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RESUMO

Introducédo: Os carboidratos ndo absorviveis representados pela fibra alimentar (FA)
e uma fracdo do amido resistente (AR) constituem substrato para a fermentacéo
pela microbiota colénica com consequente producdo intraluminal dos &cidos graxos
de cadeia curta, e dos gases hidrogénio, metano e diéxido de carbono. Assim, a
dosagem do H; no ar expirado é adequada para avaliar a fermentacéo intestinal,
mediante o Teste de Hidrogénio Expirado (THE). Por outro lado, as frutas sdo uma
apreciavel fonte de FA e a banana verde se destaca por ser fonte de FA e AR, pois
a banana verde pode conter de 10 a 40% de AR. Assim, considerando: a
recomendacdo da ingestdo de frutas como fonte de FA, a fermentacdo intestinal
com producdo de H2 e a validade do THE em avaliar a fermentacao colonica. Os
objetivos do estudo foram avaliar em criangas com constipagdo funcional: a
fermentacao intestinal, mediante o THE com lactulose, em dois momentos, antes e
apos a suplementacéo prolongada de biomassa de banana verde; avaliar se a
producédo de H, no ar expirado é diferente em dois subgrupos de criancas: sem e
com o uso de laxante; avaliar os sinais e sintomas durante o THE; avaliar a
proporcdo dos sinais/sintomas da constipacdo funcional antes e apos a
suplementacdo com biomassa de banana verde.

Métodos: Estudo clinico, intervencional, prospectivo, randomizado, de casos
consecutivos de 38 criancas encaminhadas para tratamento de constipacao
funcional. Critérios de incluséo: idade de 06 a 10 anos e constipacao funcional
segundo os Critérios de Roma 1V; classificacdo com os tipos 01 ou 02 da
consisténcia das fezes segundo a Escala Fecal de Bristol. Critérios de excluséo:
distirbios genéticos, neurolégicos, comportamentais, cognitivos ou procedimentos
cirargicos abdominais.

As criancas foram divididas em dois grupos (com e sem laxante). O grupo com
laxante recebeu picossulfato de sédio. Os pacientes receberam duas colheres de
sopa de biomassa de banana verde por 08 semanas. O THE com 10 g de lactulose
foi realizado antes e apdés a suplementacdo. As amostras de ar expirado foram
coletadas aos 30, 60, 90, 120 e 150 minutos ap0s a ingestdo da lactulose e
analisadas para as concentra¢des de H, no ar expirado usando um aparelho portétil

e os resultados foram analisados em partes por milh&o.



Resultados: 38 criangcas completaram o periodo de intervencdo de 08 semanas,
guando houve uma reducao estatisticamente significante na proporcao de criangas
com classificacao de Escala Fecal de Bristol < 03, incontinéncia fecal > 01 /semana,
dor para evacuar e dor abdominal. Também houve aumento na proporcdo de
criangas com = 03 evacuacgOes/semana. A biomassa de banana verde foi bem
tolerada e sem efeitos adversos. Na avaliagdo com o THE observamos maior
producdo de H, apés a intervencédo (p <0.0001) em todos os tempos de avaliacéo,
sendo a maior diferenca no tempo de 120 minutos e na produgéo acumulativa de H,
utilizando a Area Sob a Curva da producéo de H, (p <0.0001). Observamos ainda,
gue nao houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos sem e com
laxante em todos 0os momentos avaliados, tanto antes como apos a intervengao com
biomassa de banana verde. O numero de criancas ndo produtoras de H, antes e
apos a suplementacdo da biomassa de banana verde foi respectivamente de 14 e
02 (p<0,001). Nao houve diferenca para néo produtores de H, entre 0os grupos sem
e com laxante antes e ap0s a suplementacao.

Discussao: Os resultados demonstraram que o consumo de biomassa de banana
verde reduziu a proporgao de criangas com constipacao funcional e produziu maior
fermentacdo colonica. Os efeitos laxativos da FA e do AR e o possivel efeito
prebidtico presentes na biomassa de banana verde avaliada neste estudo podem
estar ligados a sua fermentacao e producao de acidos graxos de cadeia curta.
Conclusédo: Observamos que houve aumento na propor¢cdo de criancas que
passaram a ser produtoras de H, ap0s a suplementacdo com biomassa de banana
verde (p<0,001) e que ndo houve diferenca na producédo de H, nos grupos sem e
com laxante, tanto antes como ap0s a suplementacéo. Este resultado pode sugerir
gue a biomassa de banana verde teve papel no estimulo para o crescimento de uma
microbiota fermentadora e produtora de H, apds exposicdo a FA e AR presentes na

biomassa de banana verde, e que ndo houve influencia pelo uso do laxante.



ABSTRACT

Introduction: The nonabsorbable carbohydrates composed of dietary fibre (DF) and
a fraction of starch resistant (RS) constitute a substrate for fermentation by the
colonic microbiota with a consequent intraluminal production of short chain fatty
acids,hydrogen (H,), methane and carbon. Thus, the dosing of the expired H2 air is
adequate to evaluate the intestinal fermentation, through the Test of Exhaled
Hydrogen Breath Test (HBT). On the other hand, fruits are a significant source of
DF, and the banana stands out as a source of DF and RS because the green
banana can contain 10 to 40% of RS. Thus, considering: the recommendation of fruit
intake as the source of DF; intestinal fermentation with H2 production; the validity of
HBT in evaluating colonic fermentation.

Objectives: The objectives of the study were to evaluate in children with funcional
constipation: the intestinal fermentation, through HBT with lactulose, in two
moments, before and after the prolonged supplementation of BBV; to evaluate if the
production of H2 in the air exhaled is different in two subgroups of children: without
and with the use of laxative; assess the signs and symptoms during HBT; to evaluate
the proportion of signs / symptoms of functional constipation before and after BBV
supplementation.

Methods: Clinical, interventional, prospective, randomised study of consecutive
cases of 38 children referred for treatment of functional constipation. Inclusion
criteria: age from 05 to 10 years and functional constipation according to Rome IV
Criteria; classification with types 01 or 02 of stool consistency according to the
Bristol Stool Form. Exclusion criteria: genetic, neurological, behavioural, cognitive or
abdominal surgical procedures. The children were divided into two groups (with and
no laxative). The laxative group received sodium picosulphate. The patients received
two tablespoons of BBV for 08 weeks. The HBT with 10 g of lactulose was performed
before and after supplementation. The exhaled air samples were collected at 30, 60,
90, 120 and 150 minutes after ingestion of lactulose and analysed for H,
concentrations in the exhaled air using a portable apparatus and the results and
analysed in ppm.

Results: 38 children completed the 08 week intervention period, when there was a



statistically significant reduction in the proportion of children with a Bristol Stool
Form, fecal incontinencet; 01 week, straining, and abdominal pain. There was also
an increase in the percentage of children with = 03 bowel movements/week. BBV
was well tolerated and without adverse effects. In the evaluation with HBT, we
observed a higher H2 production after the intervention (p <0.0001) at all evaluation
times, with the most significant time difference 0f120 minutes and the H2 cumulative
output using the Area Under the H, Production Curve (p <0.0001). We also observed
that there was no statistically significant difference between the groups without and
with laxatives at all moments evaluated, both at and after BBV intervention. The
number of no-H2-producing children before and after BBV supplementation was
respectively 14 and 02 (p<0.001). There was no difference for no H, producers
between the groups without and with laxatives before and after supplementation.
Discussion:The results showed that the consumption of BBV reduced the proportion
of children with functional constipation and produced greater colonic fermentation.
The laxative effects of DF and RS and the prebiotic effect present in the BBV
evaluated in this study may be related to its fermentation and production of short
chain fatty acids.

Conclusion: We observed that: there was an increase in the proportion of children
who became H, producers after BBV supplementation (p<001) and that there was

no difference in H, production in the groups without and with laxatives both before
and after supplementation. This result may suggest that BBV had a role in
stimulating the growth of a fermentative and H2-producing microbiota after exposure
to DF and RS present in the BBV and that there was no influence on the use of the

laxative.
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1. INTRODUCAO

A alimentacdo humana contém produtos de origem vegetal, quer
exclusivamente ou como parte fundamental, desde os primérdios da sua existéncia.
A primeira grande mudanca nesta alimentagdo ocorreu ha aproximadamente 10.000
anos atras quando o homem aprendeu a plantar. Comecou a selecionar plantas e a
cultivar, em larga escala, sementes com grande quantidade de amido e frutas
suculentas. A segunda mudanca veio com a Revolugdo Industrial do Mundo
Ocidental, quando pela primeira vez na histéria, avancos tecnoldgicos se tornaram
disponiveis para a produgédo em massa de farinhas refinadas e agticar *. Dentre o0s
diversos elementos que compdem a alimentacdo humana, os carboidratos (CHO)
séo a principal fonte para a sua necessidade energética, com praticamente metade
das calorias ingeridas em quase todas as populacdes do mundo °.

Os CHO podem ser classificados, de acordo com seu aproveitamento no
intestino delgado humano, em absorviveis e ndo absorviveis. Os primeiros
(absorviveis) sao divididos em simples (glicose, frutose, galactose, sacarose,
lactose e maltose) e complexos (dextrinas, amido e glicogénio). Nas dietas
ocidentalizadas o amido prové aproximadamente 60% do CHO absorvivel, variando
desde 45 a 50% nos paises desenvolvidos, até cerca de 80% nas populacdes
menos privilegiadas. Outros CHO oferecidos na dieta habitual séo
aproximadamente 30% de sacarose e 10% de lactose, sendo a frutose, o glicogénio
e o0s oligossacarideos ingeridos em menor quantidade e do ponto de vista
nutricional, de menor importancia >.

Os CHO néo absorviveis sdo constituidos principalmente pela fracao
denominada fibra alimentar (FA), que é derivada da parede celular e do cimento
intercelular dos vegetais. A FA é definida como "parte comestivel de alimentos de
origem vegetal ou CHO anélogos que sédo resistentes a digestdo e absorcdo no
intestino delgado humano, com fermentacéo completa ou parcial no célon” **
Assim, a FA, apresentando fermentacdo no coélon, pode promover o

’. A FA pode também ser classificada em

crescimento da microbiota benéfica
componentes solUveis e insoluveis em agua. Os solUveis sdo compostos por
polissacarideos que incluem a maioria das hemiceluloses, pectinas, gomas e

mucilagens, sendo que as duas primeiras compreendem maior grupo. A celulose, a
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lignina e parte das hemiceluloses sdo praticamente insollveis °, e ndo sendo
digeridas pelo trato gastrointestinal humano, tem varias propriedades fisico-
guimicas que ajudam na formacao de fezes macias e volumosas, melhoram o tempo
de transito intestinal e consequentemente promovem um habito intestinal saudavel.
As fibras insolluveis, que estdo presentes em alimentos como cereais integrais,
retém a dgua, aumentando o volume fecal, acelerando o tempo de transito intestinal
°. J4 a fibra solGvel, encontrada em frutas e legumes, absorve agua e se torna uma
substancia gelatinosa e viscosa.

Além da FA, uma pequena fragdo dos componentes da dieta ndo é digerida e
absorvida, mesmo em condi¢des fisioldgicas, tais como: uma parcela do amido,
excesso de frutose em relacdo a glicose, rafinose, estaquiose, polidextrose,
proteinas da dieta, enzimas pancreaticas e outros como glicoproteinas e
mucopolissacarideos intestinais °.

No colon, como ndo ocorre absorcdo de mono, oligo e polissacarideos
intactos, todas estas substancias constituem substrato para a fermentacdo pela
microbiota colbnica. Servir como substrato para a microbiota intestinal no processo
de fermentacdo é uma das fun¢des mais importantes da FA, que cumpre assim um
papel essencial no equilibrio do ambiente coldnico. O célon humano contém um dos
mais complexos ecossistemas bacterianos conhecidos, cerca de 500-1000 espécies
diferentes de bactérias. Mais que 90% destas bactérias isoladas sdo anaerébias '
1A concentracdo de bactérias no célon é muito alta e nas fezes a quantidade total
é de aproximadamente 10" a 10** por grama de peso seco, que corresponde a 55%
do peso seco das fezes em individuos com uma dieta do tipo ocidental ***.

No célon a interacdo entre CHO nédo digeridos e ndo absorvidos e a
microbiota tem como consequéncia a fermentacdo e a producdo intraluminal dos
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), acético, propibnico, butirico e dos gases
hidrogénio (H,), metano (CH,) e diéxido de carbono (CO,). Os AGCC tém acéao
benéfica para o hospedeiro, principalmente o butirato, que serve como fonte de
energia e fator de crescimento normal para as células da mucosa colbnica, assim
como os outros AGCC que, ap0s absorcdo, atuam no metabolismo hepatico e

muscular '8

. Os gases produzidos durante o processo de fermentagéo, como o H;
e 0 CH, ™ ao contrario dos AGCC, parecem ndo ter papel fisioldgico importante.

Entretanto, para se acompanhar o metabolismo intraluminal do c6lon humano, que
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ndo é facilmente acessivel para investigacao "in vivo", a dosagem destes gases no
ar expirado é de grande valia, principalmente mediante o Teste de Hidrogénio
Expirado (THE).

O THE mede de maneira indireta e semi-quantitativa a producédo deste gas

no célon *#

. A maior vantagem do THE é que ele tende a refletir a quantidade de
CHO que nédo foi absorvida, enquanto os testes de "tolerancia” ou de absorgao
tendem a refletir a quantidade que foi absorvida, dai a sua grande aplicacdo no
estudo de alimentos que sejam fonte de FA e/ou outros CHO que possam sofrer
bloqueio parcial ou total no processo digestivo-absortivo.

Um dos primeiros estudos a respeito das variaveis fisiol6gicas que controlam
a producédo e excrecdo de H, em humanos foi o de Levitt *°, demonstrando que o
c6lon de adultos normais € o local praticamente exclusivo de producdo do H; e,
como a concentracdo deste gas € mais alta no limen do que nos tecidos, isto
favorece a sua difuséo para a corrente circulatoria. Em torno de 21% do total de H»
produzido € absorvido e eliminado para a atmosfera pelos pulmdes, sendo outra
parte eliminada pela flatuléncia. Considerando que o H, ndo é produto final do
metabolismo celular humano, nem aproveitado pelas suas células e que a
concentracao de H; no ar atmosférico ao nivel do mar é uma constante de 0,02 Mol/l

2

ou 0,05 ppm %, concentracdes acima deste valor no ar expirado representam H,
gerado no organismo por fermentacao no trato gastrointestinal.

O THE oferece como vantagens: ser de simples realizacdo, bem tolerado,
versatil, amplamente aplicavel e pouco invasivo. Tem sido empregado em testes de
absorcdo de CHO absorviveis como a lactose, sacarose, frutose, assim como para
aqueles ndo absorviveis. O THE também tem sido utilizado para estudar o
supercrescimento bacteriano no intestino delgado, pois quando o substrato
fermentavel entra em contato com o grande numero de bactérias anaerdbias
presentes no trato gastrointestinal proximal o H, é produzido, absorvido e aparece
rapidamente no ar expirado. Outra aplicacdo do THE é o estudo do tempo de
transito boca-ceco, considerando que a producéo de H, ocorre quase totalmente no
célon proximal e que a sua absorcao e aparecimento no ar expirado € rapidamente
assinalada ****,

O teste do hidrogénio-respiratorio baseia-se no conceito de que parte do

gas produzido pela fermentagdo bacteriana do célon € absorvida via sanguinea,
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através da mucosa intestinal e ao passar pelos pulmdes € excretado pela expiracéo,
onde pode ser quantificado facilmente. Como relatado, a fermentacéo intestinal
ocorre principalmente as custas de CHO que chegam ao célon humano, dessa

forma o uso do THE em estudos utilizando FA é de grande valia ****.

A lactulose é um dissacéarido sintético, ndo absorvivel, constituido por
frutose e galactose, e ndo ha hidrolase no intestino delgado humano para sua
digestdo e absorcdo. A lactulose passa intacta pelo intestino delgado e sofre
fermentacao pela microbiota colonica com producdo de AGCC e gases, incluindo H;
e CH,. Uma sobrecarga oral de lactulose, portanto, sempre sera mal absorvida e
exposta a bactérias intestinais, que a fermentam rapidamente. Assim, o THE com
lactulose é um marcador de fermentacéo bacteriana no trato gastrointestinal *°.

A FA que comeca como um contingente relativamente pequeno da dieta
torna-se, portanto, um constituinte maior deste material que compulsoriamente
chega ao colon, onde ocorrem suas principais ac¢des fisiolégicas. Baseando-se
nestes fatos, sociedades médicas e de nutricdo tém feito recomendacdes a respeito
da ingestdo de FA, tanto para a prevencdo como terapéutica, orientando para o
consumo de alimentos com quantidade adequada de FA e amido a partir de cereais
integrais, hortalicas e frutas. Sugerem também que a FA deve ser consumida a
partir de fontes variadas de alimentos, pois os estudos epidemiolégicos nos quais
se observou reducdo do risco de doencas basearam-se em padrdes dietéticos
contendo alimentos ricos em FA e ndo em fracdes isoladas da mesma *°.

Embora o contetdo de FA de frutas e hortalicas seja em geral relativamente
baixo pelo grande teor de 4gua *’, a sua contribuicdo para o total de FA solGvel
ingerida pode ser apreciavel, especialmente se considerarmos as frutas secas.
Considerando a relacdo entre FA e funcionamento intestinal, Kelsay et al *®
observaram que uma dieta contendo frutas e hortalicas como fontes de FA, produziu
0s mesmos efeitos que aqueles ja relatados na literatura para os graos integrais de
cereais, isto €, diminuicdo do tempo de transito intestinal, aumento do namero de
evacuacdes e do peso fecal além de diminuicdo da digestibilidade aparente de
energia, nitrogénio e gordura. Concluiram que, aqueles individuos que nao
conseguem ou que nao preferem produtos de graos integrais como fonte de FA,

podem obter os mesmos efeitos a partir de frutas e hortalicas. Contudo, foram
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poucos os estudos relacionando a resposta gastrointestinal apos ingestao de frutas
isoladamente.
Olmsted et al. * observaram que maca, damasco e ameixa seca aumentaram

o volume fecal e a quantidade de &cidos volateis nas fezes. Harris et al. *

observaram, em estudos experimentais em rato, que a banana € "suavemente"
laxativa, atribuindo tal efeito a pectina e ao tanino, sugerindo que os mesmos efeitos
também podem ser observados em humanos. Hubacher & Doernberg ** referiram a

% observou discreta

ampla evidéncia do efeito laxativo da ameixa seca. Walker
diminuicdo do tempo de transito intestinal e acentuado aumento do peso seco,
gordura e nitrogénio fecais oferecendo 05 a 07 laranjas por dia (350 gramas) para
criancas escolares.

Em individuos ileostomizados, Kramer et al. *

relataram que o suco de
ameixa aumentou o peso umido e seco, conteudo de agua, sodio e potassio da
excrecdo ileal e Kramer * referiu que a tamara, uva passa, uva, damasco, morango,
péssego e banana também aumentaram significativamente estes parametros na
excrecdo ileal humana. Ainda em individuos com ileostomia, Englyst & Cummings %,
estudando a digestédo de polissacarideos da banana, identificaram um tipo de amido
altamente resistente a hidrélise pela alfa-amilase, tanto "in vitro™ como no intestino
delgado humano.

Os estudos que analisam a fermentacao intestinal mediante o THE, a partir
de refeicbes com frutas sdo ainda mais escassos. O primeiro destes € o de

Burroughs & Calloway *°

, que estudaram em adultos sadios, por 12 dias
consecutivos divididos em 03 periodos de 04 dias, o efeito da adicdo a uma dieta
padronizada, de abacaxi "in natura", de abacaxi em conserva e de péssego, ndo
observando diferenca entre as frutas quanto ao tempo de transito intestinal,
frequéncia das evacuac0Oes, digestibilidade da proteina e gordura, conteido de FA
nas fezes e producéo intestinal de H, e CH..

Hickey et al. ¥

estudaram a producao intestinal de gas pelas medidas do H»
no ar expirado e na flatuléncia apos a ingestdo de refeicdo teste com uva passa e
banana e com os sucos de maca, damasco, uva, ameixa seca e laranja. Neste
estudo, somente os sucos de laranja e de damasco ndo aumentaram a produgéo de
H, intestinal, sendo que houve aumento significativo ap0s os sucos de macéd e

ameixa seca e menos intensamente apds o0 suco de uva. O gas retal aumentou
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significativamente apés a ingestdo do suco de macéd e ndo pode ser medido apds o
suco de ameixa seca pela ocorréncia de diarreia. A banana e a uva passa levaram a
uma acentuada elevacédo na producdo de H, intestinal. Os autores ndo concluiram a
respeito da substancia responsavel pela fermentacao intestinal, referindo possivel
relacdo com a composicdo de CHO das frutas. Truswell et al. *® referiram que esta
ndo conclusdo de Hickey et al. ¥ poderia ser por ndo terem considerado a frutose
como principal substrato fermentativo do suco de maca, pois a absor¢cdo diminuida
de frutose pode ocorrer apés ingestdo de grande quantidade de frutas, suco de
frutas ou outras bebidas com concentracéo alta de frutose e baixa de glicose. Tudo
indica que é a desproporcao na concentracao de glicose e frutose que poderia levar
a esta ma-absorcdo de frutose. Tanto é assim que Andersson & Nygren *°
descreveram quatro pacientes com sintomas gastrointestinais crénicos causados
por frutose de frutas e suco de frutas. Truswell et al. *® ofereceram suco de maca a
trinta individuos adultos normais e observaram excesso de producao de H, em dois,
atribuindo tal efeito a absorcéo incompleta de frutose.

Ainda utilizando o THE para estudar a ma-absorcdo de CHO de sucos de

frutas, em criancas com diarreia cronica inespecifica Kneepkens et al. *°, Hyams &

41 2

Leichter **, Kneepkens et al. ¥ avaliaram o suco de macd e Hyams et al. ®
avaliaram os sucos de péra, macd, uva e uma solucdo de sorbitol a 02%,
demostrando em todos os estudos, tanto em criancas do grupo controle quanto nas
com diarreia cronica um excesso de producao de H; e, também atribuiram tal fato a
desproporcao entre as concentracfes de frutose e glicose destes sucos.

Portanto, as frutas entram na composicdo da maioria dos cardapios da
alimentacdo humana e, embora tenham alto conteddo de agua, tornam-se uma
apreciavel fonte de FA e outros acucares que podem ndo ser absorvidos
completamente, tal como demonstrado nos estudos relatados acima. Isto poderia
ocorrer principalmente, se as frutas fossem ingeridas sob a forma de fruta seca,
pela potencializacdo na concentracdo destes CHO. Assim, ingestdo de frutas teria
grande aplicabilidade no tratamento da CF de crianca e adolescentes ***'.

Dentre as frutas, a banana se destaca por ser uma fruta amplamente
cultivada na maioria dos paises em desenvolvimento da América Latina, sendo de
baixo custo e facilmente disponivel. Estudos tém sugerido que o consumo da

banana verde exerce um efeito benéfico sobre a saude humana. Podendo ter
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grande potencial como agente terapéutico, pois o papel da FA e do amido resistente
(AR) tem sido cada vez mais reconhecido no tratamento de muitos disturbios

metabdlicos digestivos. Em muitas comunidades, a banana verde tem sido utilizada

48-50

no tratamento de disturbios intestinais como na diarreia , € na melhora de

dispepsia ndo ulcerosa e Ulceras pépticas com a administragcdo do pd seco de

51,52

banana verde . Postula-se ainda que haja aumento da resisténcia da mucosa e

promocao da cura do tecido danificado devido & presenca das FA *°.
A polpa da banana verde € um alimento que pode conter até 55 a 93% de
amido (em base seca), sendo em média de 10 a 40% a fracdo resistente, tendo

5% A banana verde é rica

56,57

comparacao a batata e ao endosperma do gréo do milho
em AR, que néo é digerido no intestino delgado humano . Tendo sua definigédo
como: "fracdo de amido que resiste a digestdo no intestino delgado de humanos
saudaveis.” Consequentemente, o AR pode ser considerado uma fibra funcional
pela sua natureza, ndo digerivel e de efeitos fisiolégicos benéficos ’. Este é
fermentado pelas bactérias produzindo AGCC, principalmente acetato, propionato e
butirato, que sdo fontes de energia para as células epiteliais colénicas *® e, como
tal, podem influenciar a saude intestinal e funcdes metabdlicas relacionadas. Esta

reacdo de fermentacdo também gera gases como H,, CH,4, CO,. **°

. No processo de
fermentacdo colonica, o H, produzido € um indice sensivel do aumento da
fermentacdo de CHO. Uma fracdo constante dessa producao colbnica € excretada
pelos pulmdes. Assim é possivel avaliar a fermentacdo de diferentes CHO
resistentes (amido resistente) através do THE **%".

Em estudo anterior realizado por esse grupo, foi avaliado o efeito da
associacdo de BBV (biomassa de banana verde) com diferentes laxantes em
pacientes com CF, sendo que os resultados obtidos foram positivos, pois houve
melhora do padrdo do habito intestinal, reducdo de sintomas associados a CF e
diminuicdo da dosagem de laxante consumida nos grupos gque associaram o uso da
BBV %,

CF é gueixa comum e importante em criancas, em 2011 Rajindrajith &
Devanarayana ®, indicaram que a incidéncia de CF na populacéo pediatrica estava
em ascensdo. Uma analise nos EUA entre 1992 e 2004, mostrou duplicacdo das
taxas do diagndstico em consultas ambulatoriais e um aumento de quase quatro

vezes nas taxas de internagdo. Além disso, pacientes com menos de 15 anos


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Devanarayana%20NM%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Devanarayana%20NM%5Bauth%5D
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tiveram um maior numero de visitas a consultérios devido a CF. O estudo de Morais
& Maffei * revela que, no Brasil, as taxas de prevaléncia variam de 21,8% a 38,4%,

representando um importante problema de satde publica *>*

. Essa ampla variagao
nas taxas de prevaléncia pode ser explicada por alguns fatores como: diferencas na
definicdo de CF, na variacdo da duracdo dos sintomas, na distribuicdo etéria da
populacdo estudada e no método de coleta de dados *°. A fisiopatologia da CF. é
multifatorial e apresenta varios aspectos ndo esclarecidos, trazendo sérias
implicacdes na vida das criangas e suas familias.

Estudos mostram que a CF estd associada com o comprometimento na qualidade
de vida das criancas ®, pois aproximadamente 50% permanecem com 0s sintomas
apos 05 anos de terapia. Apos os 10 a 12 anos de idade nota-se uma melhora no
guadro clinico, pois, a criangca consegue se conscientizar melhor do funcionamento
do seu proprio organismo. Entretanto 30% continuar&o a ter sintomas para além da

68,69

puberdade . O tratamento ambulatorial das criangcas com CF consiste na terapia
farmacologica, no treinamento das evacuacdoes e na abordagem nutricional.
Atualmente, a ingestdo adequada de FA é calculada, com base na recomendacao
da American Health Foundation para maiores de dois anos, como: 05 gramas mais a

idade em anos (idade + 05 gramas) "°.

Assim, considerando:

e A prevaléncia da CF.

e Frutas serem parte importante da alimentacdo humana desde os seus
primordios.

e A recomendacdo universal da ingestdo de frutas como fonte de FA e
principalmente de FA solavel, potencialmente fermentavel.

e A fermentacao intestinal com producédo de AGCC e a importancia destes para
0 metabolismo da célula epitelial colbnica.

e Que na maioria dos trabalhos relatados na literatura analisaram-se 0 peso
fecal, tempo de transito intestinal e ndo a fermentacao intestinal.

e Os poucos trabalhos cientificos relacionando a fermentacao intestinal apos a
ingestao de frutas quer "in natura", quer secas.

e Avalidade do THE em avaliar a fermentacao intestinal colbnica.
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Justificou-se a realizacdo do presente estudo que se prop0s a avaliar em criancas
com CF:
Objetivo primario
e Fermentacéo intestinal, mediante a producao de H, no ar expirado, pelo THE
com lactulose, em dois momentos, antes e apds a suplementacéo prolongada
de BBV.
Objetivos secundarios
e Producao de H, no ar expirado, pelo THE com lactulose, é diferente em dois
subgrupos de criangas: sem e com 0 uso de laxante.
e Efeitos adversos durante o THE com lactulose antes e ap6s a suplementacdo
com BBV.
e Mudanca na proporc¢ao dos sinais/sintomas da CF antes e apos a

suplementacdo com BBV.

3. METODOS

Desenho do estudo e casuistica

Estudo clinico intervencional, prospectivo, randomizado, de casos
consecutivos de criancas entre 06 e 10 anos de idade (considerando a capacidade
para realizacdo do THE), atendidas no ambulatorio de Gastroenterologia Pediatrica
da Faculdade de Medicina de Botucatu entre 2016-2017 para tratamento de CF. Os
pais assinaram o0 termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice 01),
aprovado pelo Comité de Etica local (n® CAAE 35063414.0.0000.5411) (Anexo 01).

Para obter um grupo homogéneo, todos os pacientes elegiveis para o estudo
preencheram os seguintes critérios de incluséo:

o Ter treinamento esfincteriano anal e diagnéstico de CF de acordo com o0s
Critérios de Roma IV (Quadro 01) ™;
o Classificacdo com os tipos 01 ou 02 da consisténcia das fezes segundo a

Escala Fecal de Bristol de 07 pontos "
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Quadro 01. Critérios de Roma IV para criangas com Constipacdo Funcional em
maiores de 04 anos de idade
Pelo menos um més de sintomas em uma criangca com desenvolvimento compativel

com pelo menos quatro anos de idade que apresenta dois ou mais dos seguintes

achados:

. Duas ou menos evacuac¢fes no vaso sanitario por semana

. Pelo menos um episodio de incontinéncia fecal por semana

. Historia de postura de retencéo fecal voluntaria e excessiva

. Historia de evacuacfes dolorosas ou endurecidas

. Presenca de grande massa fecal no reto

. Histdria de fezes de grande diametro que obstruem o vaso sanitario

Os critérios de exclusdo foram: distarbios genéticos, neuroldgicos,
comportamentais e cognitivos; procedimentos cirdrgicos abdominais prévios; e
criancas que receberam antibidticos e/ou procinéticos durante as 04 semanas

anteriores ao teste.

Coleta de dados

O protocolo foi realizado com avaliacdo inicial de 01 semana para
estabelecer habitos intestinais atuais e avaliacdo final apés um periodo de 08
semanas de suplementacdo com BBV. Durante o estudo, os pais e pacientes foram
educados sobre CF e a crianca foi instruida a tentar evacuar no banheiro no mesmo
horério do dia por 10 a 15 minutos. O acompanhamento dos pacientes, a avaliacao
clinica, a frequéncia de efeitos adversos e a conformidade com o protocolo do
estudo foram realizados nas consultas de rotina, a cada quinze dias, e por ligacdes
telefonicas.

O estudo foi projetado para obter dados em 05 etapas:
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* Primeira consulta
* Coleta de dados sociodemograficose clinicos
=R « Questionario funcionamento intestinal

* Retorno o ambulatoério com questionario funcionamento intestinal
* Primeiro THE com lactulose
SR8« Randomizagdo para os dois grupos: sem e com uso de laxante

* Inicio suplementacdo BBV por 08 semanas consecutivas em
ambiente domiciliar
Etapa 03

* Retorno o ambulatoério com questionario funcionamento intestinal
* Nova coleta de dados clinicos
SEElES « Segundo THE com lactulose

« Estudo encerrado
Etapa 05

€<E€<K<

Fluxograma utilizado para realizacéo da coleta de dados

Etapa 01. Os dados sobre caracteristicas sociodemograficas e clinicas foram
coletados na primeira visita, utilizando protocolo de pesquisa padronizado para o
estudo, onde era avaliada presenca de evacuacdo dolorosa, dor abdominal e
sangue nas fezes (Apéndice 02). O peso corporal e a altura foram medidos e a
avaliacdo do crescimento foi determinada usando escores z de acordo com 0S
padrdes de crescimento da Organizacdo Mundial da Satde . Uma semana anterior
ao uso da BBV e na sétima semana do seu uso os pacientes foram monitorados por
um diario das fezes padronizado (Apéncide 03) para obter os seguintes dados:
frequéncia das evacuacgOes, consisténcia de fezes de acordo com a Escala Fecal de
Bristol (Anexo 02), frequéncia de episddios de incontinéncia fecal.

o Etapa 02. Apds os primeiros 07 dias, 0s pacientes retornaram ao ambulatério
com o questionario de funcionamento intestinal preenchido. Foi realizado o primeiro
THE com lactulose (Apéndice 04). Ao término do THE foi realizada randomizacéo
para os dois grupos: sem e com uso de laxante. O grupo com uso de laxante

recebeu o medicamento picossulfato de sédio nas doses e recomendacdes segundo
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Tabbers et al ™. Seu uso inicia-se ap6s a realizagéo do primeiro THE em ambiente
domiciliar de forma continua até a finalizacao do estudo.

o Etapa 03. Os pacientes recebiam suplementacdo com BBV por 08 semanas
em ambiente domiciliar. Os participantes foram orientados para consumir
diariamente duas colheres de sopa da suplementacdo acrescido no alimento de
preferéncia da crianca. Os responsaveis receberam instru¢des verbalmente e por
escrito na forma de folheto (Apéndice 05) de como acrescentar a BBV na
alimentacdo diaria da crianca, bem como o0s cuidados necessarios para o
armazenamento. Os pais foram orientados para que a crianga consumisse a dieta
habitual e a ingestdo normal de liquidos para que ndo houvesse viés da
alimentacdo nos resultados do estudo. A suplementacdo teve seu fornecimento
semanal gratuito durante todo o periodo de seguimento do estudo.

o Etapa 04. Apos 08 semanas, 0s pacientes retornaram ao ambulatério com o
guestionario de funcionamento intestinal preenchido (Apéndice 03). Era realizado o
segundo THE com lactulose (Apéndice 04) e preenchido o protocolo de pesquisa
padronizado para o estudo (Apéndice 02).

o Etapa 05. Ao término do estudo os pais e as criancas foram esclarecidos
sobre os beneficios da BBV, caso fosse do desejo da familia, era fornecida a técnica
de preparo da BBV em nivel domiciliar para que a crianga continuasse a receber a

BBV no seguimento (Apéncide 06).

Preparacdo, composicdo e consumo da dieta do estudo.
A BBV foi produzida por uma mercearia local (CNPJ: 140.286.650.001-18)

e fornecida semanalmente sem custo para o paciente. Foram utilizadas bananas
nanicas verdes (Musa SP AAA), pela facilidade de acesso nha compra, a mesma foi
comprada no mercado local e a BBV foi preparada a partir da banana com casca. As
frutas foram lavadas, cozidas em uma panela de pressao com agua fervente por 20
minutos. Foram adicionados 50 ml de a4gua para cada 200 g de banana verde.
Depois disso, a BBV foi homogeneizada e armazenada a 12°C em geladeira. A BBV
consistia em uma massa espessa, branca e homogénea, e ndo apresentava

variagao substancial na cor, no sabor e no odor.
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llustracdo 01: Biomassa de banana verde

Cassettari et al ® relataram que o uso de 02 colheres de sopa/dia de BBV
(30g) como medida padréo de suplementacéo para tratamendo da CF apresentaram
uma boa aceitacdo por parte de criancas e adolescentes. Dessa forma foi adotada
para esse estudo a mesma dosagem de 02 colheres de sopa por dia de BBV.

Definicdes de medidas de resultado clinico

O desfecho primario foi a producao de H, no ar expirado com lactulose antes
e ap6s 08 semanas de suplementacdo da BBV e a reducdo da proporcado de
criancas com classificacbes de consisténcia de fezes 01 ou 02 usando a Escala
Fecal de Bristol. Os desfechos secundarios foram: aumento da proporcdo de
criancas com >03 evacuacgOes/semana e reducdo da proporcdo de frequéncia de
episédios de incontinéncia fecal, evacuacao dolorosa, dor abdominal, presenca de

sangue nas fezes.

Teste do Hidrogénio no Ar Expirado (THE)

O teste foi realizado de acordo com a Conferéncia de Consenso de Roma **e o
Consenso Norte Americano .
o No dia anterior a cada procedimento do THE, os pacientes foram
aconselhados por nutricionista a evitar CHO fontes de amido e FA. As refei¢cbes

deveriam consistir de arroz, diferentes tipos de carne e ovo para reduzir a
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guantidade de alimentos fermentaveis e os niveis de H, expirado no jejum do dia do
teste. As orientacdes eram fornecidas em folheto explicativo (Apéndice 07).

. As criancas deveriam manter um periodo de 08 horas de jejum antes do THE.
No dia seguinte, compareciam as 07 horas da manhd no ambulatério para a
realizacdo do THE.

o Ap6s a coleta de uma amostra inicial de ar expirado (jejum) as criancas
ingeriram 10 g de lactulose (Lactugol®; Arte nativa), tomado com 200 mL de &gua.
O tempo para ingerir a lactulose nao deveria ser superior a 10 minutos. No jejum, se
o valor de H, fosse superior a 10 ppm o exame néo era realizado, pois o valor
adequado do jejum, referido na literatura para realizacao do exame é 7+5 ppm.

o As amostras de ar expirado foram coletadas aos 30, 60, 90, 120 e 150
minutos apds a ingest&o da lactulose .

o As amostras foram analisadas para as concentracdes de H, no ar expirado
usando um aparelho portatil (EC60 Gastrolyzer Breath Hydrogen Monitor; Bedfont

Scientific, Kent, UK) e os resultados foram registrados em partes por milhdo (ppm).

llustracdo 02: Aparelho portéatil EC60 Gastrolyzer

o Os pacientes foram mantidos sob supervisdo direta durante todo o THE. O
exercicio fisico ndo foi permitido antes e ao longo do teste, pois poderia interferir
com as dosagens do H, no ar expirado. As criancas foram instruidas a evitar

inspiracao profunda e ndo hiperventilar antes da coleta.
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o Foi aplicado um questionario antes da administracao da solucao de lactulose
e a cada momento de coleta da amostra do THE. As criangas eram inqueridas sobre
as seguintes manifestacfes: nausea, eructacdes, distensdo abdominal, diarreia e
flatuléncia (Apéndice 04).

21,77

Interpretacdo do THE

Os parametros de interesse na producdo de H, no ar expirado nesse
estudo foram:
o Todos os calculos foram baseados no A H, que corresponde a producédo

num dado momento menos o valor do jejum.

O valor da eliminacao de H, no ar expirado nos diferentes tempos de coleta.

A area sob a curva (AUC) representa uma estimativa do H, total produzido

a partir da fermentacdo em um determinado periodo de tempo.

o Foi considerado como nao produtor de H,: se em todas as amostras
coletadas apresentasse um A H,< a 10 ppm e/ou um A H,>10 ppm em um
momento da coleta sem producéo de H, em uma medida adjacente "%,

e Foi considerado sindrome de supercrescimento bacteriano no intestino

delgado quando houve uma resposta aumentada de =20 ppm H, dentro de 90

minutos apos a ingestao da lactulose.

Analise estatistica

A distribuicdo dos dados foi analisada para distribuicdo normal usando o
teste de Kolmogorov-Smirnov. Todas as variaveis continuas foram expressas como
mediana e IQR ou média + desvio padrao de acordo com a distribuicdo. As variaveis
categoricas foram apresentadas como nameros e percentagens. A comparacao das
variaveis continuas entre os grupos foi realizada com o teste de Mann-Whitney. As
médias para os dados pareados foram comparadas pelo teste de Wilcoxon. As
variaveis categoricas foram analisadas utilizando o teste exato de Fisher. A area
corrigida da linha de base sob a curva foi calculada usando a regra trapezoidal. Os
testes estatisticos foram bicaudais e o nivel de significancia foi considerado em p
<0,05. Todos os calculos estatisticos foram realizados com GraphPad Prism verséo
5.00 para Windows (GraphPad Software, San Diego, CA).
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Tamanho da amostra e Randomizacao

O tamanho da amostra foi estimado em 19 individuos em cada um dos dois
grupos, com base na reducdo para 30% da proporcdo apds a intervencdo de
variaveis categoéricas com significancia bilateral de 0,05 e poder do teste de 0,8.
Esses sujeitos foram distribuidos em dois grupos de tratamento por um algoritmo
matematico gerado usando StatMate versdo 1.0 (GaphPad Software, Inc, San
Diego, CA, 92121.USA). A segunda sequéncia de alocacao foi gerada pelo autor

(NCM) e todas as intervencgdes dietéticas pelo autor (VMGC).
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Quarenta e cinco criangcas consecutivas foram incluidas no estudo. Destas,

trinta e oito (85%) criangcas com CF completaram o periodo de intervencdo de 08

semanas. A figura 03 resume os pacientes incluidos no estudo.

Avaliado para
elegibilidade

(n=45)

Excluidos (n=7)

Falha no protocolo (n=4)

Perda de seguimento (n=3)

(n=19)

Grupo com laxante

Figura 01: Elegibilidade dos pacientes do estudo

Grupo sem laxante
(n=19)
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A Tabela 01 apresenta caracteristicas sociodemograficas de 38 criangas antes da

intervencdo com BBV. Foi observada longa duracdo de sintomas associados a

constipagao.

Tabela 01 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de criangas com

constipacéo funcional antes da intervengdo com biomassa de banana verde

Mediana IQR
Género:
Masculino/Feminino (%Feminino)* 23/15 (40) -
Idade na primeira consulta (meses) 104 (78 - 120)
Duracao dos sintomas (meses) 48 (30 - 69.5)
Idade das mées (anos) 37 (34 -41)
Idade dos pais (anos) 39 (37 - 45)
Numero de comodos da casa (4-5.7)
Numero de pessoas na casa 4 (3-5)
Numero de criancas na casa 2 1-2)
indice de aglomeracéo 0.8 (0.7 -1.0)
Escore Z peso 0.43 (-0.8 - 2.2)
Escore Z altura 0.37 (-0.3-1.5)
Escore Z indice de Massa Corporal 1.71 (-0.1 - 2.5)

*numero total e percentagem
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A Tabela 02 resume a producao de H; no ar expirado em ppm antes e depois
da intervencdo com BBV em diferentes tempos da coleta. No final da intervencéo
houve um aumento estatisticamente significativo da producdo de H, em todos os

tempos de avaliagdo, sendo a maior diferenga no tempo de 120 minutos.

Tabela 02 Comparacdes das medianas da producao de H, no ar expirado em
diferentes tempos, antes e ap0s oito semanas de intervencdo com biomassa

de banana verde

H, ar expirado em ppm (IQR)

Antes Depois p*
Jejum 3.0 (2.0-5.2) 4.0 (3.0-8.0) 0.001
30 minutos 1.0 (0-2.2) 3.0 (1.0-7.0) 0.007
60 minutos 4.5 (1.0-21.2) 13.0 (5.5-24.0) 0.02
90 minutos 5.5(2.0-19.2) 18.0 (11.7-36.2) 0.0002
120 minutos 13.5 (4.0-27.2) 25.5 (12.0-43.0) <0.0001
150 minutos 12.5 (4.0-24.2) 22.0 (10.0-35.7) 0.0008

ppm (partes por milhdo); IQR (Intervalo Interquartil). *Teste de Wilcoxon.
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A Figura 02 apresenta a producdo acumulativa de H, utilizando a AUC da

producdo de H, no ar expirado (ppm/minuto) avaliada pelo THE ap0s ingestdo de

lactulose antes e apds 08 semanas de intervencdo com BBV em criancas com CF.

Observamos que houve maior producdo de H, com diferenca estatisticamente

significante (p <0.0001).

1750
1500
1250
1000
750
500
250
0
Jejum 30 minutos 60 minutos 90 minutos 120 minutos 150 minutos
H Antes BBV M Depois BBV
0-30 30-60 60-90 90-120 120-150 AUC total valor p*
minutos minutos minutos minutos  mMinutos
Antes 89 334 374 553 544 1253 (416 — 2430)
_ < 0,0001
Depois 189 519 789 989 828 2423 (1380-4028)

AUC (Area Sob a Curva). *Teste de Wilcoxon.

Figura 02: Producdo acumulativa de H, (AUC) da producdo de H, no ar

expirado (ppm/minuto) avaliada pelo teste de H, expirado apds ingestdo de

lactulose
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A Tabela 03 apresenta a comparacdo da producdo de H, no ar expirado nos
diferentes tempos de coleta antes da intervencdo com BBV para os grupos que
ficaram sem e com o uso de laxante apO6s a realizacdo do primeiro THE.
Observamos que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois

grupos para todos os momentos avaliados, exceto para o jejum.

Tabela 03 Comparacdes da producdo de H, no ar expirado em diferentes
tempos de coleta antes da intervencédo com biomassa de banana verde para

0S grupos sem e com o uso de laxante.

H, ar expirado em ppm (IQR)

Sem laxante Com laxante p*
Jejum 2.0 (1.0-3.0) 4.5 (2.0-7.0) 0.01
30 minutos 1.0 (0-2.0) 1.0 (0.7-3.0) 0.81
60 minutos 6.0 (1.0-18.0) 4.0 (0.7-26.0) 0.89
90 minutos 5.5 (2.5-18.2) 5.5 (2.0-19.5) 0.99
120 minutos 11.5 (4.0-27.5) 13.5 (3.9-27.2) 0.95
150 minutos 10.5 (2.5-22.7) 14.5 (6.7-28.2) 0.45

ppm (partes por milh&o); IQR (Intervalo Interquartil). *Teste de Mann-Whitney
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A Tabela 04 apresenta a comparacdo da producdo de H, no ar expirado nos
diferentes tempos de coleta apds a intervencdo com BBV para 0s grupos sem e com
o uso de laxante. Observamos que n&o houve diferenca estatisticamente

significativa entre os dois grupos para todos os momentos avaliados.

Tabela 04 Comparacdes da producdo de H, no ar expirado em diferentes
tempos em minutos apés oito semanas de intervencdo com biomassa de

banana verde para os grupos sem e com laxante.

H, ar expirado em ppm (IQR)

Sem laxante Com laxante p*
Jejum 4.0 (3.0-7.2) 4.0 (3.0-8.2) 0.71
30 minutos 2.0 (1.0-4.7) 4.5 (1.0-7.0) 0.33
60 minutos 13.5 (7.0-27.2) 11.5 (4.0-24.0) 0.67
90 minutos 13.5 (8.0-31.7) 21.0 (16.2-43.0) 0.30
120 minutos 20.5 (11.0-39.2) 27.0 (15.5-49.2) 0.52
150 minutos 16.0(10.5-32.0) 26.0 (8.0-39.7) 0.56

ppm (partes por milh&o); IQR (Intervalo Interquartil). *Teste de Mann-Whitney

Os efeitos adversos durante o THE foram respectivamente para 0S grupos
sem e com laxante: nausea (03; 04), eructacdo (00; 01), distensdo abdominal (01;
01), dor abdominal (02; 01), flatuléncia (03: 02), sendo que ndo houve nenhum caso
de diarreia.

A Sindrome de supercrescimento bacteriano no intestino delgado foi
observada em 04 e 05 criancas, respectivamente, para 0s grupos sem laxante e
com laxante, antes da suplementacdo com BBV e em 05 criancas em cada grupo
apos a suplementacao, sem diferenca estatisticamente significante.

O numero de criancas nao produtoras de H, antes e apds a suplementacao
da BBV segundo os critérios estabelecidos foi respectivamente de 14 e 02
(p<0,001). Nao houve diferenca para ndo produtores de H, entre os grupos sem e

com laxante antes e apos a suplementacao.
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A Figura 03 apresenta a variagdo das caracteristicas de sintomas
relacionados a CF antes e ap0s a ingestdo prolongada de BBV por 08 semanas
consecutivas. Os valores correspondem a percentagem de criancas. No final do
periodo de intervencdo, houve uma reducdo estatisticamente significante na
proporgéo de criangas com incontinéncia fecal >01 /semana, dor para evacuar e dor
abdominal. Também houve uma percentagem estatisticamente significante de
criangas que tiveram aumento na classificagdo de Escala Fecal de Bristol = 03 e na

frequéncia evacuatoria 203/semana.

H Antes M Depois

97%*

94%*
0%
Escore de Frequéncia Incontinéncia Esforgo Dor para Sangue nas Dor
Bristol 23 evacuatoria = fecal evacuatdrio evacuar fezes abdominal
3/semana >1/semana
* = p <0,05

Figura 06: Caracteristicas clinicas das criangcas com constipacédo funcional

antes e apoés a intervencao com biomassa de banana verde.
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5. DISCUSSAO
Em estudo prévio realizado pelo mesmo grupo, associando o uso de BBV

2 foram demonstradas as

com laxantes em criancas e adolescentes com CF
propriedades terapéuticas da BBV, através de resultados da reducdo de sintomas
associados a CF e da dose de laxante consumida. Ja nesse presente estudo,
elucidamos o papel da fermentacdo do AR para explicar os resultados positivos da
BBV no tratamento da constipacéo.

A forca deste estudo incluiu: a homogeneidade das caracteristicas demogréficas e
clinicas das criangcas na entrada do estudo e alta adesdo ao cronograma de
tratamento.

Esse estudo foi realizado com teste respiratorio que representa uma
ferramenta valida e ndo invasiva de diagndstico em muitas condicbes
gastroenteroldgicas. Por ter como critério de inclusédo criancas a partir de 06 anos
de idade, ndo houve dificuldade na realizacdo do THE e os efeitos adversos,
referentes a ingestdo da lactulose como substrato durante o THE foram de baixa
frequéncia.

Considerando a precisao dos aparelhos para deteccédo de H,, os critérios
adotados no estudo sdo adequados para considerar o individuo como produtor de
H. "*"®. No entanto, alguns individuos ndo produzem H, ao THE para avaliacdo da
fermentacéo intestinal de CHO. Este processo ocorre devido a utilizacdo eficiente
de H, por bactérias metanogenicas e/ou bactérias redutoras de sulfato. Essa € uma
limitacdo deste estudo, ja que cerca de 15% a 30% da populacdo humana adulta
tem a bactéria Methanobrevibacter smithii, que converte H, em CH; e pode
influenciar a precisédo diagnéstica do THE. Por conseguinte, a medicdo simultanea

de CH,4 pode oferecer vantagens "%

, especialmente naqueles que nao produzem
H,. No entanto, um entre dois ndo produtores de H, também nao é produtor de CH,.
Dessa forma, o rendimento do uso de CH,4 naqueles que ndo produzem H, é muito
pequeno. Em concluséo, o H, parece ser ainda o melhor marcador de fermentacéo
bacteriana do que o CH,. Com o uso de instrumento de menor custo utilizado neste
estudo, que detecta somente o H,, apenas alguns resultados positivos poderiam ter
sido perdidos.

Este estudo utilizou a concentracao de H, no ar expirado como marcador indireto do

aumento da fermentacéo intestinal, avaliada pelo THE. Para realizacdo do THE foi
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utilizada a lactulose oral como substrato da fermentagao, pois quando esta entra em
contato com a microbiota colbnica € rapidamente fermentada no trato gastro
intestinal indicando a capacidade das bactérias para gerar H, no processo de

fermentacdo coldnica *

. Dessa forma utilizamos o paciente como controle dele
mesmo para avaliar se houve aumento da producdo de H, ap0s a suplementacéo
prolongada de BBV. O principal resultado do estudo é que houve esse aumento da
fermentacéo col6nica, a AUC que integra os dados nos tempos de coleta representa
a melhor maneira de estimar a producdo de H, em um dado periodo de tempo.
Assim, a producéo total de H, foi significativa apds suplementacédo de BBV.

A FA atinge o célon intacto e pode ser fermentada por bactérias colénicas
especificas e convertida em AGCC e gases (H,, CH; e CO;). Os AGCC exercem
efeitos fisiolégicos e promovem o crescimento de bactérias benéficas, como
bifidobactérias e lactobacilos. A extensédo da fermentacdo depende do tipo de FA, e
a BBV possui fibras soluveis que sao facilmente fermentaveis pela microbiota
colonica em maior intensidade do que fibras insoltveis *%.

O termo AR refere-se a soma de amido e produtos de degradacao de amido
que ndo foram absorvidos no intestino delgado de seres humanos saudaveis .
Portanto, as FA fermentaveis e o AR podem fornecer uma série de beneficios para a
saude, especialmente alterando a composicdo da microbiota intestinal. A
fermentacdo anaerdbica microbiana de AR e a capacidade de regular a microbiota
intestinal levam a expansdo seletiva de grupo bacteriano benéfico, e este é
chamado de efeito "prebidtico”. Assim, o AR pode ser considerado como candidato
a “prebiodtico”, pois beneficia o hospedeiro estimulando o crescimento de um numero
limitado de bactérias benéficas no célon **.

No entanto, o efeito prebidtico foi atribuido a muitos componentes
alimentares, as vezes sem a devida consideracdo aos critérios exigidos. Em
particular, muitos alimentos oligossacarideos e polissacarideos (incluindo fibras
alimentares) foram reivindicados para ter atividade prebidtica, mas nem todos o0s
CHO alimentares sdo prebiéticos. Assim, Gibson e Roberfroid * definiram os
prebidticos como “ingredientes alimentares nédo digeriveis que afetam de forma
benéfica o hospedeiro estimulando seletivamente o crescimento e/ou atividade de
um ou um numero limitado de bactérias no colon e, assim, melhoram a saude do

n 89,90

hospedeiro .. Roberfroid et al. * posteriormente definiram trés caracteristicas
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importantes para que os ingredientes sejam classificados como prebiéticos: néo
sofrer absorcdo no sistema gastrointestinal (isto €, resistente as enzimas
alimentares e ao acido gastrico); apresentar fermentagcédo coldnica pela microbiota
intestinal; ter estimulacdo especifica de espécies presumivelmente saudaveis e/ou
da atividade da microbiota (por exemplo, uma mudanca de fermentacao proteolitica
para sacarolitica) e associagcdo com beneficios para a salude e bem-estar do
hospedeiro.

A partir da descricdo acima, € evidente que as duas primeiras
caracteristicas sdo comuns as FA e aos prebidticos. O que torna os prebidticos
diferentes das FA é a estimulacdo especifica da microbiota. Assim, os efeitos
prebidticos, com base na mudanca na composicdo microbiana e na atividade
metabolica, podem ter muito mais impacto na saude humana. Posteriormente, ha
evidéncias acumuladas de que os prébidticos possuem varias propriedades
promotoras da saude: aumentar a absorcdo de minerais, potenciais propriedades
anti-cancer, metabolismo lipidico, antiinflamatérios e efeito laxativo °**.

Banana é uma das frutas com maior consumo por pessoas de todas as
faixas etarias. Nutricionalmente, as bananas contém CHO disponiveis que fornecem
energia, vitaminas B e C e quantidades significativas de potassio e magnésio **.
Tambem é uma boa fonte de FA solivel e de AR, que tem o potencial de
proporcionar beneficios significativos para a satde *.

Quando verdes, as bananas podem ser adequadas para produzir produtos
alimentares com alto teor de AR, como a BBV e o potencial de fornecer varios
beneficios significativos para a saude e um valor agregado aos produtos
alimentares ’. Um dos interesses atuais relativos ao AR é seu potencial para ser
usado como um prebidtico, que € um ingrediente alimentar ndo digerivel que
beneficia o hospedeiro, estimulando o crescimento ou atividade de um ou um

. *® mediram o efeito do

namero limitado de bactérias benéficas no colon. Mitsou et a
consumo de banana (02 por dia) em microbiota e observaram aumentos nas
bifidobactérias.

Como a banana é facilmente encontrada em paises da America do Sul,
principalmente no Brasil, esses resultados mostram o alto potencial de uso da BBV

no tratamento da CF com baixo custo e preparacgéo simples.
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Observamos neste estudo que houve aumento estatisticamente significativo
na propor¢cdo de criancas que passaram a ser produtoras de H, apds a
suplementacdo com BBV (p<0,001), segundo os critérios estabelecidos. Indicando
gue essas 12 criancgas, na verdade eram produtoras de H,, mas que anterior ao uso
da BBV néo havia substrato suficiente para que houvesse producéo de H, e apds o
uso prolongado da BBV por 08 semanas consecutivas esse valor aumentou
significativamente. Nao houve diferenca para nédo produtores de H, nos grupos sem
e com laxante, tanto antes como apdés a suplementacao.

O resultado desse estudo pode sugerir que os efeitos da BBV tiveram papel
no estimulo para o crescimento de uma microbiota fermentadora e produtora de H
e posterior producdo de AGCC pela microbiota no colon apos exposicao a FA e AR
presentes na BBV, com consequente melhora da constipacdo crénica de criancas
avaliadas, sem ter influencia pelo uso do laxante.

Foi demonstrado nesse estudo que o consumo de 30 g/dia de BBV por 08
semanas reduziu a proporcéo de criancas com classificagcbes 01 ou 02 da Escala
Fecal de Bristol, o esforco e a evacuacao dolorosa. A utilizacado da Escala Fecal de
Bristol como desfecho primario é outro forte ponto do estudo, jA que a escala &
recomendada para uso em criangas com constipacao antes e depois da publicacéo

dos Critérios Roma IV %%

. Portanto, classificar a evolucdo do padrao fecal de
acordo com a consisténcia das fezes é util para avaliar a eficacia da intervencéo na

CF.

6. CONCLUSAO

Em concluséao, os resultados do estudo mostraram que a suplementacao de
BBV ao tratamento rotineiro da CF em criancas provocou uma maior fermentacao
colénica medida através do THE com lactulose, sem diferencas entre 0s grupos sem
e com uso de laxante associado.
Os efeitos adversos avaliados durante o THE foram minimos em ambos 0s grupos,
demostrando que o THE com o uso de lactulose foi bem tolerado pelo grupo de
estudo.
Houve mudancas de sinais e sintomas significantes associados a CF, como melhora
na frequéncia evacuatoria e Escala de Bristol, redu¢do de dor para evacuar, dor

abdominal e sangue nas fezes.
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Entretanto, ainda existem lacunas na literatura relativas a muitos alimentos com
efeitos no trato gastrointestinal, como frutas. Assim, mais estudos sdo necessarios
para elucidar o papel da fermentacdo de frutas e de fontes de AR e da microbiota

intestinal nos resultados positivos da BBV no tratamento da CF.
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Anexo 02 Escala de Bristol para avaliagédo padrao das fezes

ESCALA DE BRISTOL

tipo 1

0® @ @
@ ©

tipo 2

tipo 3

ViR

tipo 4

Pequenas bolinhas duras,
separadas como coquinhos (dificil
de sair).

Formato de linguica encarocada,
com pequenas bolinhas grudadas.

Formato de linguica com

rachadura na superficie.

Alongada com formato de salsicha

ou cobra, lisa e macia.

Pedacos macios e separados com
bordas bem definidas (faceis de
sair).

Massa pastosa e fofa, com bordas

irregulares.

Totalmente liquida, sem pedacos

solidos.
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Apéndice 01 - Termo de consentimento livre e esclarecido

Vocé e seu filho (a) estdo sendo convidados (as) a participarem como voluntérios (as) da pesquisa: “Analise do hidrogénio no ar
expirado em criangas com constipacdo cronica funcional apds a ingestdo de biomassa de banana verde”. A presente
pesquisa, para a qual solicitamos a participacdo do paciente pelo qual o (a) senhor (a) é responsavel, tera duracdo de 35 dias
consecutivos. Serdo realizadas duas vezes o exame do teste do ar expirado, no qual a crianga receberd uma solucdo aquosa e
devera assoprar o ar em um bocal em periodos de 20 minutos pelo periodo de 02 horas e também serdo analisadas duas amostras
de fezes que devem ser trazidas de casa. No periodo entre os testes sera realizada, em ambiente domiciliar, a suplementacao de
duas colheres de sopa de biomassa de banana verde, acrescida na alimentacéo diéria do seu filho.
Com a finalidade de avaliarmos os efeitos da biomassa de banana verde oferecida, serdo aplicados dois questionarios em
momentos diferentes que deverdo ser preenchidos por sete dias consecutivos, para avaliarmos o funcionamento intestinal e o
formato das fezes de seu filho (a).
No atendimento ambulatorial serdo avaliados peso e altura, além de fatores nutricionais.

Essa pesquisa contribuira para identificar se a suplementagdo com a biomassa de banana verde auxiliara na melhora no
quadro de constipacdo, favorecendo pacientes portadores de constipacéo.

Durante todo o periodo de estudo a biomassa de banana verde sera fornecida gratuitamente, sendo assim, declaramos que
a participacdo nao acarretara nenhum tipo de custo para vocé e também nao sera disponivel nenhuma compensacdo financeira
adicional.

Certificado de Consentimento

Eu, , responsavel pelo(a)
menor , fui informado (a) dos
objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dividas. Sei que em qualquer momento poderei
solicitar novas informacfes e motivar minha decisao se assim o desejar. Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi
uma cépia deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas ddvidas.

Nome Assinatura do Responsavel Data
Nome Assinatura do Pesquisador Data
Nome Assinatura da Testemunha Data

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar:
CEP- ComITE DE ETICA EM PESQUISA DA FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU - UNESP
Chacéra Butignoli s/n, Rubido Junior - Botucatu - S&o Paulo - CEP: 18618-970
Telefones: (14) 3880-1608/3880-1609

PEsQuisADOR RESPONSAVEL: VANESSA MELLO GRANADO CASSETTARI
Telefones: (15) 99728-2022
E-mail: vmgranado@gmail.com

Faculdade de Medicina de Botucotw — Depairtamento de Clinica Médica
Dutrito- de Rubpido Jimior, s/nw CEP 18618 -970 Botuwcotww Sdo- Paunlo- Brasil
Tel 55 14 3882 2969 / Fax 55 14 3882 2238



Apéndice 02 - Protocolo de pesquisa RG:

Nome: Data nascimento:

Data inicio constipagéo / / Idade: Posicdo na familia:

Mée: Idade: Grau escolar: Profissao:

Pai: Idade: Grau escolar: Profissao

Estado civil: () unido estavel () nao estavel

Ndamero irmaos:

Tempo de sintomas: Incontinéncia fecal: Tem treinamento esfincteriano:
Idade de inicio: Sim( ) Nao( ) Sim( ) Nao ( )
Frequéncia das evacuacgoes:

dia;__ semana:.__ Frequéncia: Treinamento e Constipacao:
Cibalosa ( ) dia:___ Antes () Durante () Depois ( )
Calibrosa ( ) semana.____

Endurecida ( ) Onde evacua:

Esforco () Casa( ) Escola( ) Outros( )
Dor p/ evacuar ( ) Punicao por escape:

Dor abdominal ( ) Né&o ( ) Sim( ) Fobia por vaso sanitario:
Distensédo abdominal ( ) Qual? Sim( ) Nao( )

Sangue nas fezes ()

Outros ()

Aleitamento: materno exclusivo ( ) aleitamento misto ( )

Apetite: normal ( ) aumentado ( ) diminuido ( )

Lazer: Interacéo com colegas:

Problemas familiares:
Eventos criticos:
Rendimento escolar:

Peso: Estatura:
Abdome: distenséo ( )

Tratamento Anterior:

Medicacéo oral:

Enema:

Uso de supositorio: Sim () Nao( )

Faz lavagem intestinal com frequéncia: Sim ( ) Nao( )

Cuidador principal:
Histérico familiar sobre constipacéo:
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Apéndice 03 — Questionario de funcionamento intestinal AAAY
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Nome: RG:

Data de nascimento: / / Inicio: / /
DIA 1:

Evacuou hoje: Nao ( ) Sim( )

Escala das fezes (Segundo Bristol): 1( ) 2( ) 3( )4( )5( )6( )7( )

Uso de laxante: Ndo( ) Sim( )

Escapes: Nao ( ) Sim( ) Quantas vezes?
DIA 2:
Evacuou hoje: Nao ( ) Sim( )

Escala das fezes (Segundo Bristol): 1( ) 2( ) 3( )4( )5( )6( )7( )

Uso de laxante: Ndo( ) Sim( )

Escapes: Nao ( ) Sim( ) Quantas vezes?
DIA 3:
Evacuou hoje: Nao ( ) Sim( )

Escala das fezes (Segundo Bristol): 1( ) 2( ) 3( )4( )5( )6( )7( )

Uso de laxante: Ndo( ) Sim( )

Escapes: Nao ( ) Sim( ) Quantas vezes?
DIA 4:
Evacuou hoje: Nao ( ) Sim( )

Escala das fezes (Segundo Bristol): 1( ) 2( ) 3( )4( )5( )e6e( )7( )

Uso de laxante: Ndo( ) Sim( )

Escapes: Ndo ( ) Sim( ) Quantas vezes?
DIA 5:
Evacuou hoje: Nao ( ) Sim( )

Escala das fezes (Segundo Bristol): 1( ) 2( ) 3( )4( )5( )6( )7( )

Uso de laxante: Ndo( ) Sim( )

Escapes: Nao ( ) Sim( ) Quantas vezes?
DIA 6:
Evacuou hoje: Nao( ) Sim( )

Escala das fezes (Segundo Bristol): 1( ) 2( ) 3( )4( )S5( )6( )7( )

Uso de laxante: Nao( ) Sim( )

Escapes: Nao ( ) Sim( ) Quantas vezes?
DIA 7:
Evacuou hoje: Ndo ( ) Sim( )

Escala das fezes (Segundo Bristol): 1( ) 2( ) 3( )4( )5( )6( )7( )
Uso de laxante: Nao( ) Sim( )

Escapes: Ndao ( ) Sim( ) Quantas vezes?




Apéndice 04 - Teste do H, no ar expirado

TESTE DO HIDROGENIO NO AR EXPIRADO

HEFEI'I;H.{}-‘IEE-‘IE: GUANTIDADE: a
Homs RE Data

N Procad o0 P kg E am

He Sintomat

ﬂ]:r.i;-n - Mausea | Arrotos !II'I!II'Im"ﬂI cia

i.'lrr'--hj-:

13 mm

=20 i

45 mm

S0 mis

120 mim

120 min

150 min

Oibaarvagan

- Samipre pergunts == 0 poceme Szuso de metronidazcd cu anBbicSicos o mésque aneEEe 0
exame =»mude 3 deta, 56 foro caso



Apéndice - 05 OrientacBes sobre uso da biomassa
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Biomassa de banana verde

Beneficios:

- O amido resistente esta presente na banana
verde e apresenta comportamento semelhante ao
da fibra alimentar, ndo é digerido e absorvido
pelo organismo e estimula o funcionamento
adequado do intestino.

- Alimento com sabor suave.

- Sem custo.

Utilizagdo:
- Pode ser acrescentado em preparagoes liquidas
ou com caldos (sem alteracao do sabor do
alimento):

Feijao  Molhos Sopa Leite

Leite fermentado Suco Iogurte

Outros:

* Ou qualquer outro alimento que a crianca
aceite.

* Em preparacoes frias bater no liquidificador

- Oferecer 02 vezes ao dia 01 colher de sopa.
Servir primeiro uma pequena porgao com toda
qguantidade de banana para ter certeza que o
paciente consumiu a dosagem recomendada.

* Guardar imediatamente apods o uso. Conservar
o produto na geladeira.



Cronograma:

- Proximas semanas: manter habitos alimentares,
medicamentos e acrescentar a biomassa de
banana verde todos os dias até o final do
tratamento.

Retirar a banana verde nas datas:

[/ [/ [/
/__/ /[ /__J
/__/ S A

Retornar ao ambulatério para consulta na data:

[/

A banana verde é um alimento, por isso nao
possui efeitos colaterais. De qualquer forma, se
surgir alguma duvida sobre o tratamento e os
sintomas no seu filho, entrar em contato com:

Vanessa Granado
Nutricionista
CRN 29758
Telefone: (015) 99728-2022
Email: bananaverdeunesp@gmail.com
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Apéndice 06 - Receita biomassa de banana verde

RECEITA BIOMASSA DE BANANA VERDE

1. Pegue 2 unidades de bananas bem verdes. Destaque uma banana da outra,
mas sem deixar abrir a casca e nem retirar a ponta. Ou seja, toda a parte
interna da banana tem que continuar completamente envolta pela casca.

2. Lave as bananas com uma esponja e detergente.

3. Ajeite as bananas dentro de uma panela de presséo e cubra as bananas
com agua fervente. Leve ao fogo. Quando a panela pegar presséo vocé ja
desliga e deixa que a pressao saia sozinha.

4. Quando a panela esfriar, abra e jogue a agua fora, retire apenas as pontas
da banana

5. Bata no liquidificador com casca e acrescente agua filtrada até bater e
chegar na consisténcia de “papinha”

6. Coloque em pote fechado e guarde por até uma semana na geladeira.

Consumo: 2 colheres de sopa por dia



Apéndice 07 - Dieta especial para realizacdo do teste do Hz no ar expirado

RECOMENDAGCOES PARA REALFACAO DO TESTE DO H2 EXPIRADO

- Data do exame: i Horano: : horaa

- 0 exame nao deve ser edizado em paceniss gue fzeram uso de metronidaza ou
antibioticos no més que anteceds o exame jmude a data, seforo caso)

- Dista do dia antenor ao exame:
Permitidoa: Froibidosa:
Arroz, poes, macarrdosem molko Sucos e frutas
Carnes, hambuguess Verduras
Ovos Lequminosas{ex fzido enilka, lentika)
':j'EﬂE-_ marisiga, MaoReEse Lz=
) Agucares & dooes
- Jejum:

« Apos a5 0300k damankd do exmme, se menorgue 2 anos,
« Apos o 2200k dodio arlesor aoexame, 52 maior gue 2 aros



Green banana biomass elicits a high lactulose hydrogen breath test response
after eight weeks’ supplementation in children with functional constipation: a

randomized controlled trial.



Abstract

Introduction

The no absorbable carbohydrates composed of dietary fiber (DF) and a fraction
of starch resistant (RS) constitute a substrate for fermentation by the colonic
microbiota with a consequent intraluminal production of short chain fatty acids,
hydrogen (H2), methane and carbon. Thus, the dosing of the expired H2 air is
adequate to evaluate the intestinal fermentation, through the Hydrogen Breath
Test (HBT). On the other hand, fruits are a significant source of DF, and the
banana stands out as a source of DF and RS because the green banana can
contain 10 to 40% of RS. Thus, considering: the recommendation of fruit intake
as the source of DF; intestinal fermentation with H2 production; the validity of
HBT in evaluating colonic fermentation.

Objectives

The objectives of the study were to evaluate in children with functional
constipation: the intestinal fermentation, through HBT with lactulose, in two
moments, before and after the prolonged supplementation of GBB; to evaluate
if the production of H2 in the air exhaled is different in two subgroups of
children: without and with the use of laxative; assess the signs and symptoms
during HBT; to evaluate the proportion of signs / symptoms of functional
constipation before and after GBB supplementation.

Methods

Clinical, interventional, prospective, randomised study of consecutive cases of
38 children referred for treatment of functional constipation. Inclusion criteria:
age from 05 to 15 years and functional constipation according to Rome IV
Criteria; classification with types 01 or 02 of stool consistency according to the
Bristol Stool Form. Exclusion criteria: genetic, neurological, behavioral,
cognitive or abdominal surgical procedures.

The children were divided into two groups (with and no laxative). The laxative
group received sodium picosulphate. The patients received two tablespoons of
GBB for 08 weeks. The HBT with 10 g of lactulose was performed before and
after supplementation. The exhaled air samples were collected at 30, 60, 90,
120 and 150 minutes after ingestion of lactulose and analysed for H2
concentrations in the exhaled air using a portable apparatus and the results and
analysed in ppm.

Results

38 children completed the 08-week intervention period, when there was a
statistically significant reduction in the proportion of children with a Bristol Stool



Form <3, faecal incontinence >1 week, straining, and abdominal pain. There
was also an increase in the percentage of children with = 3 bowel
movements/week. GBB was well tolerated and without adverse effects. In the
evaluation with HBT, we observed a higher H2 production after the intervention
(p <0.0001) at all evaluation times, with the most significant time difference of
120 minutes and the H2 cumulative output using the Area Under the H2
Production Curve (p <0.0001). We also observed that there was no statistically
significant difference between the groups without and with laxatives at all
moments evaluated, both at and after BBV intervention. The number of no-H2-
producing children before and after GBB supplementation was respectively 14
and 02 (p <0.001). There was no difference for no H2 producers between the
groups without and with laxatives before and after supplementation.

Discussion

The results showed that the consumption of GBB reduced the proportion of
children with functional constipation and produced greater colonic fermentation.
The laxative effects of DF and RS and the prebiotic effect present in the GBB
evaluated in this study may be related to its fermentation and production of
short chain fatty acids.

Conclusion

We observed that: there was an increase in the proportion of children who
became H2 producers after GBB supplementation (p <001) and that there was
no difference in H2 production in the groups without and with laxatives both
before and after supplementation. This result may suggest that GBB had a role
in stimulating the growth of a fermentative and H2-producing microbiota after
exposure to DF and RS present in the GBB and that there was no influence on
the use of the laxative.



Introduction

Functional constipation is among the most common complaints that bring
a child to a pediatric gastroenterology clinic *. The prevalence in a systematic
review reported a mean and median prevalence in children of 14% and 12%
respectively 2. In Brazil study reveals that prevalence rates range from 21% to
38%?°, representing a public health problem with impairment in quality of life of
children?, and chronicity, in view of that 30% will continue to have symptoms
beyond puberty®®.

The treatment implicates in laxatives, behavioral interventions and
dietary interventions. As low consumption of dietary fiber has been associated
with and increased risk factor for functional constipation, the use of a balanced
diet with the increase in dietary fiber ingestion must be implemented ’. Dietary
fiber from fruits enters into the composition of most of the human food menus
and, although they have high water content, they become an appreciable
source of dietary fiber. Thus, ingestion of fruits would have great applicability in

the treatment of constipation %911,

Cassettari et al., 2018 evaluated the effect of the green banana
biomass with different laxatives, and the results demonstrates there was an
improvement in bowel pattern, reduction in symptoms associated with
constipation, and decrease in the dosage of laxatives consumed, In certainty
green banana is known to contain dietary fiber, and a solid concentration of
amylase-resistant starch that is not digested or absorbed in the intestine, and is
useful in treating constipation. Indeed, resistant starch has attracted interest
because of its positive effects in the human colon and implications for health
1314 Accordingly, resistant starch could be considered a functional fiber by its
indigestible nature and beneficial physiological effects *>. Therefore, the
knowledge of therapeutic properties of resistant starch from green banana

should be explored for human dietary applications.

In the colon, the interaction between dietary fiber and resistant starch

and the microbiota results in the fermentation and intraluminal production of



short chain fatty acids, hydrogen (H2), methane (CH4) and carbon dioxide
(CO2) gases. However, the dosing of these gases in the exhaled air, measures
indirectly and semi-quantitatively the production of this gas in the colon through
the Hydrogen Breath Test (HBT) '®*’. In the process of colonic fermentation, the
H2 produced is a sensitive index of the increase in CHO fermentation. A
constant fraction of this colonic production is excreted by the lungs.

Lactulose is a synthetic, non-absorbable disaccharide consisting of
fructose and galactose, and there is no hydrolase in the human small intestine
for its digestion and absorption. Lactulose passes intact through the small
intestine and undergoes fermentation by the colonic microbiota with production
of AGCC and gases, including H2 and CH4. An oral overload of lactulose,
therefore, will always be poorly absorbed and exposed to intestinal bacteria,
which ferment rapidly. Thus, HBT with lactulose is a marker of bacterial
fermentation in the gastrointestinal tract. ().

Objectives

The objectives of the study were to evaluate in children with functional
constipation: the intestinal fermentation, through HBT with lactulose, in two
moments, before and after the prolonged supplementation of GBB; to evaluate
if the production of H2 in the air exhaled is different in two subgroups of
children: without and with the use of laxative; assess the signs and symptoms
during HBT; to evaluate the proportion of signs / symptoms of functional

constipation before and after GBB supplementation.
Methods
Study design and participants

This is a prospective, interventional, randomized clinical study of
consecutively recruited cases of children, referred from Brazilian Public Health
System (SUS) to Pediatric Gastroenterology tertiary outpatient clinics of
Botucatu Medical School for the treatment of functional constipation. In order to
obtain a homogeneous group all patients eligible for the study fulfilled the
inclusion criteria: 5 to 15 years of age; toilet trained children; functional

constipation according to Rome IV Criteria'® rating types 1 or 2 of stool



consistency assessed using the 7-point Bristol Stool Form Scale 2% 2!

, and with
no use of drugs. Exclusion criteria: genetic, neurological, behavioral, cognitive
or abdominal surgical procedures. Direct contact was used to recruit
participants, and they received detailed explanations of the study. All children
older than 12 years and parents signed the informed consent form approved by

the local Ethical Committee (n°® CAAE 35063414.0.0000.5411).
Interventions and outcomes

The protocol was carried out at enrolment of initial 1-week baseline
period to establish current bowel habits and after an eight weeks’ treatment
period. During the study, education to all parents and patients about functional
constipation was given by personal instructions and handouts. Children were
instructed to try to defecate on the toilet at the same time of the day for 10-15

minutes.

Data on socio-demographic, clinical characteristics and laboratory
investigation were collected on the day of the first visit, by using standardized
research protocol. Body weight and height were measured, and growth was

determined using z-scores according to WHO growth standards.

During the baseline period (before the start of intervention, and during
the treatment period (8 consecutive weeks), each patient was monitored
throughout a standardized week diary (stool frequency, stool consistency
according to the Bristol Stool Form Scale, frequency of fecal incontinence
episodes, painful defecation, abdominal pain, excretion of blood, laxative use
and their doses. Laxatives were taken and dosed according to clinical guideline
reported *. The patients’ follow-up, clinical evaluation, the frequency of adverse
effects, and compliance with the study protocol were carried out at routine clinic

appointments every two weeks and via phone calls weekly.
Definitions of clinical outcome measures

The primary outcome measure was the evaluation of colonic
fermentation with HBT with lactulose after eight weeks of treatment schedule
compared to baseline. Secondary outcome measures were: decline of the

proportion of children with stool consistency ratings 1 or 2 using Bristol Stool



Form Scale, increase the proportion of children with >3 bowel
movements/week, reduction in the proportion of fecal episodes/week of

incontinence and reduction in the straining defecation.
Sample size and Randomization

The sample size was estimated in 38 patients with 19 subjects in each
group, based on reduction to 30% of proportion after the intervention of
categorical variables with a two-sided significance of 0.05 and a power of 0.8.
These subjects were randomly assigned into two treatment groups by a
mathematical algorithm generated using StatMate version 1.0 (GaphPad
Software, Inc, San Diego, CA, 92121.USA), Children were randomized into one
of two intervention groups: 1) Green banana biomass alone; 2) Green banana
biomass plus sodium picossulfate. Before the start of the study, all children
were submitted to rectal disimpaction. Random allocation sequence was
generated by the second author (NCM) and all dietetic interventions by the first
author (VMGC).

Preparation, composition, and consumption of study diet

Commercial unripe green dwarf banana (Musa sp AAA) was purchased
from the local market, and Green Banana Biomass (GBB) was produced by a
local grocery store (CNPJ: 140.286.650.001-18), provided weekly, and free of
charge. Biomass was prepared from the unpeeled banana. Fruits were washed,
cooked in a pressure cooker with boiling water for 20 minutes. Fifty ml of water
were added for each 200 g of green banana. After that, the biomass was
homogenized and stored at 12° C in a refrigerator. The green banana biomass
looked identical as a thick, white, homogenous mass, and had no substantial
variation in color, taste, and smell. Good acceptance was achieved adding 2
tablespoons/day (30g) of green banana biomass into juice, yogurt, milk, and
soup™?. During weeks 2-9, parents and children were advised verbally and by a
leaflet by a research dietitian on to consume their usual diet, and fluid intake.
Adherence to green banana biomass intake was planned in the following items:
reinforce the importance of ingestion in bi-weekly returns in clinical
consultations; reinforcement of the importance of ingestion in the weekly returns

for the withdrawal of the biomass of the green banana; strengthening the



importance of ingestion via telephone, made by the author of the study; mixing
of green banana biomass in the child's favorite foods, considering the absence
of odor and flavor of green banana biomass.

Random samples for resistant starch content in green banana biomass

l. 22 at Centro de Raizes e Amidos

were analyzed according to Gofii et al
Tropicais of Botucatu Agronomy School (certificate number 035/2014),
presenting a mean value of 7.8 + 0.2% of resistant starch and 4.4 £+ 0.5% of

dietary fiber except for resistant starch.
The Hydrogen Breath Test with lactulose

The test was performed according to the Rome Consensus Conference?®
and the North American Consensus® The day before procedure, patients were
advised by a nutritionist to avoid sources of fermentable carbohydrates and
dietary fiber. Meals should consist of rice, different types of meat and egg to
reduce the H2 levels in the fasting. This information was provided in an

explanatory leaflet.

The HBT was performed after a fasting period of 08 hours, and a normal
baseline hydrogen value (fasting <10 ppm) was necessary to be eligible for
inclusion. Then the children ingested 10 g of lactulose diluted in 200 mL of
water. The time to ingest lactulose should not be longer than 10 minutes. The
exhaled air samples were collected at 30, 60, 90, 120 and 150 minutes (Bate et
al, 2010) and analyzed for H2 concentrations using a portable apparatus (EC60
Gastrolyzer Breath Hydrogen Monitor; Bedfont Scientific, Kent, UK) and the
results were recorded in parts per million (ppm). Patients were kept under direct
supervision throughout HBT. Physical exercise was not allowed before and
during the test because it could interfere with the dosages of H2 in the expired
air. Children were instructed to avoid deep inspiration and not hyperventilate
prior to collection. A questionnaire was administered prior to administration of
the lactulose solution and at each sampling time of THE sample. The following
manifestations were evaluated: nausea, belching, abdominal distension,
diarrhea and flatulence. The test should not be performed under (or 4weeks
after) antibiotic therapy, or after diagnostic procedures which require bowel

cleansing.



Interpretation of HBT

All calculations were based on AH2 which corresponds to the production
at a given moment minus the value of the fast. The parameters evaluated in this
study were: production of H2 at each time, and the area under the curve (AUC)
that represents an estimate of the total H2 produced from the fermentation in a
given period of time. Non-H2 producer was considered if in all samples
collected it had a AH2<10 ppm and/or a AH2>10 ppm at a time of collection
without H2 production in an adjacent measure 2>%. Bacterial overgrowth
syndrome in the small intestine was considered when there was an increased

response of 220 ppm H2 within 90 minutes after ingestion of lactulose.*
Statistical methods

Baseline data were expressed as the median and Interquartile range (25-
75), and mean and standard deviation depending on the normality of the
distribution for continuous variables using Shapiro-Wilk normality test.
Categorical variables were presented as counts (n) and percentages (%).
Comparison of continuous variables between groups was performed using the
Mann-Whitney test. The averages for the paired data were compared by the
Wilcoxon test. Categorical variables were analyzed using Fisher's exact test.
The corrected area of the baseline under the curve was calculated using the
trapezoidal rule. All statistical tests were two-sided and values of p<0.05 were
considered statistically significant. Data management and analysis were
performed using GraphPad Prism version 5.00, 2005 for Windows (Graph Pad
Software Inc. San Diego, CA, USA).



Results

The Diagram presents flow of 45 consecutive children eligible and
enrolled in the study. As a result, 38 (85%) of children with functional
constipation completed the 8-week o intervention period. All outcomes data of

treatment period were collected for the final analysis.

Acessed for eligibility
(n=45)

Exclued (n=7)

Failure to complete protocol
(n=4)

Lost follow-up (n=3))

Group without

Group with laxative
(n=19)

laxative
(n=19)




Table 1 presents baseline characteristics of 38 children before intervention with
green banana biomass. The median age was104 months (78-120) and the
duration of constipation symptoms were 48 months (30-69). Long times of
constipation were observed.

Table 1 Baseline characteristics of children with functional constipation

before intervention with green banana biomass.

Median IOR
Gender: Male/Female (% Female) 23/15 (40) -
Age at first visit (months) 104 (78 - 120)
Duration of symptoms (months) 48 (30 - 69)
Age of mothers (years) 37 (34 - 41)
Age of fathers (years) 39 (37 - 45)
Number of rooms 5 (4-5.7)
Number of people at home 4 (3-5)
Number of children at home 2 1-2
Crowding index 0.8 (0.7 -1.0)
Weight z score* 0.43 (-0.88 - 2.22)
Height z score* 0.37 (-0.35- 1.50)
Body Mass Index z score* 1.71 (-0.14 - 2.56)

*mean + standard deviation; IQR (Interquartile range)

Table 2 summarizes the number and percentage of children evaluated
before and after intervention with green banana biomass for different variables.
At the end of the intervention period, there was a statistically significant
reduction in the proportion of children with Bristol Stool Form Scale ratings <3,
fecal incontinence >1/week, painful during defecation and abdominal pain.

There were a statistically significant increased percentage of children with =3



bowel movements/week. Green banana biomass was well tolerated, and

adverse effects were not reported.

Table 2 Clinical characteristics of children with functional constipation.
Values are the numbers and percentage of children before and after

intervention with green banana biomass.

Before After

n (%) p**
BSFS * score =3 0 33(94) <0.0001
Defecation frequency =3/week 18 (51) 34 (97) <0.0001
Fecal incontinence >1/week 16 (46) 06 (17) 0.01
Straining on defecation 28 (80) 22 (63) 0.1
Painful during defecation 18 (51) 04 (11) 0.0006
Blood in stool 06 (17) 02 (06) 0.2
Abdominal pain 32(91) 16(46) <0.0001

BSFS (Bristol Stool Form Scale); **Fischer’s exact test

Table 3 summarizes the AHydrogen concentration in ppm at every
recording time before and after intervention with green banana biomass for
different minutes. At the end of the intervention there was a statistically
significant increase in Hydrogen production in all times of evaluation. The most
notable time difference was observed in 120 minutes after lactulose ingestion.
The production of AH, dropped from 14 to 2 children after the GBB ingestion
(p<0.01). There was no difference in the production of H, between groups with
and without laxatives before and after the GBB ingestion. The main result of the
study demonstrated that after eight weeks of green banana biomass

supplementation produce higher colonic fermentation.



Table 3 Comparisons of AHydrogen concentration in ppm at every recording

time evaluated with lactulose breath test in different minutes before and

after eight weeks of intervention with green banana biomass in children with

functional constipation.

AH2 expired air in ppm (IQR)

Before After p value*
Fasting 3.0 (2.0-5.2) 4.0 (3.0-8.0) 0.001
30 minutes 1.0 (0-2.2) 3.0 (1.0-7.0) 0.007
60 minutes 4.5 (1.0-21.2) 13.0 (5.5-24.0) 0.02
90 minutes 5.5 (2.0-19.2) 18.0 (11.7-36.2) 0.0002
120 minutes 13.5 (4.0-27.2) 25.5 (12.0-43.0) <0.0001
150 minutes  12.5 (4.0-24.2) 22.0 (10.0-35.7) 0.0008

ppm, parts per million; IQR (Interquartile Range). *Wilcoxon matched-pairs
signed rank test.

Figure 1 presents AreaUnder Curve of cumulative production of

hydrogen in expired air (ppm/minute) evaluated with lactulose breath test before

and after eight weeks of intervention with green banana biomass. At the end of

the intervention there was a statistically significant increase in H2 production

(p<0.0001).



Figure 1. Area Under Curve (AUC) evaluated by Hydrogen Breath Test befor
supplementation with green banana biomass (GBB) in children with fur
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Discussion

In a previous study associating the use of GBB with laxatives in children
and adolescents with FC*?, demonstrated reduction of symptoms and dose of
laxative consumed. In this present study, we elucidate the role of RS
fermentation to explain the positive results of GBB in the treatment of
constipation. The strength of this study included: the homogeneity of the
demographic and clinical characteristics of the children at study admission and
high adherence to the treatment schedule. This study was performed with a
respiratory test that represents a valid and noninvasive diagnostic tool in many



gastroenterological conditions. As inclusion criteria were children from 06 years
of age, there was no difficulty in performing HBT, and the adverse effects
related to the ingestion of lactulose as a substrate during HBT were low

frequency.

Considering the accuracy of H2 detection devices, the criteria adopted in
the study are adequate to recognise the individual as H2 producer 2°,
However, some individuals do not produce H2 for the evaluation of CHO
intestinal fermentation. This process occurs due to the efficient use of H2 by
methanogenic bacteria and sulfate-reducing bacteria. This is a limitation of this
study since about 15% to 30% of the adult human population has the bacterium
Methanobrevibacter smithii, which converts H2 to CH4 and can influence the
diagnostic accuracy of HBT. Therefore, simultaneous measurement of CH4

may offer advantages 2"2%%°

, especially in those that do not produce H2.
However, one of two non-H2 producers is also not a producer of CH4. Thus, the
yield of the use of CH4 in those that do not produce H2 is minimal. In
conclusion, H2 appears to be the best marker of bacterial fermentation than
CH4. With the use of HBT lowest cost instrument used in this study, which only

detects H2, only a few positive results could have been lost.

This study used the concentration of H2 in the expired air as an indirect
marker of the increase of the intestinal fermentation, evaluated by HBT. In order
to perform HBT, oral lactulose was used as the fermentation substrate, because
when it comes into contact with the colonic microbiota, it is rapidly fermented in
the gastrointestinal tract indicating the capacity of the bacteria to generate H2 in
the colonic fermentation process®” In this way, we used the patient as his own
control to assess where there was an increase in H2 production after prolonged
GBB supplementation. The main result of the study is that there was such an
increase in colonic fermentation, The AUC integrating the data at collection
times represents the best way to estimate H2 production in a given period of

time. Thus, total H2 production was significant after GBB supplementation.

DF reaches the colon and can be fermented by specific colonic bacteria
and converted to AGCC and gases (H2, CH4 and CO2). AGCCs exert

physiological effects and promote the growth of beneficial bacteria, such as



bifidobacteria and lactobacilli. The extent of fermentation depends on the type
of DF, and GBB has soluble fibers that are readily fermentable by the colonic

microbiota at higher intensity than insoluble fibers 332,

The term RS refers to the sum of starch and starch degradation products
that were not absorbed in the small intestine of healthy humans . Therefore,
fermentable DF and RS can provide a number of health benefits, primarily by
altering the composition of the intestinal microbiota. Microbial anaerobic
fermentation of RS and the ability to regulate the intestinal microbiota lead to
the selective expansion of beneficial bacterial group, and this is called the
"prebiotic" effect. Thus, RS can be considered as a candidate for "prebiotic”,
since it benefits the host by stimulating the growth of a limited number of

beneficial bacteria in the colon 34353637,

However, the prebiotic effect was attributed to many food components,
sometimes without due regard to the required criteria. In particular, many
oligosaccharide and polysaccharide foods (including dietary fibers) have been
claimed to have prebiotic activity, but not all dietary CHOs are prebiotic. Thus,
Gibson and Roberfroid (1995)* defined prebiotics as "no digestible food
ingredients that beneficially affect the host by selectively stimulating the growth
and / or activity of one or a limited number of bacteria in the colon and thus
improve the health of the host. host" 3. Roberfroid et al. (2010)*°
subsequently defined three important characteristics for the ingredients to be
classified as prebiotics: not to be absorbed into the gastrointestinal system (ie,
resistant to food enzymes and gastric acid); present colonic fermentation by the
intestinal microbiota; have specific stimulation of presumably healthy species
and / or microbiota activity (for example, a change from proteolytic fermentation

to saccharolytic) and association with benefits to host health and well-being.

From the above description, it is evident that the first two characteristics
are common to DF and prebiotics. What makes prebiotics different from DF is
the specific stimulation of the microbiota. Thus, prebiotic effects, based on the
change in microbial composition and metabolic activity, may have a much
higher impact on human health. Subsequently, there is accumulated evidence

that prebiotics have several health promoting properties: increase mineral



absorption, potential anti-cancer properties, lipid metabolism, anti-

inflammatories and laxative effect #4243,

Banana is one of the fruits with the highest consumption by people of all
age groups. Nutritionally, bananas contain available CHOs that provide energy,
vitamins B and C and significant amounts of potassium and magnesium **. It is
also a good source of soluble DF and RS, which has the potential to provide
substantial health benefits “>*°. When green, bananas may be suitable for
producing high-RS food products such as GBB and the potential to provide
several significant health benefits and added value to food products®’. One of
the current concerns regarding RS is its potential to be used as a prebiotic,
which is a no digestible food ingredient that benefits the host by stimulating the
growth or activity of one or a limited number of beneficial bacteria in the colon.
Mitsou et al (2011) “® measured the effect of banana consumption (02 per day)
on microbiota and observed increases in bifidobacteria. As banana is easily
found in South American countries, mainly in Brazil, these results show the high
potential of use of GBB in the treatment of FC with low cost and simple

preparation.

We observed in this study that there was a statistically significant
increase in the proportion of children who became H2 producers after
supplementation with GBB (p <0.001) according to established criteria.
Indicating that these 12 children were actually producing H2, but that prior to the
use of GBB there was insufficient substrate for H2 production and after
prolonged use of GBB for 08 consecutive weeks this value increased
significantly. There was no difference for non H2 producers in the groups

without and with laxatives, both before and after supplementation.

The results of this study may suggest that the effects of GBB had a role
in stimulating the growth of a fermenting and H2-producing microbiota and
subsequent production of AGCC by the microbiota in the colon after exposure
to DF and RS present in GBB, with consequent improvement of chronic
constipation of children evaluated, without having influence by the use of the

laxative.



It was demonstrated in this study that the consumption of 30 g / day of
GBB for 08 weeks reduced the proportion of children with classifications 01 or
02 of the Bristol Fecal Scale, effort and painful evacuation. The use of the
Bristol Fecal Scale as a primary endpoint is another strong point of the study, as
the scale is recommended for use in children with constipation before and after
the publication of The Rome IV Criteria49,°%°!. Therefore, classifying fecal
pattern evolution according to faecal consistency is useful in evaluating the
efficacy of intervention in FC.

Conclusion

In conclusion, the results of the study showed that supplementation of GBB to
the routine treatment of FC in children caused a more significant colonic
fermentation measured through the with lactulose, without differences between
the groups without and with the use of associated laxative. The adverse effects
assessed during the study were minimal in both groups, showing that HBT with
the use of lactulose was well tolerated by the study group. There were
significant changes in signs and symptoms associated with FC, such as
improvement in evacuation frequency and Bristol Scale, reduction of pain to
evacuate, abdominal pain and blood in the stool. However, there are still gaps
in the literature regarding many foods with effects on the gastrointestinal tract,
such as fruits. Thus, more studies are needed to elucidate the role of fruit
fermentation and sources of RS and intestinal microbiota in the positive results
of GBB in the treatment of FC.
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