,
1980).

Atualmente, a discussdo sobre as alteracdes mietbdicorridas na vigéncia de
um episodio de diarréia persistente, tem apontada @ participacdo do stress oxidativo
caracterizado pela producdo de espécies reativaxigénio (radicais livres) e deplecao
das defesas antioxidantes do organismo. Esta @mtken sido diretamente implicada no
estabelecimento de um ciclo vicioso: infec¢do —ammsorcdo — prolongamento da diarréia
(GRANQOT et al., 2001; GRANOT et al., 2004). Essa@iadé reforcada por Khaled (1994)
quando discute que o ciclo vicioso infeccdo, degfid e ma absorcdo tém papel
fundamental na perpetuacdo da diarréia persistdatgjo a geracédo de espécies reativas
de oxigénio (radicais livres) e deplecéo das dsfastéioxidantes do organismo que levam
ao maior dano tecidual a mucosa intestinal em cagdesnutridas.
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A néo interrupgdo desse processo de dano tecigimasido reconhecida como um
dos mais importantes mecanismos de manutencaoisiadep diarréico, sendo as causas
mais provaveis dessa agressdo continuada, a iofgmpamicroorganismos que atuam
invadindo a mucosa ou aderindo a sua face luminaloemprometimento da capacidade
de recuperagéo da mucosa do hospedeiro (WHO, BAEBRADE et al., 2000).

Alguns estudos apontam para a importante correlegéie a redugcéo das reservas
antioxidantes com o prolongamento da duracdo deepsos patologicos crénicos como a
desnutricdo energético-protéica, doencas cororamjatllV e, também, a diarréia
persistente (SALEM et al., 1999; MANARY; YARBROUGHKLEIN, 2000; FECHNER
et al., 2001; GRANOT et al., 2004). Dados da liteareforcam essa idéia mostrando que
criancas que apresentam patologias crbnicas, defae a desnutricdo e a diarréia
persistente, estdo expostas a um maior grau des sbredativo e a outros fatores que
comprometem suas defesas antioxidantes (JACKSO8§, ZD02; SALEM et al., 1999;
GRANQOT et al., 2001; GRANOT et al., 2004).

O consumo alimentar guarda uma forte correlacdn oe niveis corporais de
elementos antioxidantes que podem ser provenidatdgeta (Vit. A, Vit. C, Vit. E, zinco,
etc.) ou sintetizados endogenamente como a super@ismutase (SOD), glutationa
(GSH), catalase (CAT) entre outros (BIANCHI; ANTURE1999). O tripeptideo GSH
tem sido apontado como um dos mais importantesxadéintes endégenos podendo ser
encontrado em diversos tecidos do organismo indtuio intestino. A N-acetilcisteina
(NAC), uma variante acetilada do amino&cido L-éiste é convertida no organismo em
metabdlitos capazes de estimular a sintese datighdaapromover detoxicacdo celular e
atuar diretamente na captacao de radicais livrids&SEN et al., 1990). A NAC vem sendo
utilizada no tratamento da intoxicacdo hepaticaizidh pelo acetaminofen e parece ter
efeitos benéficos em condi¢des clinicas, caracigaiz por elevado stress oxidativo ou
baixos niveis de glutationa, como a sindrome danadeficiéncia adquirida (AIDS), o
cancer, as enfermidades cardiacas e a desnutdtZNAGAN;MEREDITH, 1991;
KELLY et al., 1998; GEBARA; MATIOLO, 2006).

Considerando as propriedades antioxidantes da MAE elevado catabolismo
tissular, ocorrido na diarréia persistente, alés glmucos trabalhos existentes na literatura
sobre o stress oxidativo e sua implicagdo na dépérsistente, foi realizado o presente

estudo com o objetivo de avaliar se a suplementdigdiética com N-acetilcisteina poderia
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conduzir a uma melhor evolu¢cdo do quadro cliniawugicional de criancas internadas

com diarréia persistente.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.0 DIARREIA PERSISTENTE: epidemiologia

A partir de 1997 a Organizacdo Mundial de Saude $Phropds a definicdo da
diarréia persistente como sendo o0 episédio quenis&aide forma aguda, de origem
presumivelmente infecciosa e com duracdo maiorgaalia 14 dias (WHO, 1998). Este
conceito exclui os casos de inicio insidioso, eg@tu cronica e ou/recorrente com
caracteristicas de ma absorcdo determinados porca®ehereditarias, doenca celiaca,

sindrome da al¢ca cega e outras.

Estudos tém mostrado que em paises em desenvoteiroerca de 2 a 20% dos
episédios de diarréia aguda progridem para um quadrsistente, sendo as criancas
menores de 05 anos de idade as mais acometidasgFAMI., 1995; KARIM ET AL.,
2001; BALLESTER; ESCOBAR; GRISI, 2003). Nesse grdgccriancas, ocorre 30 a 60%
dos 6bitos por diarréia na infancia, e também Sagivo agravo do estado nutricional. E
estimado que a diarréia persistente leve ao obds me 3 milhdes de criangcas nesses
paises a cada ano e contribua substancialmenta c@snutricdo e sobrevida das mesmas
(BLACK, 1993). Dessa forma a diarréia persistergdeapresenta como um importante
problema de saude publica (BUTHA, 1996).

No Peru, Lanata et al.,(1991) avaliaram 677 criamganores de 03 anos de idade
durante periodo de 27 meses, tendo encontrado onodémcia de 8,1 episddios de
diarréia aguda por crianca ao ano e 0,25 episatiadiarréia persistente. Nesse trabalho,
3,2% dos episodios diarréicos tornaram-se persestefh ANATA et al.,, 1991). Dados
diferentes foram encontrados em Bangladesh. Awddime 363 criancas por um periodo
de 23 meses, foi verificada uma incidéncia médseepjsodios de diarréia aguda e 0,5 de
diarréia persistente ao ano, sendo que 23% do&dépsstornaram-se persistente (HENRY
et al., 1992). Em 1995, um estudo realizado no béxavaliou 1034 episodios de diarréia
em criangas abaixo dos 05 anos, dos quais 19 fpeasistentes com uma prevaléncia de
1,8/100 criangas com diarréia (2%) (SARTI; TAPIA-GYER; GUISCAFRE, 1995). Na

Tunisia, um trabalho que acompanhou 383 criancapitatizadas por diarréia por um
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periodo de 2 anos, verificou que 19,9% (74) evaimi para diarréia persistente
(ANDRADE; MOREIRA; NETO, 2000).

No Brasil, a epidemiologia da diarréia persistgiP) ainda € pouco conhecida,
especialmente porque os dados sobre incidéncianvdrastante de uma regido para outra,
fato este que pode estar relacionado aos difer&attees causais que atuam e predominam
em cada area. Sabe-se que a mortalidade por ddergéica em menores de 05 anos
atinge 6,9% dessa populacéo tendo um maior impectegido Nordeste do pais. Em um
trabalho realizado no nordeste do Brasil, foramdeslas 246 criancas hospitalizadas por
doenca diarréica, das quais 43,1% tinham diarrgiala e 56,9 % diarréia persistente.
Nesse estudo, embora a taxa de mortalidade tetbaasil5%, das 37 criangas que foram
a Obito 27 (72,9 %) tiveram episodios persistelftdslS; SILVA, 2000). Um estudo
anterior, também realizado no Nordeste do Brasié gvaliou criancas menores de trés
anos, hospitalizadas por diarréia, por um peridearés anos mostrou que 10% dos
episodios diarréicos evoluiram por mais de 14 (ka8NG et al., 1995). Dados anteriores
de um trabalho realizado no Sul do Brasil em 1992&traram que de 227 6bitos devido
doenca diarréica, que aconteceram em criancas ruiodp de 01 ano, 10% foram por
disenteria, 28% por diarréia aguda e 62% por dapeérsistente (VICTORA, 1992).

A progressiva reducdo na mortalidade por doencaméittas que vem sendo
observada pode ter sido favorecida pela implantdgdprograma de controle da doenca
diarréica (MINISTERIO DA SAUDE, 1995). Apesar disso numero de episodios
diarréicos continua elevado no pais, principalmeaie areas mais carentes. Em algumas
regides a diarréia persistente apresenta alta Ipreia, chegando a niveis superiores a
50%.

2.1 DIARREIA PERSISTENTE: etiopatogenia

Diversos componentes estao relacionados com cecgr@tsistente de um episddio
diarréico, e a identificagcdo de fatores de riscoetdmente relacionados a diarréia
persistente tem sido considerada de fundamentartdnria para a compreensao de sua
génese (LINS; MOTTA; SILVA, 2003; SILVA; LIRA; LIMA 2004). Em 1995, um
estudo apontou como principais fatores de riscooedem de importancia: episodios
prévios de diarréia persistente, desnutricdo, tedgplactancia menor do que 01 més, uso
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de antibioticos, infec¢cbes mistas, episodios pgede diarréia aguda e identificacdo de
enteropatdogenos nas fezes (ANDRADE et al., 2000yurhas caracteristicas da fase
inicial do episédio diarréico como diarréia de altbito e presenca de leucocitos, sangue

ou pus nas fezes predizem sua possivel persisi@niid; MOTTA; SILVA, 2003).

Em um estudo realizado no Quénia, 63% das criazaragiarréia persistente tinha
idade inferior a 01 ano de vida, sugerindo que gBipo etario seria mais vulneravel a
persisténcia do episodio diarréico (MBORI-NGACHAatt, 1995). Além destes, outros
fatores também tém sido apontados como predispesiesnd prolongamento de um
episédio diarréico como a escolaridade maternacadentes de diarréia nos trés meses
anteriores a internacao e baixo peso de nascinf@iid O; BARROS-FILHO; BARROS,
1998).

O componente alimentar desempenha também um impepapel de protecéo ou
causa dos episddios de diarréia persistente. Acardb aleitamento materno atua como
fator de reducdo do tempo de duracao e da frecgi@éecepisodios diarréicos em criangas,
quando comparada com o aleitamento artificial. AD®mM 1992, ao reportar dados do
programa de controle de doencas diarréicas, remfasse papel protetor do aleitamento
materno, quando demonstra um risco trés vezes rdaidesenvolver diarréia persistente
nas criangas em regime de aleitamento misto, sesde risco cinco vezes maior nas

criancas nao aleitadas ao seio (WHO, 1992).

Muitas bactérias e parasitas que sdo conhecidas cansadoras de diarréia aguda
tém sido também isoladas em pacientes que evoloemd@rréia persistente. Ainda hoje
ndo ha uma evidéncia clara para uma etiologia &&@eda diarréia persistente. Ja foi
descrita anteriormente e tem sido suscitada coma d@s possiveis causas da diarréia
persistente, a ocorréncia de associacdo entresvagentes enteropatogénicos em um
mesmo episodio diarréico. Acredita-se que, nesasss¢ 0 prolongamento da diarréia seja
o resultado de infec¢Bes simultadneas por difergragsyenos que, de forma sequencial, se
alternam “no comando* do episddio diarréico (MCABEE et al., 1980; GONZALEZ,
1995).

Alguns estudos apontam para possiveis enteropaidgesusadores da diarréia
persistente. Das bactérias enteropatogénic&scherichia coli (E. coli}¢ o organismo
mais frequentemente encontrado nos quadros diasriersistentes (NATARO; KAPER,
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1998). AsE. coli expressam diferentes padrdes de viruléncia. Ast@&uecapacidade de
aderir as células intestinais sdo chamadas decadinentes. Apds esse processo inicial de
adesdo aos enterocitos, se segue a instalacaesd&s Icaracteristicas da infeccéo por
coli enteroaderente, como o0 desarranjo da arquitetuas dicrovilosidades,
desorganizacdo de elementos do citoesqueleto eemtiés graus de atrofia vilositaria
(ULSHEN; ROLLO, 1980; FAGUNDES-NETO et al., 1996Estas modificacbes sao
responsaveis pelo comprometimento de importantesamsgmos digestivo-absortivos
intraluminares, o que podera favorecer o agravo protongamento da diarréia. Além
disso, frequentemente, 0s pacientes cursam corfer@eia aos carboidratos da dieta,
guando nao apresentam intolerancias a multiplosentgs, o que em muito favorece a
perpetuacdo da diarréia e o agravo do estado ionld FAGUNDES-NETO et al.,1989).

Outro agente frequentemente associado aos casatiadéia persistente € o
Cryptosporidium spmue atualmente é reconhecido como agente causdibdéia tanto
em pacientes imunodeprimidos como em imunocompee@Cryptosporidium sppode
causar uma moderada enteropatia com reducdo da alas vilosidades intestinais e
diminuicdo da atividade das dissacaridases levandm desequilibrio entre absorcao e
secrecdo, com ma absorcdo e tendéncia a quadristgetes (FANG et al.,, 1995;
BARDHAN et al., 1998).

A possivel acdo dos enteropatégenos como causat®diarréia persistente pode
prescindir da sua presenca no intestino. A lesasiocada na mucosa pode manter-se por
periodo superior a duas semanas, principalmenteriancas de pouca idade e/ou reduzida
competéncia imunolégica. O quadro de diarréia egr@ssdo infecciosa, que ocorrem
durante a fase aguda da doenca, levam a atrofigitéitia com secundaria perda das
dissacaridases, sendo a lactase a mais suscepeivieé elas. A reducdo dessa enzima
pode levar a uma intolerancia a lactose com margdsaee risco para a persisténcia da
diarréia (BALLESTER; ESCOBAR; GRISI, 2002).

De maneira geral a principal acdo dos agentes opatErgénicos para o
prolongamento do episodio diarréico esta relaciarsatbsao tecidual a mucosa intestinal,

dificultando sua recuperacéo e suplantando os nwoas de defesa intestinais (Figura 1).
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Figura 1 — Fisiopatogenia da diarréia persistente

2.2 DIARREIA PERSISTENTE: comprometimento do estad nutricional

Existe uma estreita associacdo entre desnutricd@mreéia, sendo habitual, nas
areas de subdesenvolvimento sécio-econdmico gadtaaléncia de doencgas carenciais e
infecciosas, constituindo uma problematica de sapoElominante nos paises em
desenvolvimento. Estudos evidenciam uma correlagégativa significativa entre a
prevaléncia de diarréia e padrdo de crescimentocréancas (BLACK; BROWN;
BECKER, 1984). Muitos estudos tém apontado pamapmitancia do estado nutricional na
génese da diarréia persistente. O estado nutrlail@nerianca, durante o quadro infeccioso
agudo, é um dos fatores de risco mais importardaes @ persisténcia da diarréia, como
observado em varios estudos realizados em Bang)lalieta e Brasil (GONZALEZ et al.,
1995; LIMA et al.,, 2000). Verifica-se uma estreitalacdo entre a ocorréncia de
desnutricdo e o prolongamento da diarréia e, aopguece, na maioria dos casos, essas

duas condicfes praticamente coexistem, chegandosafutores até mesmo a defenderem
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a adocdo de uma nova nomenclatura para o que chateartsindrome diarréia-
desnutricdo” (BHANDARI et al., 1989; SCHORLING dt,8990; BHUTTA et al.,1996;
WHO,1996 ). Dessa forma a recuperacao nutricionahgonto central no tratamento do

doente com diarréia persistente.

A desnutricdo leva a alteracdes da mucosa ingstiom reducdo do indice
mitético e da borda em escova. Este fato, alénreldigpor a mucosa intestinal a agressao,

dificulta a recuperacéo por falta de nutrientepaligveis.

Um estudo realizado no Brasil revela dados de uowmte onde os autores
acompanharam criancas do nascimento até os 03 anadservou significante
comprometimento do estado nutricional ap6s um dpmsde diarréia persistente e
subsequentemente uma maior predisposicdo a oc@arrdacnovos episédios de doenca
diarréica ( LIMA et al., 2000).

As alteracdes morfolégicas que ocorrem na mucostinal de pacientes com
diarréia persistente podem causar importantes ngadana capacidade absortiva das
vilosidades intestinais. Ha atrofia de vilos e hijpesia das criptas, perda da borda em
escova e reducado das enzimas intracelulares eidageéBHUTTA; HENDRICS, 1996).

A menor absorcdo de proteinas, gorduras e carlosdppdem, por sua vez, dificultar a
recuperacdo da mucosa intestinal lesada e, porfaaroetuar o quadro diarréico.

O mecanismo de absorcao de nutrientes fica atiezath comprometimento, mais
importante, da absorcdo de carboidratos. Por sealizacem na face luminal dos
enterdcitos, as dissacaridases sdo quase sempadaafaos processos de dano tecidual
(BHUTTA; HENDRICKS, 1996). Por se localizar maisiGgmente nos enterdcitos, a
enzima lactase € a primeira a sofrer reducdo nénwig de um processo diarréico que
persiste, 0 que tem sustentado algumas condutaesidedo ou mesmo retirada da lactose
da dieta dessas criancas (BALLESTER et al., 2003).

Devido a todas as alteracdes causadas a mucostniate absor¢cdo de nutrientes
fica muitas vezes comprometida o que pode levama redugdo na ingestdo calorica,
protéica, de vitaminas e minerais, além de outrosiponentes alimentares, o que
predispde ao aparecimento da desnutricdo. Estédosibstrado que criancas sofrendo de
desnutricdo apresentam uma redugao das suas dafegasdantes, e estas por sua vez
tém sido implicadas na génese e perpetuacdo do umdestinal (KHALED, 1994;
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GRANQOT et al., 2004). O Stress oxidativo tem sidgesido como fator de predisposi¢cao

para o desenvolvimento da diarréia.

2.3 STRESS OXIDATIVO

O estresse oxidativo pode ser definido como unexagéo no balango corporal
entre a producao de radicais livres e as defesmxigantes, e esta relacionado a situacoes
onde 0os mecanismos celulares pro-oxidantes supesanmecanismos de defesas incluindo
0s sistemas enzimaticos e outros antioxidantes (BB KOHEN, 2004). E um estado
em que ha uma elevada producdo de espécies reatevasxigénio (ERO) e estd
comumente ligado a danos celulares como, por exgnmptroxidacdo de lipidios,

fragmentacao de proteinas e danos em acidos mgléic

O organismo humano sofre com a acao constante @& dBspécies reativas de
nitrogénio (ERN), geradas a partir de processomnrdtérios, por alguma disfuncéo
biolégica, ou proveniente dos alimentos (SCHNEIDER|VEIRA, 2004; BARREIROS;
DAVID, 2006). Fontes exogenas de ERO incluem pdksendo ar, gases naturais
deletérios (0zbnio e altas concentracfes de oxag@mioxigénio hiperbarico), efeitos de
irradiacdo ionizante e ndo ionizante, agentes @osni além de bactérias e virus
(MENZAL, 1994; PODDA et al.,, 1998). As fontes endadgs de agentes oxidativos
incluem enzimas que podem, indiretamente produRi® FEcomo por exemplo, a enzima
xantina oxidase que converte xantina em acido actém converte oxigénio em radical
superéxido durante esse processo, e a 6xido niiitetase que pode produzir éxido
nitrico (ON), radical que interage com os radiciperoxido resultando em uma espécie
de oxigénio deletério o peroxidonitrito. A Figura@resenta algumas espécies reativas de

oxigénio com potencial acdo danosa ao organisnefpehacéo dos radicais livres.
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Figura 2. Algumas espécies reativas de oxigénio,namente com sua meia

vida em segundos.

Especie Reativa de Oxigénio Meia-vida (segundos)
HO Radical Hidroxilar 10#
HO, Radical Hidroperoxilar Instavel
RO Radical Alcoxilar 108
ROO Radical Peroxilar 7
H.O, Peroxido de Hidrogénio - (Enzimatico)
0,- Radical Superdxido - (Enzimatico)
LT Oxigénio Singleto 108
Q Radical Semiguinona Dias
NO Radical Oxido Nitrico 1-10
HOCL Acido Hipocloroso Estavel
ONOO- Peroxinitrito 0,05-1

Obs: R € um lipidio, por exemple o linoleato.

Fonte:Vannucchi et al., (1998).

O papel do stress oxidativo nos estados de doesmpasendo certamente, um dos
objetos de maior estudo na ultima década. Um estalzado em 2001 observou que em
criancas com desnutricAo energético-protéica gmavetress oxidativo predispbe ao

desenvolvimento de diarréia persistente (GRANGdAL.e2001).

No figado, as espécies reativas de oxigénio sadéamcitoquinas chaves e
mediadores implicados na fisiopatologia de doemggmaticas, incluindo a hepatite viral
(HARA et al., 2006). Em pacientes cardiacos, ja dogerido um potencial papel da
homocisteina em altas concentracdes plasmaticgadmando a funcao endotelial através
de ERO como o anion superéxido, o peroxido de bihm e a hidroxila (ROSINI et al.,
2006; GEBARA; MATIOLI, 2006).

Na faixa etaria pediatrica o stress oxidativo ®do implicado na patogénese de
inUmeras doencas. No periodo neonatal estas incldesplasia bronco-pulmonar,
retinopatia da prematuridade, enterocolite neaatz, dano cerebral perinatal e
hemocromatose neonatal (GRANOT et al., 2004). Enpag etarios mais velhos, asma,
fibrose cistica, artrite reumatoide juvenil, doengéestatica do figado, doencas diarréicas
e Kwashiorkor, entre outras tém sido ligadas asstoxidativo (COOKE, 1991; PORTAL
et al., 1995; HAMMERMAN., 1999; GRANOT et al., 20 BADALOO et al., 2002).
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Em cada patologia existem diversos mecanismosedo de radicais livres que
provocam altera¢des no funcionamento de érgaostenss. No grupo de condi¢des que
incluem a enterocolite necrotizante, retinopatigtanaturidade e dano cerebral perinatal,
0 mecanismo comumente associado € a injuria pplensia de reperfusdo com geracéao de
ERO durante o metabolismo de ATP (HAMMERMAN, 1998)n criancas desnutridas
acometidas por diarréia, a formacdo de ERO e reddgé defesas antioxidantes, tém sido
implicadas na patogénese e perpetuacdo da agresedtinal. Estudos envolvendo
criancas desnutridas e com desnutricdo edematésa, demonstrado reducdo nas
concentragdes de vitaminas antioxidantes (A e Bi®os niveis da enzima antioxidante
glutationa peroxidase (GOLDEN; RAMDATH, 1987; KHADE1994).

2.3.1 Stress oxidativo e mucosa intestinal

Dentre todos os 6rgdos do corpo com alta instaoiéddevido as renovacoes
teciduais, o intestino é o que apresenta ntaigrovercom um ciclo médio de renovacao
dos enterécitos em torno de 48 — 72 horas (AW, 19®& ser um sitio de interface entre
0 organismo e o0 ambiente luminal, representa unpoiitante barreira de defesa contra
agentes téxicos. Em adi¢cdo, a constante exposga@oudosa intestinal aos nutrientes, faz
com que ocorra uma provocacao dessas células gggoses oxidantes derivados da dieta,
agentes mutagénicos e carcinogénicos bem como apeiRiDzidas endogenamente (AW,
2001).

Para preservar a integridade celular e a homeodtasseecidos, o intestino possui
varios mecanismos de defesa com habilidade paratemama alta concentracdo de
agentes antioxidantes (GSH, tocoferol, e acido rhgmi), auto-ajustar os sistemas
enzimaticos antioxidantes (glutationa peroxidaséytagona redutase, superoxido
dismutase), e induzir a morte celular por apoptssenterdcitos lesados ou gastos (AW,
1999).

No intestino, o dano ao epitélio é resultado dea uasposta inflamatéria que é
geralmente consequéncia de um evento secundameweo primario € uma sistematica
cascata inflamatoria de neutréfilos aderentes lgasédo endotélio vascular, rompimento
da barreira endotelial, e subsequente infiltragé@&ulas inflamatdrias para o intersticio

intestinal, onde oxidantes e proteases sédo libemgaoduzem injdria a mucosa.
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Um estudo realizado para avaliar o efeito de umntagexidante (hidroperdxidos de
lipideos) revelou que na mucosa intestinal houwa inibicdo da proliferacdo e apoptose
normal dos enterdcitos, indicando uma diferencaldomental no controle intestinal da
morte celular programada em resposta a uma pro&ocaguda ou crénica pelo radical
peroxido (AW; TSUNADA, 1997). A alteracdo cronicamduzida pelo peroxido, no
controle dos processos digrnover das células intestinais € significante. Em corelco
normais induz a apoptose ou proliferacao celulaa paeservacédo alcancando um estado
de balanco homeostatico no enterdcito. Porém aré&woa de alteracdes mediadas por
oxidantes, na morte celular ou atividade proliigeapode acelerar a quebra da homeostase
do 6rgdo com importantes implicacdes para o dedameanto de distlrbios intestinais.

2.3.2 Sistema de defesa antioxidante

Os radicais livres promovem reac¢des com substkatd8gicos podendo ocasionar
danos as biomoléculas e, consequentemente, afetafidee humana. O corpo humano
apresenta sistemas de defesas naturais contrapésiess reativas, que mais do que
defender mantém suas concentracbes em niveis deeipatom a atividade bioldgica.
Esse sistema de defesa € conhecido como antiogjdzue é responsavel pela reducéo e
inibicdo das lesdes causadas as células pelosaisadieres (BIANCHI; ANTUNES,
1999).

s

Uma ampla definicdo de antioxidantes é “qualqudrs&ncia que, presente em
baixas concentragbes quando comparada a do sobstxatavel, atrasa ou inibe a
oxidagao deste substrato de maneira eficaz”. @=nsés de protecdo do organismo podem
atuar de forma associada ou independente por dassl) enzimatica que € composta
pelas enzimas superoxido dismutase (SOD), a cata(@AT), NADP- quinona
oxidoredutase, e a glutationa peroxidase (GPX)assazimas séo ativadas, normalmente,
durante 0o metabolismo celular, porém suas ativelgolem aumentar em funcdo da
presenca de ERO. 2) ndo enzimatica, que incluitasinas E, C e betacaroteno, selénio,
proteinas do plasma, flavondides, glutationa (G&N}acetilcisteina (NAC) entre outros.
Grande parte desses antioxidantes é encontradimentacao e pode ser suplementada
através da dieta (BIANCHI; ANTUNES, 1999).

29



30

Os agentes antioxidantes atuam em diferentessnigeprotecdo do organismo: 1)
impedindo sua formacéo, principalmente pela inibigas reacbes em cadeia com o ferro e
0 cobre; 2) interceptando os radicais livres gesguo metabolismo celular ou por fontes
exdgenas, evitando a formacao de lesbes e peradedggidade celular (antioxidantes da
dieta como vitaminas A,C e E, os flavondides e temd@des sdo extremamente
importantes na interceptacdo dos radicais livr@s)reparando as lesbes causadas pelo
radicais livres através da remocéo de danos dacoialéle DNA e a reconstituicdo das
membranas celulares danificadas; e 4) em alguras;8es pode ocorrer um adaptacao do
organismo em resposta a geracdo desses radicai® @umento da sintese de enzimas

antioxidantes.

Entre as enzimas envolvidas no mecanismo de ddfesaganismo contra a acao
das ERO, a GSH apresenta papel de destaque p@tareda enzima mais abundante no
organismo. A GSH é considerada o maior antioxidantégeno, importante nas linhas de
defesas do organismo contra o stress oxidativo (@EANI, 2000; SHIH, 2006). Trata-se
de um tripeptideo, y-glutamilcysteinil glicina, encontrado em muitas arghs,
microorganismos, e em todos os tecidos de mamif€asa de 90 % da glutationa celular
encontra-se no citosol da célula, 10 % na mitodandr uma pequena porcentagem no

reticulo endoplasmatico (LU, 1999).

Os maiores determinantes da sintese de GSH sawlisgmnibilidade da cisteina
(aminoacido precursor), e a atividade da enzimatdmte y-glutamilcysteina sintetase
(GCS). A cisteina funciona como fator limitantégpa sintese da GSH. No figado, dentre
os fatores que determinam a biodisponibilidade w#eina encontram-se a dieta, a
atividade de transporte através da membrana deatr@soacidos sulfurados cistina,

cisteina e metionina, e a conversao de metionaistéina via trans-sulfuracdo (LU, 1999).

J& foi demonstrado que as concentracfes de GSbihtapaticas como pulmonares
podem ser restabelecidas com a suplementacéoeotahdinico substrato, a cisteina, sem
0 suporte nutricional completo (VANNUCCHI et al.99B). Dessa forma, um aporte
insuficiente de cisteina na dieta, pode contrijpaia uma menor producdo desse agente

antioxidante.

Na mucosa intestinal a GSH tem a fungdo de mandten@ integridade do

epitélio. Estudos em animais tém demonstrado q@&Id ocupa a superficie luminal do
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intestino curto, sendo restabelecida pabol intracelular de GSH, o que reforga a teoria
que a GSH luminal pode contribuir significativanmemqara a eliminacdo de peroxidos
neste epitélio (AW, 2001).

Um estudo realizado em Gana com criancas com Kwkshi evidenciou
alteracdes nos niveis plasmaticos de antioxidantesicdo da albumina e dos niveis de
GSH eritrocitaria. Nesse estudo, os autores relacéon o dano oxidativo ao estado de
desnutricdo (FECHNER et al., 2001).

Recentes terapias reforcam dois mecanismos de @gaoo combate ao stress
oxidativo: a reducédo na formacao de radicais $hva@ melhoria das defesas antioxidantes,
principalmente através do refor¢o do conteudo ¢etrdar de GSH. Até o presente, a mais
aplicavel terapia parece ser a estimulacédo dassiraSH, fornecendo aos pacientes uma

ou varias das substancias precursoras (WESSNHR 2063).

A aparente importancia da deficiéncia de GSH raagfia de diversas doencas tem
aumentado o interesse em estudos que avaliemto déeadministracdo de precursores de

GSH sobre o potencial redox do organismo.

2.3.3 N-acetilcisteina (NAC)

A N-acetilcisteina (N-Acetyl-L-Cysteine- NAC) éamtioxidante mais utilizado em
estudos experimentais e clinicos, trata-se de urmoa@ido acetilado da cisteina,
intermediario na sintese de GSH. O grupo tiol mééoula de NAC também tem uma
atividade antioxidante diretén vitro e in vivo estudos tém mostrado que a NAC funciona
como um doador de cisteina e um precursor de G@Hertanto, seu uso principal &
farmacologicamente para a reconstituicdo da csteiltSH que séo perdidos devido a
toxicidade por acetaminofen (ATKURI et al., 2007).

NAC é guimicamente semelhante a cisteina. A pgasdo grupamento acetil, no
entanto, reduz a reatividade do tiol em comparag@m a de cisteina. Assim, em
comparagcdo com a cisteina, NAC ¢é menos toxica, semsoisceptivel a
oxidacdo (e dimerizacdo) e € mais soluvel em aguwaando-se uma melhor fonte de

cisteina do que a administracao parenteral da mesma
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A atividade antioxidante da NAC foi proposta conséd@rincipalmente em dados
de estudodgn vitro, onde NAC tem demonstrado a reducdo do dano eenoefular
induzidos por apoptose (ZAFARULLAH et al., 2003ktkdos recentes, porém, indicam
que os efeitos benéficos da NAC observados emrautlel células, € devido, pelo menos
em parte, a reconstituicdo do GSH intracelular §uygerdido em células mantidas sob
tipicas condicdes atmosféricas (ATKURI et al., 2007

A NAC é um agente atrativo para ensaios clinicoss pa alguns anos tem sido
utilizada de maneira segura para o tratamento wWeitacado por acetaminofen e como
mucolitico em doenca pulmonar obstrutiva crénicasuplementacdo com NAC tem
mostrado uma reducgdo na proliferacdo de certatasélie revestimento do coélon, e pode
reduzir o risco de cancer de colon em pessoas @bpop recorrentes (FAVILLI et al.,
1997). Outros estudos evidenciaram que o0 uso de NPAC produziu uma melhora
dramatica em pacientes com a doenca de Unverriohtborg, uma doenca metabdlica
degenerativa, que envolve crises convulsivas ergssyo retardo (WITSCHI et al.,
1992).

A capacidade de agir de forma analoga a glutati@aaindo com os radicais livres
através dos grupos sulfidrila (doa elétron e ti@mnsé-se em cistina) ou como substrato
para a sua sintese (cedendo a cisteina), explinacanismo de acdo da N-acetilcisteina
(NAC) como substancia antioxidante. Essa propriedenh originado diversos estudos que
buscam elucidar a sua eficacia na prevencao eneata das lesbes associadas a formacéo

de radicais livres.

Poucos estudos foram realizados avaliando o edfigitaso de NAC no processo
diarréico. Em 2001 um trabalho procurou avaliaesecriancas eutroficas, com diarréia
aguda, o stress oxidativo era fator de perpetuagialiarréia. Neste estudo nédo foi
encontrada correlacdo entre o prolongamento darédiare reducdo das defesas
antioxidantes (GRANOT et al., 2001).

Nenhum estudo, até o presente momento, avaliowito efa diarréia persistente
sobre as defesas do organismo contra os radicaes le as implicagbes do manejo
dietético com énfase nos fatores antioxidantes,ocooadjuvantes no tratamento desta

condicéo clinica. Nosso propdésito foi avaliar, aésade um estudo controlado, duplo-cego,
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aleatorizado, o efeito da suplementacdo dietética om agente antioxidante (NAC) no

manejo nutricional de criangas menores de trés emodiarréia persistente.
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3. OBJETIVOS

3.0 Objetivo geral

Avaliar o efeito da suplementacao dietética comagente antioxidante, a N-acetylcisteina

(NAC), na evolucdo clinica de criangcas com diarp&esistente.

3.1 Objetivos especificos

Avaliar o efeito da suplementacdo dietética com Nggbre a perda fecal de criancas
hospitalizadas com diarréia persistente.

Avaliar o efeito da suplementacédo dietética com N#dbre a duracdo do episodio

diarréico de criancas hospitalizadas com diarréraigtente.

Avaliar o efeito da suplementacdo dietética com N#dbre o estado nutricional de
criangas hospitalizadas com diarréia persistente.
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4. HIPOTESE DO ESTUDO

O uso da N-acetilcisteina (NAC) como suplementtétim em criancas com diarréia
persistente, trara um efeito positivo no que dgpe#o a reducao da duracdo do episddio

diarréico (e consequentemente do tempo de intemaine reducdo na perda fecal.
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5. METODOLOGIA

5.0 Desenho do estudo

Trata-se de ensaio clinico, duplo-cego e randomjzadcebo controlado.

5.1.1 Descri¢ao das condigdes

Estudo realizado em parceria com a Universidade&lristus Liebig University e o
Centro de Pesquisa Fima Lifshitz (CPFL). Os paegemstudados eram provenientes do
Pronto Atendimento (PA) do Centro Pediatrico Psifesdosannah de Oliveira (CPPHO) —
Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HSP- Universidade Federal da Bahia
(UFBA).

O estudo foi conduzido no Centro de Pesquisa Fiifghilz, que possui trés
enfermarias com 16 leitos projetados e reservados @studos metabolicos em doencas
diarréicas e nutricionais. Seis leitos sdo destimadpacientes com diarréia, possibilitando o
estudo deste quantitativo de pacientes a0 mesnmmtem

A equipe de profissionais de saude que particigstiedensaio clinico faz parte do

quadro de pessoal técnico do Centro de Pesquisaliishitz.

5.1.2Dimensionamento da amostra

A amostra para este estudo foi estabelecida comdossuficiente para detectar
uma reducdo de 30% na perda fecal e na duracadadaia por cada um dos planos
dietéticos utilizados e considerando uma modelardgise bicaudal. Considerando-se um
erro beta de 0,80 e unerro alfa de 0,05, sendo necessarios 59 pacientes por plano
dietético.

A equacéo utilizada para o calculo do tamanho dstnaadoi ( WHO, 1991):
N=26° (Z 1.2 + Z 1)’

(n1-p2)
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Onde:

o = desvio padréo

a = erro tipo |

B = erro tipo Il

pl = média conhecida
p2 = media esperada

No entanto, no decorrer do estudo com as constaewesdes bibliograficas foi
observado que o NAC, em diversos estudos envolveuattas situagdes clinicas tanto em
criancas quanto em individuos adultos, com numergakcientes bem reduzidos, néo
apresentava efeito ou reacdes adversas, mesmo agq@andaltas doses. Dessa forma
assumimos, para analise dos dados, uma hipétesaudai. Além disso, por questdes
operacionais relacionadas com a diminuicdo do ndirdercasos de diarréia persistente
atendidos na Unidade Metabdlica Fima Lifshitz, iasthcdes impostas pelos critérios de
inclusédo, processo de reforma nas enfermarias awrdCee Pesquisa levando ha um
tempo demasiadamente prolongado para conclusdomdstra inicialmente prevista,

optou-se por uma amostra de conveniéncia de 58rgasi

5.1.3 Critérios de inclusdo

Foram consideradas elegiveis para o estudo crialgzasmbos os sexos com idade
entre 02 e 36 meses, com histéria de diarréia (@@es liquidas e/ou semi-liquidas, mais
de 03 episddios nas ultimas 24 horas) com duragdorrau igual a 14 dias e menor que
60 dias, com ou sem sinais de desidratacdo. Usapddrao NCHS como referéncia, foram
incluidos pacientes com adequacao do indicador pesoaltura (P/A) maior que 70 % da
mediana esperada. Criancas totalmente desmamagesamimente alimentadas ao seio (
pelo menos 50% das dietas lacteas em periodo de 24fase de leite artificial ) foram
incluidas no estudo, uma vez que o objetivo eradienular o aleitamento exclusivo ou
complementado. Apenas aquelas criangas que tivemanparticipacao no estudo permitida
pelos pais e/ou responsavel através da assinatureroho de consentimento livre e

esclarecido fizeram parte da amostra (ANEXO 2).
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5.1.4 Critérios de exclusao

Criangas com infecgdes graves diagnosticadas no emomda admisséo
(pneumonia, meningite, septicemia, etc.) ou sabédenportadoras de doencas cronicas,
ma formacao congénita, desnutridas graves, enaieitto materno exclusivo ou que nao
foram autorizados a participar do estudo pelos @/aig responsaveis através da assinatura

do termo de consentimento livre e esclarecido.

5.1.5 Variaveis do estudo
5.1.5.1 Primérias

» Perda fecal total (g) a partir da randomizacéo stade até a cessacéo da

diarréia;

» Perda fecal diaria (g/kg de peso) a partir da ramz@acdo no estudo até a

cessacao da diarréia;

» Duracdo do internamento, em horas, desde a randoauzaté a alta do

estudo.

» Duracéo da diarréia, em horas, da randomizacastode@até a cessacdo da

diarréia.

5.1.5.2 Secundarias

Ingestdo caldrica durante a internacdo em Kcalikg/@desde a

randomizacao até a alta do estudo);

* Quantidade total de férmula consumida durante todaternacdo em g/kg

(desde a randomizacao até a alta do estudo);

* Quantidade total de agua e Soro de Reidratacao(SRaD) durante toda a

internacdo em g/kg (desde a randomizacao até dakatudo);

38



39

* Ganho de peso durante a internacdo em g/kg (desaledamizacdo até a

alta do estudo).

5.1.6 Operacionalizagédo das variaveis

Depois de encaminhados do pronto atendimento,aalealipela equipe da Unidade
Metabdlica e preenchidos os critérios de inclus&opacientes eram admitidos no estudo.
Apdbs sua chegada os pacientes eram desnudos aizades. Imediatamente apls esse
processo eram avaliados antropometricamente. Euidsegim saco coletor de urina e uma
fralda pré-pesada eram colocados para evitar peatasliminacoes inesperadas. Tao logo
estes dados preliminares eram coletados, os peier#m colocados nos bercos metabdlicos
e submetidos ao restante do exame leitos metabO{BNEXO 13), contidos com um
dispositivo especialmente desenhado para permaonmiberdade de movimentos de

bracos e pernas, porém assegurando uma eficaa dakefezes.

A coleta de fezes era realizada em um recipieldstigp, de peso conhecido,
colocado em baixo dos leitos metabdlicos que, pssyirem um orificio central no colchéo,
permitem a drenagem das fezes (ANEXO. 13) volume de fezes perdidas era entao

registrado na folha de controle de perda fecal (RE).

A urina era coletada separadamente das fezes satlavéacos coletores, 0s quais
eram esvaziados apo6s cada diurese, através deondw afixada aos mesmos com o auxilio
de uma seringa de 20,0 ml. O volume de urina @é@emotado na ficha de controle de perda
urinaria (ANEXO 6)

A frequéncia dos vomitos bem como o seu volumedoumentada. O volume dos
vOmitos era estimado através da diferenca de p@sidd - seco) dos "babadores" e
compressas pré-pesadas. O peso das compressastéiezadas era anotado no momento da
coleta, para evitar manipulacao posterior das mesthmante a etapa de calculo do volume
dos vomitos (ANEXO 7).

Todos os dados acerca dos volumes de liquidos idogere do iogurte e
suplemento dietético consumidos durante o estudon eegistrados no formulario de
ingestao alimentar (ANEXO 9).
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A ingestdo do leite materno foi estimada atravédiftaenca de peso da crianca
antes e imediatamente depois de mamar. Nos mongafossagem e durante a mamada o
paciente permanecia com uma fralda descartavgbgséda. O volume do leite materno

ingerido também era registrado em formulario edjpegbara este fim (ANEXO 8).

O peso corporal foi obtido na admissdo, no momelataandomizacdo, a cada
intervalo de 24hs e na alta, pesando-se sempreienpa despido numa mesma balanca e

no mesmo horario. A estatura era verificada apeaasimissao.

5.2 Alocacao para o grupo de tratamento
5.2.1 Técnica de aleatorizacao

O estudo foi conduzido de forma duplo-cega e oseptes foram distribuidos,
através de processo aleatério simples, em um desgdagpos de tratamento para receber
uma dieta especifica (iogurte com adicdo do supitndietético contendo NAC ou
iogurte com adigdo do placebo). O cédigo de aleateiio foi preparado por um membro

do Centro de Pesquisa Fima Lifshitz que n&o esavalvido no estudo.

A apresentacdo do suplemento dietético era em @i, @composicado nutricional
diferindo apenas quanto a adicdo de NAC. O supleadiptético era acondicionado em
saches de plastico, revestidos em aluminio comosdtdiferenciados. Previamente, de
acordo com lista de aleatorizacdo, foram preparadios contendo 14 saches do
suplemento dietético (suficiente para 07 dias d&tnento) que receberam numeracao de
acordo com codigo de randomizacgéo dos pacientesin@@ro dado aos pacientes seguia a

ordem de admissdo no estudo.
5.2.2 Inicio do estudo

A alocacdo a um grupo de tratamento era feitalis@mente apds o paciente ter
sido considerado elegivel para entrar no estudajcse inicio do tratamento marcado a
partir do primeiro horario do recebimento do sumato dietético (NAC ou placebo) que
ocorria em horarios pré-estabelecidos (09 ou 2as)o© momento da primeira tomada do

suplemento marcava a randomizacao do pacienteopetqr
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5.3 Recrutamento dos pacientes
5.3.1 Aprovacao ética

O protocolo foi aprovado pelo Comité de ética €masquisa do Hospital
Universitario Professor Edgard Santos — UFBA (ANEXO

5.3.2 Termo de consentimento livre e escldmeci

Os pais ou responsaveis legais das criancasis®ldas para o estudo eram
totalmente informados sobre o ensaio clinico. Apena pacientes cujos pais ou

responsaveis assinaram o formulario de consentarieram incluidos no estudo.

O conteudo da informag&o no formulario utilizaeadavras de facil entendimento, a
respeito da proposta do trabalho, os beneficios €@scos conhecidos para o paciente,

assim como 0s exames previstos que seriam reatiZAfEXO 2).

Rotineiramente, apds estabilizacdo do quadrdcolitios pacientes, era assegurado
Se 0S pais ou responsaveis estavam satisfeitestesido protocolo.

5.3.3 Admissao dos pacientes
5.3.3.1 Exame clinico

Anamnese e exame fisico detalhados foram realizadamnomento da admissdo do

paciente no projeto, objetivando a coleta dos segsidados:

identificacédo do paciente;

e descricdo dos sintomas antes da admisséo;

* descricdo de qualquer tratamento adotado pdoarca atual;

* descricdo da dieta que vinha sendo utilizadasado inicio dos sintomas e apos o;
inicio da diarréia;

* descrigdo das caracteristicas das fezes;

* exame fisico geral;
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* avaliagdo do estado de hidratagao.

Apoés serem avaliados na triagem e tendo preencludosritérios de inclusdo, os
pacientes eram encaminhados para a admissdo naddnMetabdlica. Imediatamente
apoOs sua chegada os pacientes eram desnudos, fdsgiEnizados e, entdo, colocados
um saco coletor de urina e uma fralda descartqrélpesada, para evitar perdas por
eliminacdes inesperadas. Em seguida, o pacienteavabado pela enfermagem para
verificacdo dos dados vitais. Tao logo estes dadelfminares eram obtidos, os pacientes
eram colocados nos ber¢cos metabdlicos e submetidosexame fisico completo.

Enfase especial foi dada & avaliacdo do estadoidiatddo, que com base nas

recomendacfes dAPAS/OMS, 1987, classificou os pacientes em:
- ndo desidratados
- com algum grau de desidratacdo

- com desidratacéo grave

Na avaliacdo do estado nutricional, que foi redbzana triagem e apos a
reidratacdo, foram obtidos os dados antropométdeqseso e estatura.

As criancas foram pesadas, desnudas, em balagital dnarcaFilizola, modelo
ID 1500, com sensibilidade de 10g anotando-se 0 peso emagrafara avaliacdo da
estatura, as criancas permaneciam descalcas, segdidas em antropdmetro horizontal
de madeira (menores de 2 anos) com precisdoldenf), e em estadidmetro vertical
(maiores de 2 anos), com precisdo de 0,1 cm, ragdi-se a estatura em centimetros.

A medida da estatura foi obtida com as criancasaligss, em antropometro

horizontal, confeccionado em madeira, com preaigi0,1 cm.

O indicador antropométrico utilizado para a avdaglo estado nutricional das
criangas foi 0 peso/estatura, por ser consideramhaioador de escolha para as situacdes
que implicam em acdes em curto prazo (WATERLOW 6)9Este indicador identifica a
desnutricdo de carater atual, refletindo a mamit@&t de algum episodio que condicionou
perda de peso mais recente, e incorpora a inflaédos indicadores altura/idade e
peso/idade (OMS, 1997).
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O padréao de referéncia utilizado foi o do Natio@ainter for Health Statistics —
NCHS (NCHS, 1977). O calculo dos indicadores falizado utilizando o programa
ANTHRO, versdo 1.01, proposto pela Divisdo de Néwi do “Center for Disease
Control”, em colaboracdo com a Organizacdo Mundial de Saldeesultados foram
expressos em z-score, que indica a distancia entvalor encontrado e a média da
populacao de referéncia, levando-se em conside@c¢@svio-padrao. Os pontos de corte
preconizados pela Organizacdo Mundial de Saudenfatdizados (OMS, 1997).

A anamnese nutricional incluia uma investigac&o consumo alimentar que
contemplava um inquérito recordatoério de 24 horpad¥do habitual de consumo desde o
nascimento (ANEXO 4).

5.3.3.2Avaliacéo laboratorial

Foram realizados exames bioquimicos no momentdmésado do paciente no
projeto e no momento da alta do projeto. Estemegaonsistiram em:

5.3.3.2.1 Fezes

Na primeira dejecdo anormal (fezes liquidas e/oni-figuidas), amostras de fezes
eram coletadas e encaminhadas ao laborat6rio panaeedireto de parasitas, utilizando-se
técnicas de sedimentac@idel-Nilssenmodificado para identificacdo de Cryptosporidium
(GARCIA et al., 1983).

Outra aliquota era reservada e conservada & G26a primeira dejecdo para
pesquisa de Rotavirus pelo método ELIFM EIRA: m Rota(YOLKEN et al., 1997).
Uma terceira aliguota de fezes era coletada paraesgeeada em meio apropriado para

cultura de enteropatdgenos.

Na primeira dejecdo eram avaliados ainda pH fe€Cambur 8 test, Boehringer,
Mannheim-Wandholf, FRG) e substancias redutorami{€t, AMES). Foi considerada
presenca significativa de substancias redutorasferes valores superiores a 1,0 g%,
conforme leitura em escala de cores padronizadasjderando coloragéo vermelho tijolo

como equivalente a 1,0 g%.
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5.3.3.2.2 Sangue

Amostras de sangue eram coletadas, antes da raza@mido paciente no estudo
(antes da primeira tomada do suplemento dietépiag determinacéo de eletrolitos (sédio,
cloro e potassio), hemograma completo, leucograavaliacdo do estado protéico
(proteinas totais e fracdes), velocidade de herdossatacdo e teste anti-HIV, através de

técnicas laboratoriais convencionais.
5.3.3.2.3 Urina

Amostras de urina eram coletadas para acompanhardentensidade urinaria,

além da investigagdo para possiveis infec¢ces @uassim a clinica sugerisse).

5.3.4 Manejo dos casos

5.3.4.1 Estado de Hidratacao

Para os pacientes admitidos sem desidratacdo fpregado o Plano A de
tratamento, com reposicdo das perdas fecais, vouwm@ume, com solucdo padrao de
reidratacao oral.

Aos pacientes admitidos com algum grau de desghatau com desidratacéo grave foram
aplicados, respectivamente, os Planos B e C dantemtto em duas fases: reparacéo e

manutencao.

5.3.4.2 Fase de reparacéao oral

Os Pacientes com algum grau de desidratacdo reoelen volume de 100 mi/kg
da solugéo de reidratagao oral padrao (OMS/UNICHIFRnte as primeiras 4 a 6 horas. As
maes foram orientadas a oferecer pequenas quassidiadsolucdo, por vez, com seringa,
copo e colher. Agua ou qualquer alimento, com é@edp leite materno, foi oferecido
durante este periodo.

Os pacientes foram clinicamente avaliados a cduads. Aqueles que mantiveram

sinais de desidratacdo, ao final de um periodomraxie 6 horas, receberam uma segunda

44



45

reposicdo com SRO, relativa ao volume da perdal f@agperiodo decorrido, por um
periodo de mais 2 horas. Se ainda assim permanecansinais de desidratacdo eram
tratados segundo o plano C de tratamento.

Aos pacientes admitidos com desidratacédo gravendtalada vendclise para oferta
de 50 ml/kg na primeira hora e 25 ml/kg na segunderceira hora de uma solugcao 1:1
contendo 50% de soro fisiologico a 0,9% e 50% dmsg a 5%. Quando, ao final dessas
primeiras 3 horas de hidratacdo venosa, a criangda ge mantinha desidratada, a terapia
de infusdo intravenosa era continuada até a ragfiat utilizando-se um volume de 25 -
50 ml/kg/h.

5.3.4.3 Fase de nutricdo/ manutencéo

ApoOs a terapia de reidratacdo ter sido alcancaslgaocientes entravam em uma
fase de nutricio/manutencdo, momento em que vaitag receber alimentacéo
convencional para idade (alimentos sélidos e séfides e liquidos) até a hora da
randomizacao no projeto. Quando era entdo sulugtitoda a dieta da crianca por iogurte
natural integral, suplementado com o agente awmlamte ou placebo, até 0 momento da

alta do projeto.

As perdas continuadas (fezes liquidas ou semidé&gue vOmitos) eram repostas
com volumes equivalentes de solucédo de reidratagld SRO) padréo até a cessacéo da

diarréia.

O calculo das necessidades energéticas era ranlizdididualmente e atualizado
diariamente, de acordo com a recomendacéo da FAG/ONU (1985).

De acordo com as listas de aleatorizacdo, as esangcebiam iogurte natural
integral suplementado com NAC ou placebo. O voltwot& do iogurte determinado para
satisfazer as necessidades energéticas diariafrasianado em 6 a 8 refeicdes/dia,
respeitando o habito alimentar da crianca. ApoOsiaanizacdo, 0os pacientes recebiam,
diariamente, via oral, o conteudo de 01 sache dde3guplemento dietético (contendo
NAC ou placebo) em forma de po, 02 vezes ao diaatka do estudo. O sache com a
NAC continha 100 mg do produto + 12,5 mg de vitanth e o restante de sacarose. O

placebo continha 12,5 mg de vitamina C e o restaetesacaroseOs saches eram
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oferecidos aos pacientes como suplemento dietétiioionado ao iogurte em dois horarios
estabelecidos (09 e 21 horas).

Estudantes de nutricdo envolvidas no estudo, parach@s com jalecos e touca,
faziam o preparo do iogurte natural integral e sagem das dietas dos pacientes em dois
momentos no dia (manhd e tarde), separando em agmmmrtaveis fechados com o
volume de iogurte adequado para cada refeicdo. Hxadas nos copos etiquetas com
dados referentes a identificacdo e horario de afexd paciente, além da data da

manipulacdo do iogurte.

Para tornar o iogurte natural integral com uma amBigdo e consisténcia
semelhante a de uma férmula lactea infantil folizada a seguinte diluicdo: 50% de

iogurte, 50% de agua, 5% de carboidrato e 2% diugar

Além do iogurte natural integral utilizado no estu@penas o leite materno foi

permitido como outra fonte alimentar.

A dieta era oferecida pelas maes, através de ssrisgm agulhas ou utilizando
colher e copo (ANEXO 14), sob a supervisdo dagy@stas de nutricdo ou das auxiliares
de enfermagem. Antes e apos oferta da dieta a mesnpesada para ser avaliado o

volume consumido.

Para os lactentes em regime de aleitamento mistessoodo leite materno era
incentivado e mantido sob livre demanda. O ioginiteferecido em horarios regulares de
acordo com o habito Mem que a crianca costumavering formula infantil a base de
leite de vaca. Para estimativa do volume consunoddactentes eram pesados antes e

apos cada mamada ao seio.

Agua era oferecidad libitum durante todo o estudo, assegurando-se que o volume

fosse pesado antes e ap0s a oferta.

ApOs cada 24 horas da randomizacdo no estudoaizado o balanco metabdlico
dos pacientes, incluindo todos os liquidos ingexidgua, soro, leite materno e iogurte. O
balanco da ingestdo da férmula era feito em um d@rio apropriado que constava de

dados referentes a conduta nutricional presciténgerida (ANEXO 10).
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Os pacientes que apos introducdo da dieta, tinlmaroamsumo caldrico inferior a
100 Kcal/kg/dia pela via oral e apresentavam pegroladeral associada comecavam a

receber dieta via sonda nasogastrica para asseggestdo adequada.

No momento em ocorria a cessacao da diarréia, iadsoa ganho ponderal (com
peso maior ou igual ao da randomizagcéo) o paciebtmha alta do estudo e a dieta
habitual era entdo reiniciada (papas de frutasluas, cereais, etc.,), com manutencdo do
iogurte natural integral como fonte lactea exclas{galvo nos casos de aleitamento
materno). Se ndo houvesse intercorréncias num deerde 48 horas apos retorno a
alimentac&o habitual, era concedida alta hospit@apaciente era orientado a manter o
iogurte natural integral como Unica fonte lacteadoda (salvo nos casos de aleitamento
materno) por periodo de 7 dias, quando entdonater a enfermaria do Centro de
Pesquisa Fima Lifshitz para reavaliacdo com a eqd estudo e transicdo para uso da

féormula lactea de uso habitual.

Composigao nutricional por 100 mL do iogurte diluich

Kcal 76
Proteinas 1,9 g (15%)
Carboidratos 7,4 g (39%)
Lactose 2449
Gorduras 3,9 g (46%)
Osmolaridade/ 353
Osmolalidade

5.3.4.4 Manejo do estado clinico

Criancas que desenvolviam infec¢bes apos inicieestado, como otite média,
disenteria ou infeccbes respiratérias agudas, dratadas de acordo com terapéutica
apropriada, sendo mantidas no estudo. Infeccdes gnaves, como meningite ou sepsis,
eram indicacdes de transferéncia a outro setor geg@gurar monitorizagao e tratamento

apropriados e a crianca era entao retirada do @sAsglrazdes para retirada do estudo,
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assim como a evolugcdo da doenca apos a retiraala, @notadas na ficha do paciente
(ANEXO 3).

Terapia intravenosa suplementar estava previstalgwer momento para todos os
pacientes que falhassem em alcancar a reidrat&{@w@ip oral. Na situacao de suspeita de
hiponatremia grave, enquanto aguardava-se conféonkaporatorial (s6dio sérico < a 120
mEq/l), os pacientes recebiam tratamento 1V, colucéo de NaCl a 3%, com um volume
inicial de 12 ml/kg por 2 horas. Assim que fossedabo resultado laboratorial, o reajuste
era feito de acordo com a resposta clinica e aseelz@le de sdédio adicional, baseando-se
na formula: Na = (130 — N& atual) * peso *0,6.

5.3.4.5 Manejo do Fracasso do Tratamento

Quando um paciente preenchia os critérios de fsacds tratamento o paciente era
entdo retirado do estudo e procedia a mudanca glartéo por uma férmula infantil
dietoterapica que a equipe médica julgasse ne@s$dracordo com as necessidades

clinicas do paciente.

5.3.4.6 Transicao da Dieta para Alta Hospitalar

A pods ter sido considerado de alta do estudo, amseptes permaneceram
internados por mais 2 dias para que fosse realiaadansicdo para a dieta habitual com
manutencdo do iogurte natural integral como Unmmief lactea (salvo nos casos de

aleitamento materno).

Apéds a transicdo, o paciente tinha alta com aiEd de manter o iogurte como
fonte lactea por mais uma semana e de retornanaalesses 7 dias para reavaliacao.

Nesse retorno, iniciavamos a transicdo para unmauldr lactea ou leite integral,
acrescentando 1 refeicdo a base de leite a cadas?2alé o retorno integral da dieta
habitual que era consumida antes do episodio diarré
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5.4 Controle de qualidade

5.4.1 Treinamento do pessoal e monitorizacao dalest

As chances para variagOes significativas sendmdonidas pelo observador
aumentam dramaticamente com o numero de obsergdovelvidos. Dessa forma, para
reduzir a variacao observacional, especialmente &@valiacdo do estado de hidratacéo,
apenas os pediatras do Centro de Pesquisa FintazLitsram envolvidos neste estudo,

assegurando-se a padronizacao da avaliacdo daades&b e sinais clinicos.

Para reduzir ainda mais a variacdo observaciooahnt tomadas as seguintes
medidas:
» calibragem diaria das balancas com pesos padrarsizad
» revisdo diaria dos dados de ingestédo e perdasmstigador;
» avaliacdo diaria do paciente levando-se em corejdera historia clinica
inicial, o exame fisico e estado nutricional;
» confirmagédo diaria do numero de identificacdo doigrde correspondente

ao numero de tratamento aleatorizado.

5.5 Experiéncias adversas

Os efeitos adversos que ocorressem durante aigeg®b eram documentadas na
ficha do paciente (ANEXO 3). Como efeito adversostderou-se qualquer imprevisto
clinico evidenciado pelos sinais, sintomas e/ouoslddboratoriais que ocorressem em
qualquer fase do estudo. Isto incluia exacerbagdcoddicbes ou eventos pré-existentes,
doencas intercorrentes, resposta clinica, mang&stalérgica ou a piora significativa da
doenca sob investigacdo que ndo foi registradaficlaas clinicas pré-formuladas para
avaliar eficacia especifica. Avaliacdo clinica awelicorréncias sobre condicbes pré-
existentes, incluindo a doenca em estudo, que middifhicamente significante, nao foi

considerada experiéncia adversa.
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5.6 Definigbes

5.6.1 Admissao

Periodo compreendido entre a chegada do pacierteavaliacdo dos critérios do

preenchimento dos requisitos para inclusao no estud

5.6.2 Randomizacéao

Momento em que o0 paciente recebia o primeiro sdehguplemento dietético (N-

ACC ou placebo) de acordo com a lista de aleatgiza

5.6.3 Falha do Tratamento
Foi considerado fracasso do tratamento quando:
- 0 paciente, apoés 7 dias de introdugéo do suplentietético randomizado, nao
apresentou cessacao da diarréia;
- 0 paciente apresentou evidéncias clinicas deseithetabdlica como:
desconforto respiratério sugestivo, na ausénciaattdogia bronco-pulmonar, nauseas,

vomitos e distensdo abdominal ou gasometrigi@rtmmpativel.

5.6.4 Duracéo da diarréia

O periodo de tempo, em horas, da randomizacaoldtiéna dejecdo anormal

(fezes liquidas e/ou semiliquidas).

5.6.5 Cessacéo da diarréia

O momento em que o paciente apresentou um periedd choras consecutivas

sem nenhuma evacuacdao liquida ou semiliquida, enaapcom evacuacdes pastosas ou
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semi-pastosas, ou quando nenhuma evacuacdo auestaintervalo de tempo, de acordo

com critérios da OMS.

5.6.6 Alta do estudo

Foi considerado de alta do estudo o paciente guies, t&r apresentado cessacao da
diarréia, apresentou peso maior ou igual ao pes@m#omizacdo ou obteve dois dias

consecutivos de ganho ponderal > 20 g/dia.

5.6.7 Alta hospitalar

Os pacientes receberam alta hospitalar apés cesdagdiarréia, alta do projeto e

transicdo para dieta habitual, mantendo o iogumeccfonte lactea da dieta.

5.6.8 Retirada do estudo

Os pacientes foram retirados do estudo quando paiss e/ou responsaveis
retiravam o consentimento informado livre e escld® ou na eventual necessidade de

transferéncia para outra Unidade de tratamentordeaondicdo especifica.

Criancas com diarréia durando mais de 07 dias apdsducdo do suplemento
dietético.

Quando apds admisséo, o paciente ndao apresentassaenhuma dejecéao liquida

ou semiliquida.
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5.7 Andlise dos resultados

Os dados foram digitados e analisados atravésatpgma SPSS, versdo 10.0 para

Windows e foram aplicados os seguintes testes:

* O teste d&Kolmogorov-Smirnovoi aplicado para verificar o comportamento das
variaveis continuas em relacéo a distribuicdo gamnasconsiderando a avaliacdo

subjetiva das medidas de tendéncia central e gerd&o.

» Para comparar médias entre 0s grupos, em relag@oiageis quantitativas, que

apresentaram distribuicdo normal, foi aplicadostef€ de Student

* Foi utilizado oQui- quadrado £%) para comparar propor¢ées entre 0s grupos em

relacdo as variaveis dicotdmicas.

* Mann — Whitneyoi aplicado para comparar medianas entre 0s gruguo relacao

as variaveis quantitativas, que ndo apresentarstmibdicdo normal.

Em todos os testes foi fixado o valor-p menor aual@ 0,05 para indicar

diferencas estatisticas, ou seja, rejeicdo dadspatula.

A mediana kd), associada aos percentis 25 e 75 (respectivaniegePs), foi
utilizada como medida sumarizadora dos dados quiandm aplicados testes néo-
paramétricos. Médig) e desvio-padrao (DP) foram utilizados para exgaess dados

quando testes paramétricos foram aplicados.

Para fins da analise de sobrevivéncia consideroal-daracdo da diarréia como
“tempo de sobrevivéncia” e a cessacdo da diar@moc‘evento falha”. Foi realizada
andlise de sobrevivéncia Haplan-Meierpara comparacdo da duracdo da diarréia entre os

grupos.
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6 RESULTADOS

Foram estudados 59 pacientes (29 no grupo tratanee®® no grupo placebo),
sendo que dois pacientes do grupo placebo e umugm gratamento foram excluidos
do projeto por nao terem apresentado dejecOesliguiu semi-liquidas apos admisséo.
Um paciente do grupo tratamento foi excluido poresgntar alteracfes clinicas
necessitando de conduta diferenciada com trocadeufa dietética. Dessa forma,

foram incluidos na andlise 55 pacientes.

Dos 55 pacientes estudados 28 foram randomizadasopgrupo tratamento e
27 para o grupo placebo. A amostra foi composta &% de criancas do sexo
masculino. No grupo tratamento o sexo masculinoesgmtou 57,1% da amostra
enquanto que no grupo placebo esta proporcdo fwrni@4%). Os grupos foram
comparaveis em relacdo a distribuicdo por sexan@ssid um nivel de significancia de
5% (Teste; p = 0, 18).

Nenhum paciente foi a Obito ou apresentou efeitdgersos durante a

permanéncia no estudo.

As caracteristicas admissionais dos pacientes dois drupos foram

semelhantes, ao nivel de significancia de 5,0% @IASS 1, 2, e 3).

Quanto ao tempo de duracéo do episédio antes dasibrhospitalar, a duracéo
média foi de 21,5 (+ 11,05 DP) dias ndo tendo @dordiferenga entre 0s grupos ao
nivel de significancia de 5,0% (TeStestudentp = 0, 27). O niumero de evacuacdes nas
24 horas que antecederam a admissao hospitalde 16j46 (+ 2,90 DP), sendo muito

semelhante (p = 0, 92) entre os grupos estudados.

Do total de pacientes estudados, apenas 25,4% aestalesidratados no
momento da admissdo. Todos apresentavam desidrdtagi a moderada, ndao tendo
havido nenhum paciente com desidratacdo grave.s&illiicio das proporcdes de
pacientes com e sem desidratacao foi semelhante @ngrupos estudados assumindo
um nivel de significancia de 5% (Te3testudentp = 0,53).
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Analisando as informacdes apresentadas na TABEM&#jca-se que os dados
laboratoriais admissionais em ambos 0s grupos deergas eram comparaveis. A
prevaléncia de anemia foi elevada (83,6%) e comphm&ntre os grupos (85,7% no
grupo tratamento e 84,6 % no grupo placebo) ad dévsignificancia de 5% (Testé
p = 0, 67). Presenca de substancias redutoragmgib do pH nas fezes néo foram

encontradas em nenhum dos pacientes avaliados.

De acordo com distribuicdo dos pacientes por faitéaia, observou-se que a
proporcéao de lactentes menores de 6 meses (42,88tupo tratamento e 29,6% no
grupo placebo) foi semelhante entre os grupos\a dé significancia de 5% (Teste
p = 0,30). Os grupos foram semelhantes também kEgaea propor¢cdo de lactentes
em regime de aleitamento materno (32,1% no grugiartrento e 29,6% no grupo
placebo), ao nivel de significancia de 5% (Tedtep = 0,84). Contudo a mediana de
leite materno consumido foi pequena (27,6 g/kg np@ tratamento e 28,4 g/kg no
grupo controle) e semelhante entre os grupos (Mate-Whitney U/p = 0,80).

Com relacdo a pratica do aleitamento materno deiranepisodio diarréico
(Tabela 4), 30,9% das criancas do estudo (32,3gupo tratamento e 29,6% no grupo
placebo) estavam consumindo leite materno, sendopespor¢cdo semelhante entre os
grupos ao nivel de significancia de 5% (Tedtep = 0, 45). Todas as criancas (100%)
mantiveram o aleitamento materno durante o episdiiéoréico. A avaliacdo do
comportamento materno em relagdo ao manejo dietétiotado durante o episddio
diarréico (Tabela 4), revela que houve uma baiapgncdo de mudancas, tanto no
padrdo de consumo de leite de vaca (75,0% e 89%athutencdo do consumo nos
grupos tratamento e placebo respectivamente), guentonsumo de alimentos semi-
sélidos ou sdlidos (60,7% de criancas no gruparmahto e 48,1 % no grupo placebo).
Assumindo um nivel de significancia de 5% (Tegtep = 0,18 os grupos foram

semelhantes com relacdo ao consumo de leite deevdealimentos semi-sélidos

A caracterizacdo do estado nutricional das crigngagundo o indicador
peso/estatura, a admisséo e na alta do projetoapstsentada no Grafico 1. Os grupos
foram nutricionalmente comparaveis. A prevalén@aldsnutricdo energético-protéica,

para o total da populagdo estudada, segundo edisador, foi de 50,9%. Estado de
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eutrofia estava presente em 49,1% das criancasn@eg indicador peso/estatura, no

momento da admissao no projeto.

As médias de ingestdo de iogurte, de soro, de fedeerno e agua foram

semelhantes entre os grupos (Tabela 5).

As taxas caloricas médias ingeridas durante perlonternamento foram
semelhantes entre os grupos (108,9 kcal/kg no gmmgtamento e 95,36 kcal/kg no
grupo placebo), ao nivel de significancia de 5%s(@d- student p = 0,21). A
proporcao de criangas que necessitaram de passggsomda nasogatrica para garantir
uma ingestdo energética adequada (7,14% no grapamiento e 11,1 % no grupo
placebo) também foi semelhante entre os gruposgTestudentp = 0,61).

A mediana de duracéo da diarréia e a perda fetzddkig média foram diferentes
entre os grupos (Tabela 6). Foi observada umariae diferenca nas medianas de
duracado da diarréia (30,08 horas) para o grupanraito e (45,75 horas) para o grupo
placebo, ndo sendo esta diferenca estatisticarsgtéicante ao nivel de significancia
de 5,0% Teste Mann — Whitneyp=0,07). Em relacdo ao tempo de duracdo do
internamento, o impacto foi ainda maior quando canamos o grupo tratamento (48,00
horas) com o grupo placebo (96,00 horas), sendenado um tempo de permanéncia
na enfermaria, duas vezes maior para 0 grupo magelyém essa diferengca nao foi
estatisticamente significante ao nivel de signifita de 5,0% T{este Mann — Whitney;
p=0,32). A mediana de perdas fecais também evidenan menor volume de perdas
no grupo tratamento (9,68 g/kg) quando comparado @@rupo placebo (26,73 g/kg),
0 que equivale a uma reducdo na perda fecal dexis@mdamente 63,7% para o
primeiro grupo. Essa diferenca ndo apresentou fEigncia estatistica ao nivel de
significancia de 5,0%Ileste Mann — Whitnep=0,28).

A mediana de perda por vomitos (24, 75 g/kg no giugtamento e 31,22 g/kg
no grupo placebo) foi semelhante entre os grupormie@ de significancia de 5,0%
(Teste Mann-Whitneyp = 0,10).

Apenas 3,6% (01 paciente do grupo tratamento eaBiemte do grupo placebo)
dos pacientes necessitaram de hidratacdo venosdeauwrer do estudo, ndo tendo

havido diferenca significante entre os grupos paesa variavel (p = 0,14).
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Quanto ao perfil etiolégico da diarréia persistar@gopulacio estudada, em 47%
dos casos foi possivel a identificacdo de algumtagenteropatogénico. A identificacdo de
mais de um patdgeno aconteceu em 5,4 % dos casos.

A pesquisa de Rotavirus resultou positiva em 23J6%casos (28,6% no grupo
tratamento e 38,5% no grupo placebo), ndo tendmdaliferenca significante entre os
percentuais de positividade dos grupos estudadest€f’; p = 0,43 ). Também em
relagdo aos percentuais de positividade das cdpuoasi ndo houve diferenca
significante entre os grupos (Teste p = 0,73). O percentual de isolamento de

bactérias patogénicas na populacéo avaliada f8jaieo.

O isolamento de parasitas foi positivo em 18, 266 @hsos avaliados, n&o tendo
havido diferenca significante de positividade emise grupos estudados (Tegtep =
0,37). Considerando o universo total dos 55 pacientakaalos, obtivemos as seguintes
prevaléncias de parasitas: 5,4% @grdia lamblig 3,6% deAscaris lumbricoides
1,8% deTricocephalus trichiurug 1,8 % ddestrongildides Em apenas cinco pacientes
(5,4%) o parasitologico foi positivo para mais da agente. A distribuicdo desses

agentes entre os grupos estudados foi semelhasgtefT p=0,68).

Em nenhum dos pacientes estudados foi detectadoei\exame especifico

para esta doenca.
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TABELA 1 — Caracteristicas admissionais dos pacieas de acordo com grupo de
tratamento, CPPHO —UFBA, 2004-2007.

Grupo Tratamento | Grupo Placebo
n= 28 n=27 P* valor
x DP x DP
Idade (meses) 10,84 7,52 11,63 7,87 0,70
Duracdo da Diarréia antes da 19,86 7,30 23,15 13,88 0,27
admissao(dias)
Numero de dejecdes 24hs ant 6,50 2,90 6,42 2,96 0,92
da admisséo
Idade do desmame (meses) ** 194 1,35 3,58 3,93 0,10

* TesteT de Student

** n =17 criangas ainda mamavam

TABELA 2 — Dados da anamnese admissional dos pactes estudados, segundo
grupo de tratamento, CPPHO —UFBA, 2004-2007.

Grupo Tratamento, Grupo Placebo
n=28 n=27 P* valor
n % n %
Relato de Sangue nas feze 08 32,0 10 37,0 0,70
Relato de  VOmitos 16 57,1 15 55,5 0,90
Relato de Febre 20 714 14 51,8 0,13
Episodios Prévios de DP 04 15,38 00 0,0 0,05
Agua filtrada ou fervida 23 82,1 19 70,3 0,30
Em uso de dieta c/ lactose 26 92,85 25 925 0,97

* Nao houve diferenga entre 0s grupos utilizancliesﬂnex2 para avaliagdo das diferencas entre as proporgdes,

assumindo um p < 0,05.
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TABELA 3 - Dados laboratoriais admissionais dasr@ancas estudadas por grupo
de tratamento, CPPHO —UFBA, 2004-2007.

Grupo Tratamento Grupo Placebo
n=28 n=27 P* valor
% DP % DP

Cloro sérico (mEg/I) 106,62 4,43 106,86 4,41 0,84
Sadio sérico (mEg/l) 138,33 4,07 138,64 2,99 0,76
Potassio sérico (mEqg/l) 04,38 0,97 04,52 0,62 0,47
Hematdcrito (%) 30,72 2,08 31,81 3,88 0,91
Hemoglobina (g/dl) 10,01 0,77 10,23 1,38 0,47
Albumina (g/dl) 03,54 0,64 03,46 0,70 0,68

* N&@o houve diferenca entre os grupos utilizandesteT de Studentassumindo um p < 0,05.

TABELA 4 - Praticas alimentares domiciliares adotads, segundo o grupo de
tratamento, CPPHO-UFBA, 2004-2007.

Grupo Tratamento

Grupo Placebo

n=28 n=27 P* valor
n % n %
Manutencéo do leite de vaca 21 75,0 24 88,9 0,18
Manutencédo de alimentos semi-sélidos 17 60,7 13 48,1 0,34
Manutencéo do leite materno 09 323 08 29,6 0,45

* N&o houve diferenca entre os grupos utilizandestey? para avaliagdo das diferencas de proporcdes azsamin

p < 0,05.
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TABELA 5 - Ingestdo de formula, leite materno, S® e agua, segundo o grupo de
tratamento, CPPHO-UFBA, 2004-2007.

Grupo Tratamento GrupoPlacebo
n=28 n=27 P* valor
X DP X DP
Férmula total g/kg/dia 126,48 36,63 118,68 52,67 0,53
** |_eite materno total g/kg/dia 6,36 14,84 6,96 14,85 0,34
SRO total g/kg/dia 12,29 14,59 13,83 19,94 0,74
Agua total g/kg/dia 20,26 09,05 21,54 10,24 0,88

* N&o houve diferenca entre os grupos utilizandesteT de Studentassumindo um p < 0,05.

** n =17 criancas

TABELA 6 - Curso clinico da doenca, segundo o gpo de tratamento, CPPHO-

UFBA, 2004-2007.

Grupo Tratamento Grupo Placebo
n=28 n=27 P* valor
I:)25 Md F)75 P25 Md F)75
Duracao da diarréia(h) 24,00 30,08 78,85 23,25 4575 8150 0,07
Duracéo do internamento(h) 48,00 48,00 96,00 | 72,00 96,00 144,00 0,32
Perda fecal total (g) 03,00 78,50 616,75 ,007 173,00 602,0( 0,86
Perda fecal total (g/kg) 0,43 9,68 112,19 1,27 26,73 57,11 0,28

* Ndo houve diferenca entre os grupos utilizands® @, para um p < 0,05

59



60

Gréfico 1- Estado nutricional dos pacientes, na adissdo e na alta do estudo, segundo a

média do z-score de Peso para Altura (P/A) por grupde tratamento.
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Figura 1. Analise de sobrevivéncia — Kaplan-Meyerda duracéo da diarréia por

grupo de tratamento.
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7. DISCUSSAO

Por se tratar de uma doenca universal que atimgessoas de todas as classes
sociais, e dada a relevancia do impacto da diap@isistente sobre a mortalidade em
criancas, principalmente em menores de 5 anospdafuental que sejam conduzidos
estudos enfocando medidas preventivas e terapg€utispazes de promover uma

reducao na sua morbiletalidade.

Muitos trabalhos ja evidenciam a relacdo da der@om fatores soécio-
econdmicos e demograficos tanto na ocorréncia s®O@p diarréico quanto na sua
evolucado clinica (BHATNAGAR, 1996; ALAM, 2000). Eaxios estudos citam a
importancia das condigcbes ambientais em relac&isao de adoecer por diarréia. Os
achados sugerem que higiene inadequada pode aunsemtgosicdo da crianca a
multiplos patdégenos entéricos (VICTORA, 1988; KARIRDO1). A disponibilidade da
agua encanada apresenta intrinseca relacdo comnteoleoda doenca diarréica,
reduzindo ndo s6 os indices de diarréia mais g@@p suas taxas de incidéncia. A
sua presenca torna possivel a adequada higieneapefsmeéstica e dos alimentos, sem
0 que nao se pode interromper o ciclo de transmisg#ecal dos patdgenos envolvidos
na génese da doenca diarréica infecciosa. O usagda filtrada ou fervida pelas
familias das criancas hospitalizadas neste eswmideelata por 76,4% das mées e/ou
cuidadoras entrevistadas. Este dado pode també&mrekicionado a baixa ocorréncia
de episodios prévios de diarréia na populacéo desstelo (7,8%), que atua como um

importante fator de risco para o surgimento deréliaipersistente.

Apesar de todos os avangos observados, desde@dad#e 80, com o0 advento da
Terapia de Reposicdo Oral (TRO) e com o esforg@M&/OPAS/UNICEF, no sentido
de ampliar os conhecimentos sobre 0 manejo adegleadasos ao nivel de servigos de
saude e da comunidade ainda convivemos com inundefaséncias do sistema de
saude que dificultam a consolidagdo das praticagogtas. Porém alguns avancos ja
sdo notados no que concerne as praticas domisilimemanejo da diarréia. Neste
estudo, 74, 5% das criancas que chegaram ao Pvaestadratadas, ndo necessitando
de TRO.
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Novos e importantes conhecimentos tém sido adosgas recomendacdes
atuais para o tratamento dos episédios diarrégms, intuito de otimizar a recuperacao
do paciente, tornando-a mais eficiente e com meoonprometimento do estado
nutricional. Nesse sentido a OMS recomenda querapib dietética apresente
caracteristicas apropriadas para a idade, comalilmiconteddo de lactose (leite de
vaca), inclua suplementacgédo polivitaminica e deenaiis, mantendo um fracionamento
aumentado (pelo menos 6 refei¢cbes diarias) comlegéd pelo aleitamento materno,
caso este esteja presente (WHO, 1996).

A manutencao da dieta adequada para a idade durapisodio diarréico ja foi
amplamente discutida. A suspensao da alimentacfasaaguda do episddio diarréico
€ um dos fatores de risco para a sua persisténaiamento do risco de morte por
diarréia. O uso da dieta habitual, quando compagagausa alimentar, ndo acarreta
aumento das perdas fecais e promove melhora nadoaénergético e nutricional das
criancas (BROWN et al., 1988). Neste estudo obseseouma baixa proporcao de
modificacdes no habito alimentar das criancas coanutencdo do consumo de
alimentos que faziam parte do habito anterior asoejo diarréico. Este achado pode
ser associado também ao reduzido numero de paiemdderadamente desidratados
(25%).

Dentre todos os fatores relacionados as praticasemtares enquanto
mecanismo de prevencdo da ocorréncia da diarréisisfgte, a manutencdo do
aleitamento materno € sem sombra de diavidas ofguece maior impacto positivo na
reducao da morbidade e mortalidade. Esta relacde ger explicada pelas propriedades
antimicrobianas e imunoldgicas inerentes a sua osipo, devendo também ser
considerada a sua capacidade de garantir o adeessado nutricional do lactente,
assim como a isenc¢ao de contaminacao quando seeatiaxclusivo (GRACEY, 1999).
O desmame precoce e a introdugao inadequada dosnédis de transi¢cao tanto no que
se refere a oferta caldrica, quanto ao preparcatioentos, favorecem a instalacdo de
déficits nutricionais e a exposi¢cao aos enteropatdg potenciais (PINTO et al., 1988).
Essa associacao tem sido frequentemente demonptradiéerentes pesquisadores em
varias regides do mundo (BHANDARI et al., 2000). &aostra estudada a proporgao
de criancas aleitadas ao seio foi baixa 34,5%, ooma idade meédia de desmame
considerada alta em nosso pais (1,9 meses no gatpamento e 3,5 meses no grupo

placebo), estando aquém das metas recomendada©Opae Fundo das Nacbes
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Unidas para Infancia, que preconizam o uso do me&rno nos 6 primeiros meses de
vida (SILVA, 2004).

O estado nutricional da criangca durante o episddieccioso agudo tem sido
apontado como um dos principais fatores de risga paprolongamento da diarréia
(GONZALEZ, 1995; LIMA, 2000). A prevaléncia de degricdo a admissdo no
estudo, de acordo com o indicador peso/altura, pamdal da populacdo estudada foi
bastante elevada (50,9%). A particularidade do®@slatn estudo pode ser atribuida a
presenca da infeccao diarréia persistente e aoctmpegativo que esta traz ao estado
nutricional. O prolongamento do processo diarr@sta intimamente relacionado com
alteracdes significativas no funcionamento gastesiinal, devido a agressdo a mucosa
da aborda em escova do enterdcito, alterando sudologa (WHO, 1988;
ANDRADE, 2000). Essa estrutura é fundamental na@gsso absortivo por abrigar 0s
sistemas enzimaticos responsaveis pela degrada&caarbloidratos e proteinas. A ma
absorcgéo dos diversos nutrientes, que se instadaal@m agravo do estado nutricional e
atua também como um fator perpetuador do episddinéito relacionado a falta de

regeneracao da mucosa intestinal.

O manejo nutricional de pacientes com diarréia igerse, ja esta bem
estabelecido, e as recomendag¢des atuais paraentdigtio destes pacientes privilegia a
manutencdo de uma dieta de baixo custo, com aloserggionais, associada a
pequenas quantidades de leite e ou derivados. Wmdcesulticéntrico, coordenado
pela OMS,realizado na india, Bangladesh, Paquist&o, Vietrdéxico e Peru, que
utilizou alimentos regionais associados a leiteiagurte com teores reduzidos de
lactose, uma taxa de sucesso que variou de 65%odd@B®ncontrada, entre os diversos
paises. Como conclusédo, a OMS recomenda que atadgoutilizado, com base em

dietas locais, possa ser uma alternativa as fosradpecializadas (WHO, 1996).

Apesar de haver uma associacdo bem estabelecigazedtarréia persistente e
deficiéncia transitoria de lactase (LIFSHITZ, 197henhum paciente apresentou
alteracOes laboratoriais ou clinica sugestiva tldaréncia aos componentes do iogurte.
Dessa forma nao foi necessaria a mudanca do iogilitado como fonte exclusiva de
alimento durante a permanéncia no estudo. Algurteress avaliaram diferentes
derivados do leite de vaca (BHUTA, 1996; BALESTER(Q2) e consideraram o leite

64



65

fermentado ou iogurte uma opc¢éo a ser consideraslaasos de diarréia persistente. O
processo de fermentacdo aumenta a digestibilidadaose devido a presenca da
galactosidase existente no iogurte e, além distogdificagdo do conteudo protéico do
leite torna-o mais facilmente digerivel. Estas ctamsticas atribuidas ao iogurte podem
ter sido responsaveis pela ndo ocorréncia de matotea a lactose nos pacientes do

presente estudo.

A prevaléncia de anemia na populacdo estudadbafiante elevada (83,6%),
em especial entre os pacientes desnutridos (89,2%t¢s dados sdo superiores aos
observados anteriormente na populacdo de SalvadlomBde foi encontrada uma
prevaléncia de 64,7% de anemia, no ano de 1996@2BD0). Porém sao semelhantes
a outros estudos anteriores envolvendo lactentes diarréia aguda e persistente
acompanhados pela equipe do Centro de Pesquisa_Fghiz (VALOIS, 2003)

Apesar dos indicadores nutricionais desfavoravess,dados revelam uma
evolucdo ponderal satisfatéria em ambos os gruppsesiudo, com aumento da
prevaléncia de eutrofia até o final da internag@mocompararmos a avaliacédo nutricional
da admissdo e da alta, observamos que houve unfeormebtas médias do indice
peso/altura, em relagdo ao z-score, que na adm&séel,09 e na alta - 0,9. A
recuperacdo nutricional observada revela o quaalafuoental € uma abordagem
nutricional, interrompendo o ciclo diarréia-desigdin. No graficol podemos observar
essa melhora do estado nutricional que acontecewgmpos estudados. A assisténcia
multiprofissional e individualizada ao paciente atiie toda a internagdo, bem como a
adocdo de condutas padronizadas de terapia nn&igi@dem ter contribuido para estes

achados.

Ao analisarmos as caracteristicas da populacadagistypodemos concluir que a
mesma se configurou numa populacdo de pacientes diamgia persistente leve e
moderada, ja que as principais variaveis que, iclasente, sdo reconhecidas por
conferirem maior gravidade aos casos como: deag#al infeccbes bacterianas
associadas, desnutricdo moderada/grave (z-scoreda®le < 6 meses e ocorréncia de
episodios prévios de diarréia persistente, estivgr@sentes numa propor¢ao pequena dos
pacientes estudados, tendo sido, respectivamé&npiéo? 3,6%; 21,8% ; 36,3% e 7,3%.
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Sabe-se que em situacOes de agressdes a muaesmaht como na doenca
diarréica, ha uma maior demanda de nutrientes pae ocorra um adequado
restabelecimento de suas atividades digestivassertalas, sendo de fundamental

importancia a provisao de fatores tréficos de ¢nesito.

Dessa forma evidencia-se a intima relacdo entreamejo dietético e o estado
nutricional do individuo. A pratica de restabeteento imediato da alimentacdo para
0s pacientes com diarréia, conforme preconizad@a [@VMS/OPAS possibilita o
fornecimento de uma gama de nutrientes, que paiemente favorecem a manutencéo
da integridade da mucosa intestinal. Aléem dissosatuicdo de uma dieta com baixo
conteudo de lactose diminui a sobrecarga dess@ideato na mucosa intestinal e,
conseguentemente, atenua o componente osmolarsdaliepdiarréico.

Associado a este efeito, 0 iogurte € consideradeocum alimento probidtico
sendo-lhe conferidas agbes como: balanceamentoloda ihtestinal, aumento da
tolerancia e da digestdo da lactose, atividadeamstnogénica, modulagcédo do sistema
imunologico, principalmente em criangas, auxiliamdaratamento da diarréia (SILVA,
2000). Assim, conclui-se que a terapia nutricioqakecoce, com consequente
manutengdo e/ou melhora do estado nutricional, cabservado nos pacientes
estudados, pode ter favorecido por si s6 a redngdduracdo do episodio diarréico
além do seu curso natural em ambos os grupos.

Apesar das evidéncias, ja relatadas na literatolaeso fator protetor do
aleitamento materno sobre o tempo de duragédo erolthos episodios diarréicos, ndo
foi observada diferenca com significancia estatiséintre os grupos estudados no que
diz respeito ao estado nutricional e a duracao idaréth nas criancas que ainda

mamavam ao seio e as desmamadas.

O comprometimento do estado nutricional do individdravés da reducdo na
ingestao dietética e da absor¢do intestinal aumeata catabolismo e o desvio de
nutrientes que sdo requeridos para a sintese d#ogeaelulas e crescimento, €
caracteristico da diarréia persistente. Isto tréadaa como consequéncia uma
interferéncia no aporte de nutrientes essencias gpananutencdo do sistema de defesa
antioxidante. Recentes trabalhos tém discutithoesa participacdo do stress oxidativo
caracterizado pela deplecao das defesas antioggldntorganismo, sobre as alteracdes

66



67

metabolicas ocorridas na vigéncia de um episodidialeeia persistente (GRANOT et
al., 2001; GRANOT et al., 2004).

Apesar das discussfes, ndo existe até 0 momemioime evidéncia cientifica
sobre 0 uso de agentes antioxidantes e seus e$gitwms a diarréia persistente. Em
nosso trabalho, ndo foi evidenciada diferenca isstaimente significante na duracao
da diarréia ou na duragdo do internamento, apessasiterem sido menores para as
criancas que utilizaram a NAC. O mesmo ocorreu eowariavel perda fecal. No
entanto, houve um importante impacto clinico no djaeespeito a reducdo na duracao
do episddio diarréico significativamente maior gueesperado para realizacdo do
calculo amostral (34%) e uma perda fecal 54,6%mamentre as criancas que fizeram
uso da NAC quando comparadas com as que utilizargmacebo. O tempo de
internamento também apresentou uma queda brusé@%epara os pacientes que
fizeram uso da NAC. Estes resultados tém uma sigtiifa relevancia clinica uma vez
que, a reducdo da duracdo do episddio diarréica l@vum menor tempo de
internamento dos pacientes, com consequente redogaoustos hospitalares (material,

medicacéo etc.,) e maior otimizacéo na utilizagilditos.

Estudos ja demonstraram que o tempo de internanpgatongado favorece a
instalacdo de sérios déficits nutricionais alémadmentar a possibilidade de infeccdo
hospitalar. No Brasil, as criancas internadas erspiteis publicos frequientemente
apresentam evolucdo nutricional insatisfatoria, cperda ponderal significativa
(WAITZBERG; CAIAFFA; CORREIA, 2001; MOURA et al.,a01; ABREU et al.,
2004) . Isto é evidenciado pela relacdo diretaeetdmpo de internacdo e maior
prevaléncia de desnutricdo. Para uma parcela disnpas, a ocorréncia de desnutricao
durante a internacdo € atribuida a gravidade dacdode base. Dessa forma, novas
possibilidades terapéuticas no manejo dietéticofgquerecam a reducao do tempo de
internamento, principalmente em criancas, pode@retar também uma queda na
morbimortalidade com reduc¢éao do impacto do inteer@amsobre o estado nutricional

destas criancas.

Por isso, entendemos que esse estudo aponta parassiael efeito positivo da
suplementacao dietética com esse antioxidante,oseedessarios que novos ensaios
clinicos sejam realizados, nas mesmas condi¢besodiole, e em criangas com

diarréia persistente
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8. CONCLUSAO

Foi observado um impacto significativo, do pontovia clinico, na duracéo
da diarréia e na taxa de perda fecal das criangasutilizaram dieta com adi¢do de
NAC em comparacdo aquelas que utilizaram a d@taa placebo, porém este nédo foi

estatisticamente significante.

A suplementacdo de NAC ao iogurte utilizado na atitacdo ndo proporcionou
melhora no desempenho nutricional dos pacientesioseomparavel com aqueles que

utilizaram iogurte com adi¢éo do placebo.

Novos estudos devem ser realizados com pacienteslieoréia persistente e em
pacientes desnutridos, para melhor identificacdopdssivel papel tréfico de uma

exposicao mais prolongada com agentes antioxidantege a mucosa intestinal.
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Anexo 1. Aprovacao do protocolo pelo Comité de Etica em Pesiga do
Hospital Universitario Professor Edgard Santos — UBA.

Hospital Universitirio Professor Edgard Santos
\ Rua: Augusto Viana s/n - Canela — CEP 40.110.060 - Salvador - Bahia

il‘t z Tel: (071) 339-6000 Fax: (071) 339-62228

\GEWE SR

FORMULARIO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Data da Aprovagio: 20 de novembro de 2002.

Titulo do Protocolo: “SUPLEMENTAGAOQ DIETETICA COM N-ACETYLCYSTEINA EM
CRIANCAS COM DIARREIA PERSISTENTE "

Nome do Investigador Principal: ~ Dr. Hugo da Costa Ribeiro Janior

APROVACAO DO COMITE DE ETICA

O Comité de Bioética em Pesquisa do Hospital Universitario Professor Edgard Santos
avaliou o projeto e aprovou-o, constando em ata:

( x ) Protocolo de Estudo Clinico
( x) Termo de Consentimento Informado

Membros do Comité de Etica em Pesquisa:

Prof. Ajax M. Atta

Prof. Alvaro Rabelo Jr.

Prof. Antonio Natalino Manta Dantas

Prof*. Ana Marlucia Oliveira Assis

Prof. José Hamilton Almeida Barros

Prof®. Josicélia Dumet Fernandes

Sra. Tania Maria Gongalves Palma — Rep. da Comunidade

/ y %// . 4 —_/; //ﬂ /‘i 5" - %@)ég‘((/
/ %&c/ 5({ Z HETD g

/ /
f:?a aria Th edeiros Pacheco
esidente do Comité de Bioética em Pesquisa do HUPES

81

81



82

Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecid

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO NO ES TUDO DA
SUPLEMENTAGCAO DIETETICA COM N-ACETYLCYSTEINA EM CRI  ANCAS COM
DIARREIA PERSISTENTE.

Eu, pafou responsavel pelo  menor

,nteaolamente dou meu consentimento para

participacdo do meu filho/da minha filha neste @stoontrolado do papel da suplementacéo dietétina -

acetylcisteina na diarréia persistente em criangas.

Eu entendo que o objetivo deste estudo, no quaéw fitho/a minha filha sera envolvido, é a avalagih
papel da suplementacdo dietética com N-acetyloestea crianca com diarréia persistente. O suplemento
dietético serd dado além do tratamento nutricionalvencional. A suplementacdo dietética parte daatele
gue a origem da diarréia persistente esta relagmmam “stress oxidativo” que acontece na mucosa do
intestino da crianga, ou seja, um desequilibrizecas fatores que protegem a mucosa intestinal quesa
prejudicam. Ja foi mostrado em diferentes estudessgbstancias antioxidantes, com a N-acetylcesteim

criangas com diarréia persistente ajudam a redutiragdo da enfermidade.

As criancgas irdo receber cada dia duas doses detMasteina. Apesar de amplamente utilizada, em tod
mundo, como coadjuvante no tratamento de infecgsgaratorias, fluidificando as secregfes pulmasaeN-
acetylcisteina, que é reconhecidamente segura,asgiiautilizada como suplemento dietético e ndo @om

remédio.

Para um melhor acompanhamento da evolucao clisicaianca, serdo colhidas pequenas amostras deesang
e de fezes no dia da admisséo e quando se fizess&®. Para detectar eventuais complicacfes © aado

possivel, uma supervisdo por médicos e por nutiigtias sera realizada durante toda a internacgao.

Pelo tratamento especial e 0 acompanhamento nugisoso, a crianga receberd os cuidados comumente
usados nos casos de diarréia persistente. Naodu& i®nhecidos para a crianca. Se em algum momaento
crianga necessitar de cuidados especiais que asgitlite de continuar no estudo, esta sera retirad

imediatamente e conduzida de acordo com as neadssiglinicas.

Os pais terdo total liberdade para, em um dado mimneplicitarem a retirada do estudo, ficando-lhes

assegurado o acompanhamento clinico e nutricional.

Eu li e entendi a explicagdo e agora estou comfdeseto totalmente o estudo. Eu também acredito que a
participagdo de minha crianca é de grande valoa gda e outras que como ela estejam com diarréia
persistente

Salvador, / /

Pai ou responsavel Médico Responsavel
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Anexo 3 — Ficha do protocolo de

pesquisa para coleta de dados

ENSAIO CLiNICO DUPLO-CEGO
RANDOMIZADO PARA AVALIACAO DO
IMPACTO DO EFEITO DA

SUPLEMENTACAO DIETETICA COM
ACETYLCISTEINA EM CRIANCAS COM
DIARREIA PRESITENTE

PROTOCOLO

1. Identificagéo:
Nome:

Data de nascimento: / /
|dade: meses
Sexo (1) masculino (2) feminino

NuUmero prontuario:
Numero randomizacao:
NuUmero

tratamento:

Dia admissao no

projeto: / /

Hora admisséao projeto: : h
Data randomizagao: / /
Hora randomizacao: : h

(hora da primeira aplicacdo do N-ACC)

2. Sintomas antes da admisséao:

Duracdo da diarréia antes da

admisséao: dias

Numero de evacuagfes 24 horas antes da
admissao:

Fezes com muco: (1) sim (2) ndo
Fezes com sangue: (1) sim (2) ndo
Duracéo dos vomitos antes da
admissao(h):

Numero de vomitos antes da

admisséao:

Febre antes da admisséo (1) sim (2) ndo
Uso de ATB durante o atual episédio
diarréico: (1)sim (2)nédo

3. Alimentacdo antes da diarréia
Paciente desmamado? (1) sim (2)n&o
Idade desmame:

Usou LM ? (1)sim (2)ndo

Formula lactea? (1)sim (2)nédo

83

Alimentos sélidos ou semi-sélidos? (1) sim
(2) ndo

4. Alimentagdo apos a diarréia

Usou LM? (1) sim (2) ndo

Usou formula lactea? (1) sim (2) ndo
Usou alimentos soélidos ou semi-solidos?
(1) sim (2) ndo

5 . Antecedentes importantes

Outros episodios de diarréia persistente?
(1) sim (2) nédo

Quantos? Duracao do ultimo
episédio dias

Bebe agua filtrada ou fervida em casa?
(1) sim (2) ndo

6. Exame fisico

Febre na admissao? (1) sim (2) ndo
Desidratacdo: (1) sim (2) ndo

Tipo de desidratacdo

(1) nenhum - Plano A

(2) moderado - Plano B

(3) severo —Plano C

Outros diagndsticos:

(0) nenhum (7) patologia cirargica

(1) Pneumonia (8) Ascaridiase

(2) Sepsis (9) Disenteria

(3) IVAS (20) Outros:

(4) Broncoespasmo

(5) Moniliase (11) mais de 1 diagndstico
(6) Meningite

7. Dados antropométricos

Peso admisséo: g
Peso randomizacéao: g
Peso na alta: g
Peso no retorno: g
Estatura admisséao: cm
Estatura na alta: cm

indice P/A(mediano):

P/A alta;

indice P/l (mediano):

P/l alta:

CB admissao cm
CB alta cm
PCT admissao mm
PCT alta mm

8. Exames de sangue
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Leucocitos:
Neutrofilos:
Eosindfilos:
Basofilos:
Linfocitos:
Mondcitos:
Plaquetas:

Saodio:

Potassio (K):
Cloro(CI):
Hematocrito:
Hemoglobina:

VHS (Velocidade da Hemo-sedmentacgéo)

Proteinas totais:
Albumina:
Acido Urico:

HIV: (1) positivo (2) negativo

(Essa informagao nao faz parte do banco de dados|
Mostra de sangue (2ml) antes da primeira aplicacé:
do suplemento dietético? (1) sim (2) ndo

Mostra de sangue (2 ml) no dia da alta?
(1) sim (2) nédo

Resultado Parasitolégico de fezes:
(0) nenhum

(1) Ascaris

(2) Tricocéfalo

(3) Estrongilbides

(4) Enterébius vermicularis

(5) Ancylostoma duodenalis

(6) Giardia lamblia

(7) Entmoeba histolyticum (ameba)
(8) Outros:
(9) Mais de um diagndstico:

Resultado de coprocultura

(0) negativo

(1) EPEC A (E.coli enteropatogénica
tipoA)

(2) EPECB

(3) Shigella

(4) Salmonella

84

(5) Outros:

Cryptosporidium nas fezes
(1) positivo (2) negativo

Rotavirus nas fezes
(2) positivo (2)negativo

10. Ultima dejec&o anormal:

Data: __ [/ [
Hora: [/ |
Cessacéo da diarréia:
Data:__ [ |
Hora: /| |

Alta do estudo:
Data: [ |
Hora: [/ |
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Duracédo da diarréia: A partir da 12 tomada do suplemento
consumido:

Resumo de saches

Numero total de sachés consumido:x 3g = g de placebo/N-ACC consumido

(suplemento dietético)

Variaveis

Periodo |D1
pré-
randomiza
cao

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D8

D9

PF anormal

PF normal

Perda Urina

Vomito

SRO

(}avagem(s) (n)

Agua

Fluidos IV

Formula

LM

Alimentos
solido/semi-solido

Peso

Ingesta

Variaveis

Periodo pré-
randomizacad

D10

D12

D13

D14

PF anormal

PF normal

Perda Urina

Vomito

SRO

@avagem(s) (n)

Agua

Fluidos IV

Formula

LM

Alimentos
solido/semi-solido

Peso

Ingesta




Anexo 4. Formuléario de anamnese nutricional

ANAMNESE NUTRICIONAL Prontuario:
1. Identificagao do Paciente
Nome:
Data da Entrevista: | Data de Nascimento: | Idade:
Atermo( ) Pré-termo( ) Idade Gestacional: Peso de Nascimento:
g Comprimento de Nascimento: cm
Responsavel: Procedéncia:
2. Histéria Alimentar
Apetite: Normal () Aumentado( ) Diminuido( )  Alterado atualmente: ( )Sim ( ) Nao
Intolerancia Alimentar: () Alimentos:
Alergia Alimentar: ( ) Alimentos:
3. Histéria Social
Agua encanada: () Banheiro: () Geladeira: () N°pessoas: () Agua de consumo:
Renda familiar mensal: I[dade damée: ( ) Escolaridade da mae:
N° de filhos: () Beneficios:
4. Aleitamento Materno
Exclusivo até Observagdes:
Predominante de até Agua: Cha: 0BS.:
Complementado de até Observagdes:
Misto de até Observagdes:
Misto complementado de até Observagdes:
Artificial de até |dade do Desmame:
Artificial complementado de até Observagdes:
5. Freqliéncia Alimentar
Idade de Freqiiéncia
Aliment a Aliment P a Ob
imentos Intro:luga imento reparagao Digria | Semanal S
Hortalicas

Leguminosas

Cereais/ derivados

Farinaceos

Leite / derivados

Ovo —clara/ gema

Figado

Carne




Frango

Peixe

Sucos

Frutas

6. Ingestao Habitual

HORA

PREPARAGAO

QUANTIDADE

ALIMENTOS

QUANTIDADE

Tx. Calorica: KcallKg Tx.Ptn: __ g/Kg (

Relagéo:

%) Tx.HC: __ g/Kg (

%) Tx.Lip.: ___g/Kg( %)

Ca: mg Fe:._ mg Zn: mg Na: mg K:__mg Fibra:__g

7. Recordatodrio Alimentar — 24 Horas




8. Higiene, Manipulagao e Oferta das Refeigoes:

- As refeigdes lacteas sao oferecidas logo apés o seu preparo? () Sim (

) Nao

- Quando a crianga esta na rua, o que é oferecido para ela comer?

- Apds oferta das refeigdes, as sobras séo desprezadas ou oferecidas mais tarde a crianga?

OBSERVAGOES:

9. Avaliagdo Antropométrica

Data Peso | Estatura —/I_|Percen| Z- | Median
til score a
Al
Pil
P/IA
9.1 Diagnéstico Nutricional
IMPORTANTE: CONSTRUIR GRAFICO DE CRESCIMENTO.
10. Exame Fisico
Sinais
Data Cabelo Face Olhos Cavidade oral Pele Unhas Tecido
subcutaneo

11. Diagndstico Clinico

12. Conduta Nutricional Adotada (calculos nutricionais)

13. Observagoes Importantes




Anexo 5 — Folha de controle de perdas fecais

NOME DO PACIENTE:

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

CENTRO PEDIATRICO PROF. HOSANNAH DE OLIVEIRA

Unidade Metabdlica Fima Lifshitz
Centro de Capacitacdo e Pesquisas Diarréicas e&utr

FEZES IORA  PESO(g) ANTES(g) DEPOIS(g) FEZES (g) CONSISTENCIA COR pH SR OBS
E[ P|] SP|] sU AVIm
E| P| sP| sU AVIm
E|l P| sP| sU Avim
E|l P| sP| sU Avim
E|l P| sP| sU Avim
E| P| sP| sU Avim
E| P | SP| sSL AlV|M

LEGENDA: E: endurecida; P: pastosa; SL: semi-liquidy; L: liquida; A: amarela; V: verde; M: marrom; B: branca; A + V: amarelo-esverdeada




Anexo 6 — Folha de controle de perdas urinérias

i UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
CENTRO PEDIATRICO PROF. HOSANNAH DE OLIVEIRA
1-'_»_ L Unidade Metabdlica Fima Lifshitz
'ﬁ, Centro de Capacitacao e Pesquisas Diarréicas &&utr
URINA NOME DO PACIENTE:

Data Volume Data Volume




Anexo 7 — Ficha de controle de perdas por vomitos

X

VOMITOS

DATA HORA

NOME DO PACIENTE:

ANTES /g

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

CENTRO PEDIATRICO PROF. HOSANNAH DE OLIVEIRA
Unidade Metabdlica Fima Lifshitz
Centro de Capacitacdo e Pesquisas Diarréicas &

DEPOIS /g

TOTAL

DRT DIETA POS DIETA

OUTROS




Anexo 8 — Ficha de controle de ingestao de leite teeno

R

ALEITAMENTO

HORA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

CENTRO PEDIATRICO PROF. HOSANNAH DE OLIVEIRA
Unidade Metabdlica Fima Lifshitz
Centro de Capacitacdo e Pesquisas Diarréicas &b

NOME DO PACIENTE:

ANTES DEPOIS

TOTAL




Anexo 9 — Ficha de controle de consumo alimentar

: UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
CENTRO PEDIATRICO PROF. HOSANNAH DE OLIVEIRA
kL \ Unidade Metabdlica Fima Lifshitz
“ﬁ Centro de Capacitacdo e Pesquisas Diarréicas &t
INGESTAO (ml ou g) NOHK DO PACIENTE:
DATA QUANT INiCIO TERMINO RESTO PERDA INGE TIPO VIA

Ne Hi| F{ F C S Su Bis| Vit] lo L So| A IM VO | VS

Ne Hil F§ F C S Su Bis| Vit] lo L So| A IM VO | VS

Ne Hil F§ F C S Su Bis| Vit] lo L So| A IM VO | VS

Ne Hil F§ F C S Su Bis| Vit] lo L So| A IM VO | VS

Ne Hil]| F§ F C S Su Bis| Vit] Io L So| A IM VO | VS

Ne Hil]| F F C S Su Bis| Vit] Io L Sol A |IV] VO | VS

LEGENDA: Ne: neocate; Hi: hidrolisado protéico; Fs:férmula de soja; F: fruta; C: comida; S: sopa; Su:suco; Bis:biscoito; Vit: vitamina; L: leite; lo: i ogurte;

So: soro;A: agua // IV: intravenosa; VO: via oral; VS: via sonda.



Anexo 10 - Ficha para calculo do balanc¢o nutriciorlade 24 horas

LA A g UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
| CENTRO PEDIATRICO PROF. HOSANNAH DE OLIVEIRA
- Unidade Metabdlica Fima Lifshitz
= i - ; Centro de Capacitacdo e Pesquisas Diarréicas &t
Nome: D.N.. [ [/ Hora Balanco:
Data |Dieta/Volume prescrito VET Volume ingerido Tx calérica | Tx protéical Tx glicidica | Tx lipidica Peso
prevista prevista prevista prevista
Gr Pt (kcal/kg/d) | (g/kgld) (9/kg/d) (g/kg/d) (kq)
Gr Lip % Ingestdo Ingestdo Ingestdo | Ingestdo
ingerido| (keallkg/d) | (g/kg/d) (9/kg/d) (g/kg/d)
Gr CHO
VET=
PTN=
CHO=
LIP=
LIP=




Anexo 11- Capa do balan¢co metabdlico dos pacien@dmitidos no projeto

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

ml CENTRO PEDIATRICO PROF. HOSANNAH DE OLIVEIRA
Unidade Metabdlica Fima Lifshitz

|
Centro de Capacitacéo e Pesquisas Diarréicas utr

li i ; PACIENTE DO PROJETO N-ACC
PACIENTE:
DATA ADM: DATA ALTA:
HORA: IDADE: REGISTRO:

1°DIA ~ EXAMES LABORATORIAIS:
ADMISSAO OU APOS HIDRATACAO
EXAMES DE FEZES:

DATA HORA RESULTADO DATA HORA RESULTADO
LEUCO COPRO
Ht PF (Hupes)
Hb PF (Lacen)
Cl ROTAV.
P OUTROS EX:
Na UROCUL
Ca RX TORAX
Mg




Creat.

Ur

pH

Glicemia

SR 0

0,25

0,5

Prot. E frc

* 0 = valor considerado normal

HIV

OBS:

Hemocultura




Anexo 12. Folha de evolugéo nutricional durante acopanhamento na enfermaria

2 4

N

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

CENTRO PEDIATRICO PROF. HOSANNAH DE OLIVEIRA
Unidade Metabdlica Fima Lifshitz
Centro de Capacitacdo e Pesquisas Diarréicas &utr

NOME: Diagnostico clinico:
IDADE: D.N.: / /_ Diagnéstico n utricional:
DATA |HORA EVOLUCAO NUTRICIONAL CONDUTA NUTRICIONAL




Anexo 13. Berco metabdlico




Anexo 14. Oferecimento da dieta do estudo




Anexo 15. Artigo a ser encaminhado para publicacao

AVALIACAO DO EFEITO DA SUPLEMENTACAO DIETETICA COM
N-ACETILCISTEINA EM CRIANCAS COM DIARREIA PERSISTEN TE.

M? Efigénia de Queiroz Leite, MD, Angela Mattos MD, M5, Tereza Cristina M. Ribeiro MD,
Sandra Valois RD, Hugo Costa-Ribeiro, Jr. MD, PhD.

Key words: Persistent diarrhea, dietetic supplemertion, children, antioxidant- N-acetylcisteina

Objective: To evaluate the effect of dietary supplementatiath whe antioxidant N-
acetylcisteina (NAC), offered to children with pgstent diarrhea.

Subjects: Fifty-five children of both sexes, aged more tBamonths and less than 3 years,
with persistent diarrhea.

Methods: The patients were divided, randomly, into two grethat received standard
diet the natural yogurt and dietary supplementatith 3 g of NAC (28 children) or placebo (27
children) twice daily. These children were keptairmetabolic unit, where the weight, dietary
intake, serum of oral rehydration, water, and fdoak, urinary and vomiting were measured
throughout the study and examined every 24 houre Mérformed anthropometric and
biochemical evaluations at the hospital and digpdifrom the study.

Results: At the end of the observation period, data shoveadl the median duration of
diarrhea (h) and fecal loss (ml / kg / day) weredo for the test group, although without
statistical significance. Anemia was highly prevalm both groups. Breast-feeding practice was
not frequent. The prevalence of malnutrition acoaydo weight for height index was very high.
Average caloric intake and weight gain were sintilatween groups.

Conclusion: This study demonstrates that the use of N-ACC saagpalement in the diet
of children with persistent diarrhea may providerépeutic advantages when compared with the
conventional management.

INTRODUCAO

Apesar de todos 0s avangos no conhecimento sapiel@miologia, transmissao
e patogenia da diarréia infecciosa em criancas, dgsenca ainda se apresenta como
uma das principais causas de mortalidade na fééxemgediatrica, principalmente entre
0os menores de 01 ano de vida [1, 2,3].

Em varios estudos populacionais, os nimeros ténoisinado que, embora 0s
episodios de diarréia persistente sejam menosdregsl que os episodios de diarréia
aguda, sdo eles os mais passiveis de conduzinenpaa evolucdes desfavoraveis [4].
Dados nacionais de 1998 apontaram para uma taxeodalidade de 11.1% num grupo
de 189 criancas hospitalizadas por diarréia pergsst[2]. Um estudo realizado no
nordeste do Brasil, em 1994, avaliou 246 criangapitalizadas por doenca diarréica,
das quais 43.1 % tinham diarréia aguda e 56.9 &¥é&ith persistente. Nesse estudo,
embora a taxa de mortalidade tenha sido de 15 863 dariancas que foram a obito 27
(72.9%) tiveram episodios persistentes [5].

Ja estad bem documentado na literatura que o comfgonetricional tem papel
decisivo na evolucao clinica da doenca [6, 7, 8jin#&ccdo afeta, adversamente, o

estado nutricional através da redugéo na ingestiétida e da absorgcéo intestinal,



aumentando o catabolismo e o desvio de nutrieatpgeridos para a sintese de tecidos,
células e crescimento. Isto interfere no aporte ndéientes essenciais para a
manutenc¢éo do sistema de defesa antioxidante.

Estudos apontam para a importante correlacdo entreducdo das reservas
antioxidantes com o prolongamento da duracédo deepsos patoldgicos cronicos [9,
10, 11, 12]. Criangas que apresentam patologiasoa$, dentre elas a desnutricdo e a
diarréia persistente, estdo expostas a um maiar deastress oxidativo e a outros

fatores que comprometem suas defesas antioxid@nies13].

O consumo alimentar guarda uma forte correlac@o @® niveis corporais de
elementos antioxidantes que podem ser provenieldedieta (Vit. A, Vit. C, Vit. E,
zinco,etc.,) ou sintetizados endogenamente (suErdismutase - SOD, glutationa-
GSH, catalase -CAT entre outros) [15]. A glutati¢6&H) tem sido apontada como um
dos mais importantes antioxidantes endogenos sendontrado em diversos tecidos
incluindo o intestino. A n-acetilcisteina (NAC) @nvertida no organismo em
metabdlitos que estimulam a sintese da glutatipr@novendo detoxicacdo celular e
atuando diretamente contra os radicais livres [B6INAC vem sendo utilizada no
tratamento de algumas patologias e parece tepgfeénéficos em condi¢des clinicas,
caracterizadas por elevado stress oxidativo owbaikveis de glutationa, enfermidades
como HIV, doencas cardiacas e respiratorias e aubéso [17, 18, 19].

Considerando as propriedades antioxidantes da BlA&Celevado catabolismo
tissular ocorrido na diarréia persistente, além goscos trabalhos existentes na
literatura sobre o stress oxidativo e sua implioagd diarréia persistente, este estudo
procurou avaliar se a suplementacao dietética c8@ pbderia conduzir a uma melhor

evolucéo do quadro clinico e nutricional de criangdéernadas com diarréia persistente.

METODOS E SUJEITOS
Populacao do estudo

Trata-se de um ensaio clinico, duplo cego, redtizaa Unidade Metabdlica
FIMA Lifshitz do Centro Pediatrico Professor Hosahnde Oliveira, Universidade
Federal da Bahia, Brasil, de janeiro de 2004 aeméro de 2007. O estudo foi
aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa do Hbdpiiversitario Professor Edgard

Santos — UFBA. Foram incluidas no estudo 55 Cridgaambos 0s sexos com idades



entre 2 a 36 meses, com historia de diarréia pensés (>14 dias) com ou sem sinais
clinicos de desidratacdo. A natureza do estudaléwamente explicada aos pais ou
responsaveis legais através de um termo de camsend livre esclarecido que foi

obtido antes da admisséo da crianca no estudait®sas de exclusdo foram: presenca
de infeccbes graves (pneumonia, meningite ou s&@pi&), criancas portadoras de
doencgas cronicas, ma formacdo congénita, desnuitgidaves, em aleitamento materno
exclusivo ou que ndo foram autorizados a particigar estudo pelos pais e/ou

responsaveis atraves da assinatura do termo dergonento livre e esclarecido

Operacionalizacdo o estudo

Os pacientes foram mantidos em um leito metabdlictodas as doses de
suplemento, ingestédo alimentar, além das perdedl, f@dmitos e urina foram medidas e
registradas a cada 24 horas, até a cessacdo daadiaa ficha de coleta de dados do
paciente. As perdas fecais foram mensuradas comeualdas pré-pesadas ou coletadas
em recipiente plastico acoplado ao leito metabdlisourina foi medida através da
utilizacdo de sacos coletores ou fraldas pré-pes@daperdas por vomitos também foram
quantificadas através da pesagem de babadorefasfral roupas. O peso corporal foi
registrado na admisséo e a cada 24 horas de iot@téaa alta. Avaliacdo laboratorial,
incluindo hemograma, eletrélitos, sumario de urpaasitoldégico de fezes e coprocultura

foi realizada no momento da admissao.
Coleta de dados antropométricos e avaliacdo dodestautricional

Uma vez considerado elegivel para o estudo, anameesxame fisico
detalhados foram realizados no momento da admidedpaciente no projeto. As
criancas foram pesadas em balanca digital m&ittzola, modelo ID 1500, com
sensibilidade de 10g registrando-se o peso em gtaimmedida da estatura foi obtida
com uso de antropdmetro horizontal de madeira (nesnde 2 anos) com preciséo de
0,1 cm, e estadibmetro vertical (maiores de 2 Jarmsn precisdao de 0,1 cm.. O
indicador antropométrico utilizado para a avaliagaoestado nutricional das criancas
foi o pesol/estatura, por ser considerado o indicdéoescolha para as situacdes que
implicam em acdes em curto prazo [20]. O padraceferéncia utilizado foi o do
National Center for Health Statistics — NCHS [2@. calculo dos indicadores foi

realizado utilizando o programa ANTHRO, versao ]l.pdoposto pela Divisdo de



Nutricdo do‘Center for Disease Control’em colabora¢cdo com a Organizacdo Mundial
de SaudeOs resultados foram expressos em z-score, quaiadigstancia entre o valor
encontrado e a média da populacéo de referéneande-se em consideragdo o desvio-
padrdo. Os pontos de corte preconizados pela Qaggit Mundial de Saude foram
utilizados [22]

Manejo nutricional e clinico

As criangas que preencheram os critérios de inldfséam aleatoriamente
randomizadas para um dos grupos de tratamentoe Qifguia entre 0s grupos era a adicao
a dieta de um sache contendo 3 g de NAC (grupnteaito) ou 3 g de placebo duas vezes
ao dia, em horarios previamente estabelecido{9h®ras). O suplemento foi oferecido a
partir do momento da randomizacgéo para o estudm @té. Ambos os suplementos foram
acondicionados em sachés idénticos e a alimenfacfweparada por pessoal que nao
estava diretamente envolvido no protocolo, a fimnmEnter a cegueira do estudo. As
necessidades energéticas foram calculadas indimduate para cada paciente segundo as
recomendagfes da FAO / OMS / ONU (1985). A fim dé&e variaveis confundidoras a
dieta foi baseada apenas na oferta de iogurteahattegral modificado e do leite materno.
O iogurte foi modificado (diluicdo em agua e adidacacucar e 6leo vegetal) para atingir
uma composi¢ao nutricional semelhantes as fornmilastis. Pacientes que apos 72 horas
de tratamento dietético ndo atingiram um consumaQfekcal / kg / dia por via oral e
perderam peso, tiveram uma sonda nasogastricaduaida, a fim de permitir uma
adequacao da ingestdo da formula e calorias. F@iderado critério para cessdo da
diarréia 0 momento em que o paciente apresentaveetiwmdo de 24 horas consecutivas
sem nenhuma evacuacao liquida ou semiliquida, enaapcom evacuacdes pastosas ou
semi-pastosas, ou quando nenhuma evacuacao ouwssga intervalo de tempo, de acordo
com critérios da OMS. Alta do estudo foi considaraglando o paciente, apos ter
apresentado cessacdo da diarréia, apresentou pesw ou igual ao peso da

randomizacao ou obteve dois dias consecutivos mleogaonderal (> 20 g/dia).

ANALISE DOS DADOS

Os dados foram coletados e registrados em fichddicamlas e, em seguida,
foram inseridos em uma base de dados organizalizamtio-se o pacote estatistico (

SPSS 10.0). O teste T-Student foi usado para cap@arde médias entre os grupos. O



teste de&Kolmogorov-Smirnovoi aplicado para verificar o comportamento dasaveis
continuas em relacdo a distribuicdo gaussianajdsrasdo a avaliagdo subjetiva das
medidas de tendéncia central e de dispersdo. Aamedvid), associada aos percentis
25 e 75 (respectivamentessf® Rrs), foi utilizada como medida sumarizadora dos dados
quando foram aplicados testes nao-paramétricosiaM@de desvio-padréo (DP) foram
utilizados para expressar os dados quando testawn@iicos foram aplicados. Para fins
da andlise de sobrevivéncia considerou-se a durdeddiarréia como “tempo de
sobrevivéncia” e a cessacdo da diarréia como “eviatiia’. Foi realizada andlise de
sobrevivéncia deKaplan-Meyer para comparacdo da duracdo da diarréia entre 0s
grupos. . Em todos os testes foi fixado o valorgnar ou igual a 0,05 para indicar
diferencas estatisticas, ou seja, rejeicdo dadspadtula.

RESULTADOS

Foram estudados 59 pacientes (29 no grupo tratanee®® no grupo placebo),
sendo que dois pacientes do grupo placebo e umupo gratamento foram excluidos
do projeto por nao terem apresentado dejecOesliguiu semi-liquidas apos admisséao.
Um paciente do grupo tratamento foi excluido poresgntar alteraces clinicas
necessitando de conduta diferenciada com trocadeufa dietética. Dessa forma,
foram incluidos na anélise 55 pacientes (28 no@trgiamento e 27 no grupo placebo).

As caracteristicas clinicas e laboratoriais forameihantes entre os grupos
(Tabelas | e 1l). Anemia foi altamente prevalenteambos os grupos (83,6%) com uma
hemoglobina média de 10,1 + 1,1 g/dl. A préticaalimtamento néo foi freqiente, com
uma idade média de desmame de 2,7 meses (p=0[d€HrvOu-se um percentual ainda
elevado de modificacfes na dieta, por parte das,na@es inicio do episodio diarréico
(27, 3%) sem diferenca estatisticamente signifeeamitre os grupos. A caracterizagéo
do estado nutricional das criancas, segundo oaddicpeso/estatura, a admisséo e na
alta do projeto, esta apresentada no Grafico lre&gbéncia de desnutricdo segundo o
indice peso para altura (P/A) foi elevada (50, @%jue pode ser resultado do carater
prolongado da diarréia. Foi observada uma imptetaliferenca nas medianas de
duracdo da diarréia (30,08 horas) para o grupanw@tto e (45,75 horas) para o grupo
placebo ndo sendo esta diferenca estatisticamigmiéicante ao nivel de significancia

de 5,0% Teste Mann — Whitney=0,07). Verifica-se na tabela 3, que em relagio a



tempo de duracdo do internamento, o impacto falaaimaior quando comparamos o
grupo tratamento (48,00 horas) com o grupo pla¢@b®0 horas), onde foi observado
um tempo de permanéncia na enfermaria, duas veaew para o grupo placebo,
apesar dessa diferenca néo ser estatisticamentécsigte ao nivel de significancia de
5,0% (Teste Mann — Whitney=0,32). A mediana de perda fecal evidenciou umane
volume de perdas no grupo tratamento (9,68 g/k@ndo comparado com o grupo
placebo (26,73 g/kg), o que equivale a uma redueiuerda fecal de aproximadamente
63,7% para o primeiro grupo. Essa diferenca ndesaptou significancia estatistica ao

nivel de significancia de 5,0% ¢ste Mann — Whitnep=0,28).

A ingestao cal6rica média bem como o ganho de foeam semelhante entre os
grupos.

DISCUSSAO

Por se tratar de uma doenca universal que atingess®as de todas as classes
sociais, e dada a relevancia do impacto da diap@isistente sobre a mortalidade em
criancas, principalmente em menores de 5 anospdafuental que sejam conduzidos
estudos enfocando medidas preventivas e terapgutispazes de promover uma
reducao na sua morbiletalidade.

A diarréia persistente acarreta alteracdes tantoonsumo quanto na absorcao
de nutrientes, podendo causar graves repercussdgsiamais. A prevaléncia de
anemia na populacao estudada foi bastante ele8&8¢#4). Estes dados sdo superiores
aos observados anteriormente na populacdo de $alB&d onde foi encontrada uma
prevaléncia de 64,7% de anemia, no ano de 1996 P28¢m sdo semelhantes a outros
estudos anteriores envolvendo lactentes com dsaaigtida e persistente acompanhados
pela equipe do Centro de Pesquisa Fima Lifshitg [24

Apesar dos indicadores nutricionais desfavoravess,dados revelam uma
evolucéo ponderal satisfatéria em ambos os grup@stido, com melhora significativa
do estado nutricional das criancas até o finahtexmacdo. Ao compararmos a avaliacao
nutricional da admissdo e da alta, observamos queehuma melhora nas médias do
indice peso/altura, em relacdo ao z-score, qualméssédo era -1,09 e na alta - 0,9. A
recuperacdo nutricional observada revela o quaalafuental € uma abordagem

nutricional, interrompendo o ciclo diarréia-desigdin. A assisténcia multiprofissional e



individualizada ao paciente durante toda a intétmabem como a adocdo de condutas
padronizadas de terapia nutricional podem ter ibnritto para estes achados.

Apesar das discussfes, ndo existe até 0 momemioime evidéncia cientifica
sobre 0 uso de agentes antioxidantes e seus e$gitwms a diarréia persistente. Em
nosso trabalho, ndo foi evidenciada uma diferergiatisticamente significante na
duracdo da diarréia, duracdo do internamentodadecal, das criancas que utilizaram
o NAC em comparagcdo com as que utilizaram o placélm entanto, houve um
importante impacto clinico no que diz respeito dugdio na duracdo do episddio
diarréico significativamente maior que o esperadia pealizacdo do calculo amostral
(34%) e uma perda fecal 54,6% menor entre asgagaque fizeram uso da NAC
guando comparadas com as que utilizaram o placeDotempo de internamento
também apresentou uma queda brusca de 50% paracesites que fizeram uso da
NAC. Estes resultados tém uma significativa releigclinica uma vez que, a reducao
da duracgéo do episddio diarréico leva a um memopadede internamento dos pacientes,
com consequente redugcao dos custos hospitalarasrighamedicacao etc.,) e maior
otimizacao na utilizacéo dos leitos.

Estudos ja demonstraram que o tempo de internanpgatongado favorece a
instalacdo de sérios déficits nutricionais alémadmentar a possibilidade de infeccdo
hospitalar. No Brasil, as criangas internadas erspitais publicos frequientemente
apresentam evolucdo nutricional insatisfatoria, quarda ponderal significativa [25,
26]. Isto é evidenciado pela relacéo direta eeingb de internacdo e maior prevaléncia
de desnutricdo. Para uma parcela dos pacienteyreéncia de desnutricdo durante a
internacdo é atribuida a gravidade da doenca ae bassa forma, novas possibilidades
terapéuticas no manejo dietético que favorecantdacé® do tempo de internamento,
principalmente em criancas, poderédo acarretar tamly@a queda na morbimortalidade

com reducgao do impacto do internamento sobre d@statricional destas criancas.

Por isso, entendemos que esse estudo aponta pgrassiael efeito positivo da
suplementacao dietética com esse antioxidante,oseedessarios que novos ensaios
clinicos sejam realizados, nas mesmas condi¢cdesodgole, e em criancas com

diarréia persistente.



TABELA 1 — Caracteristicas admissionais dos pacieas de acordo com grupo de
tratamento, CPPHO —UFBA, 2004-2007.

Grupo Tratamento | Grupo Placebo
n=28 n=27 P* valor
X DP X DP

Idade (meses) 10,84 7,52 11,63 7,87 0,70
Duracao da Diarréia antes da 19,86 7,30 23,15 13,88 0,27
admisséo (dias)
Numero de dejecoexths antes d 6,50 2,90 6,42 2,96 0,92
admissao
Idade do desmame (meses) ** 1,94 1,35 3,58,93 0,10

* TesteT de Student
** n =55 (17 criangas ainda mamavam)

TABELA 2 - Dados laboratoriais admissionais dasr@ancas estudadas por grupo
de tratamento, CPPHO —UFBA, 2004-2007.



Grupo Tratamento Grupo Placebo
n=28 n=27 P* valor
% DP % DP

Cloro sérico (mEg/l) 106,62 4,43 106,86 4,41 0,84
Saodio sérico (mEg/1) 138,33 4,07 138,64 2,99 0,76
Potassio sérico (mEqg/I) 04,38 0,97 04,52 0,62 0,47
Hematocrito (%) 30,72 2,08 31,81 3,88 0,91
Hemoglobina (g/dI) 10,01 0,77 10,23 1,38 0,47
Albumina (g/dI) 03,54 0,64 03,46 0,70 0,68

* N&o houve diferenca entre os grupos utilizandesteT de Studentassumindo um p < 0,05.

TABELA 3 - Curso clinico da doenca, segundo o grupde tratamento, CPPHO-

UFBA, 2004-2007.

Grupo Tratamento Grupo Placebo
n=28 n=27 P* valor
I:)25 Md F)75 P25 Md F)75
Duracéao da diarréia (h) 24,00 30,08 78,85 23,25 ,7545 81,50 0,07
Duracéo internamento(h) 48,00 48,00 96,00 72,00 96,00 144,00 0,32
Perda fecal total (g) 03,00 78,50 616,y57,00 173,00 602,00 0,86
Perda fecal total (g/kg) 0,43 9,68 102| 1,27 26,73 57,11 0,28

* Foi encontrada diferenga entre os grupos utilizantstex2, para um p < 0,05 apenas para a duracdo da diaiyéi

Gréfico 1- Estado nutricional dos pacientes, na adissdo e na alta do estudo, segundo

a média do z-score de Peso para Altura (P/A) por gpo de tratamento.



Ez-score Adm
H z-score Alta

Grupo tratamento Grupo Controle

Figura 1. Analise de sobrevivéncia — Kaplan-Meyeda duracao da diarréia por

grupo de tratamento.
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