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Resumo

Introducéo: Os acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (AGPICL),
tais como os da familia n-3, como o &cido eicosapentaenoico (EPA) e o
acido docosahexaenoico (DHA), tém funcdes fisiologicas e bioquimicas
relevantes no metabolismo e na saude humana. O DHA é presente em
guantidades importantes quase exclusivamente em frutos do mar (peixes,
mariscos, micro e macroalgas), e € um nutriente fundamental para o
crescimento e desenvolvimento (DNPM) infantil por seu papel na formacéao
e no funcionamento do sistema nervoso central e da retina. A deficiéncia de
AGPICLs pode levar ao comprometimento do desempenho cognitivo e
comportamental dos lactentes. A pesquisa clinica € um desafio e quando
inserida na Atencdo Priméaria em Saude (APS), no SUS, torna-se ainda
mais desafiadora. Objetivo: Este estudo objetivou avaliar os efeitos da
suplementacdo de DHA extraido de alga marinha em lactentes nos
primeiros dois anos de vida, em relacdo ao desenvolvimento psicomotor e
0 estado nutricional e, identificar pontos relevantes sobre o
desenvolvimento de uma pesquisa clinica na APS. Método: Estudo Caso-
Controle, realizado em duas Unidades Basicas de Saude de Botucatu -
Centro de Saude Escola de Botucatu (CSE), em 2022-23, com coleta de
dados do nascimento, bem como o uso de medicacbes/suplementos;
recordatorio alimentar, uso de aleitamento materno, ou de formula infantil
ou leite fluido; avaliacdo antropométrica com célculo de IMC e classificacédo
nutricional; e avaliacdo do DNPM. Iniciou-se a administracdo do
suplemento DHAIga® e avaliagdo da aceitabilidade do produto.
Identificacdo os desafios enfrentados no trabalho de pesquisa. Projeto
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB-UNESP. Resultados:
Foram incluidos 34 lactentes de ambos o0s sexos, entre um més e 9,2
meses de idade, a média do peso ao nascimento foi de 3,21 kg (dp=0,62),
e a média do peso no momento de inclusdo no estudo foi de 6,18 kg,
(dp=1,35). Os desafios enfrentados nos trabalhos de pesquisa foram
levantados e abordados criticamente no produto técnico. O teste de analise
sensorial e avaliacdo da aceitabilidade do suplemento demonstrou
palatibilidade ruim para a faixa etaria do estudo. A pesquisa clinica na APS
foi um desafio levando ao término antecipado do estudo clinico.
Consideracg0Oes finais: S&o pontos relevantes e serem considerados em
uma pesquisa clinica: o seguimento fiel aos critérios de
inclusdo/recrutamento, o apoio continuo de uma equipe multiprofissional, a
vigilancia as etapas da pesquisa e o0 monitoramento dos incluidos.

Palavras chave: Lactentes, acido docosahexaenoico (DHA),
nutricdo,desenvolvimento neuropsicomotor, relatorio de pesquisa.



Abstract

Introduction: Long-chain polyunsaturated fatty acids (LC-PUFAS), such as
those from the n-3 family, like eicosapentaenoic acid (EPA) and
docosahexaenoic acid (DHA), play significant physiological and biochemical
roles in human metabolism and health. DHA is predominantly found in
substantial amounts in seafood (fish, shellfish, micro, and macroalgae), and
it is a crucial nutrient for infant growth and development (DNPM) due to its
role in the formation and functioning of the central nervous system and
retina. Deficiency in LC-PUFAs can lead to cognitive and behavioral
impairments in infants. Clinical research is challenging, and when integrated
into Primary Health Care (PHC), in the Unified Health System, it becomes
even more complex. Objective: This study aimed to evaluate the effects of
DHA supplementation extracted from marine algae in infants during the first
two years of life, regarding psychomotor development and nutritional status,
and to identify relevant points about the development of clinical research in
PHC. Method: A Case-Control study conducted in two Basic Health Units in
Botucatu - Botucatu Health School Center (CSE), in 2022-23, collecting data
from birth, medication/supplement use; dietary recall, breastfeeding, or use
of infant formula or fluid milk; anthropometric assessment with BMI
calculation and nutritional classification; and evaluation of DNPM. The
administration of the DHAIga® supplement and product acceptability
assessment were initiated. Identifying the challenges faced in the research
work.The project was approved by the Research Ethics Committee of FMB-
UNESP. Results: A total of 34 infants of both genders, aged between one
month and 9.2 months, were included. The mean birth weight was 3.21 kg
(SD=0.62), and the mean weight at the time of study inclusion was 6.18 kg
(SD=1.35). The challenges faced in the research work were identified and
critically addressed in the technical output. The sensory analysis test and
assessment of supplement acceptability demonstrated poor palatability for
the study's age group. Clinical research in PHC was a challenge, leading to
the premature termination of the clinical study. Conclusion: Key points to be
considered in clinical research include faithful adherence to
inclusion/recruitment criteria, continuous support from a multidisciplinary
team, vigilance in research stages, and monitoring of study participants.

Keywords: Infants, Docosahexaenoic Acid (DHA), Nutrition,
Neuropsychomotor Development, Research Report.
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1. Introducao

Alguns trabalhos cientificos ja atestaram a importancia da ingesta humana
continuada dos acidos gordurosos poli-insaturados 6mega-3 para a melhoria do
funcionamento de nosso organismo sob muitos aspectos. Os resultados desses
estudos, principalmente os realizados no final do século XX e século XXI, promoveram
mudancas importantissimas na forma como meédicos, nutricionistas e até politicas
publicas governamentais passaram a se posicionar diante das mais diferentes
doencas e de sua prevencao, ou seja, do fortalecimento preventivo da prépria saude.
Devido a dificuldade da imensa maioria da populacdo em obter esses acidos graxos
diretamente da alimentacdo - a base de peixes de aguas marinhas geladas e
profundas que se alimentam de krills e algas que contém estes 6leos, ou de nozes,
sementes e folhas verdes que os tém, mas em pouca quantidade e de dificil absorcao
- as indicagbes de médicos e nutricionistas acabaram por promover também um
aumento exponencial de fabricantes e marcas de suplementos de 6mega-3, cujas
propagandas nos bombardeiam diuturnamente nos dias de hoje, ocupando as midias
e redes sociais (PASSWATER, 2021).

Ao encontro desta tendéncia, muitos governos, como os da Inglaterra, Estados
Unidos, Japédo e Canad4, por exemplo, patrocinam campanhas recomendando doses
minimas diarias de 6mega-3, inclusive, em alguns casos, financiando parte desta
ingesta para alguns segmentos. Pode-se considerar que estes governos estejam
preocupados com a saude de sua populagdo, mas também podemos considerar o
guando eles estdo economizando nos gastos com o sistema de saude, visto que muito
menos pessoas adoecerdo com a prevencdo (FAGUNDES, 2009).

Mas o0 que nos revelaram - e ainda revelam - esses estudos a ponto de
alterarem de forma tdo retumbante a perspectiva de médicos, nutricionistas e até de
governos? Basicamente expfem de maneira indiscutivel a deterioracdo de nossa
alimentacdo nos ultimos 100 anos, notadamente nas ultimas décadas, fazendo com
gue se tornasse cada vez mais inflamatoria, propiciando o aumento das doencas
oncologicas, cardiacas, osteoarticulares, mentais, imunoldgicas, psicossociais, dentre
outras. Explico: Os acidos gordurosos poli-insaturados 6mega-3 e 6mega-6 tém por
base o acido alfa-linolénico e o acido linoleico, respectivamente, e sdo fundamentais

para a construcdo das membranas celulares, para a regulacdo da coagulacéo e
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pressdo sanguinea, para o fortalecimento da imunidade, para o desenvolvimento
ocular e cerebral (FAGUNDES, 2009).

Contudo, mesmo participando dessas funcdes essenciais a vida humana,nosso
organismo ndo é capaz de sintetiza-los: somente podem ser providos pela
alimentacao! E é aqui que identificamos o grave problema: a propor¢do de 6mega-3
para 6mega-6, que ha um século era de 1:1 ou 1:2, e para 0 bem de nossa saude
deveria ter se mantido assim, atualmente chega a 1:20 ou até 1:40 devido a escassez
de 6mega-3 de nossa dieta e a abundancia de alimentos processados e 0leos vegetais
riquissimos em 6mega-6 que passaram a ser abundantemente consumidos. Mas qual
a importancia para a saude em haver esse desequilibrio? A importancia fundamental
€ a de que os acidos graxos 6mega-3 sdo anti-inflamatérios ao passo que os acidos
graxos 6mega-6 sao inflamatorios, ou seja, contribuem para a criacdo do ambiente
organico inflamatério favoravel ao desenvolvimento do céancer, de doencas
degenerativas, como o Alzheimer, de doencas coronarias, depressdo, doencas
0sseas e articulares e muitas outras (CARMO, 2009; SANTOS, 2015).

Além de combater o ambiente inflamatério promovido pelo acido graxo 6mega-
6, o0 6mega-3 ainda reduz os lipidios do sangue, é antiarritmico e antitrombdtico,
contribuindo também com a prevencao de muitas outras doencas, tais como odiabetes
tipo I, doencas renais, Ulceras, doenca de Crohn, doencas pulmonares obstrutivas,
artrite reumatoide (FAGUNDES, 2009).

Como vimos, o acido graxo 6mega-3 é composto pelo &cido alfa-linolénico
(ALA). Este, através de processos de dessaturacao e alongamento, da origem a dois
acidos de cadeias mais longas: o acido eicosapentaenoico (EPA) e o &cido
docosahexaenoico (DHA) (PIMENTEL, 2005; CAMPQY, 2012).

1.1  Desenvolvimento infantil

A avaliagdo do desenvolvimento se da por intermédio de um conjunto de
habilidades que a maioria das criangas atinge dentro de uma determinada faixa de
idade. Os marcos do desenvolvimento, como andar e falar, ttm uma ampla gama do
que é considerado normal nos primeiros anos. Eles ajudam pais, médicos e
professores a perceber quando o desenvolvimento da crianca ndo esta
acompanhando o esperado.

O teste de triagem do desenvolvimento mais utilizado para bebés e criancas de

primeira infancia é o criado pelo Dr. William Frankenburg e seus colegas em Denver,
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Colorado, 1960. O mais conhecido e antigo, o Teste de Triagem do Desenvolvimento
de Denver (TTDD) e sua revisdo, o TTDD-R, foram novamente revistos,
repadronizados e redesignados Denver Il em 1990 (FRANKENBURG, 1990). O
desenvolvimento é divididoem quatro grupos: Desenvolvimento motor, que inclui o
controle dos movimentos corporais, desde brutos até os mais delicados, e evolui
sequencialmente nas criangas (como o controle da cabeca, do dorso, habilidade de
virar-se, sentar-se e de ficar de pé); desenvolvimento adaptativo, que é o ajuste para
atividades novas e mais complexas, com base em experiéncias anteriores
(habilidades motoras mais elaboradas que evoluem por meio da coordenacéo,
percepc¢des, como transferir um objeto de uma méao para a outra); desenvolvimento
da linguagem, o de compreendertodos os métodos de comunicacdo, sejam gestuais,
sonoros ou verbais, que se manifestam desde o nascimento, por meio de choros,
risos, grunhidos e até verbalizacfes inteligiveis; e o desenvolvimento psicossocial,
gue representa a interacdo da crianga com 0s outros, com o ambiente social e cultural
em que esta inserida e o inicio da capacidade de realizar atividades de forma
independente, comocomer, tomar banho, escovar os dentes e outras (SULKES, 1999).

A rotina de avaliacdo deve ser de simples e facil implementacdo a fim de
registrar um momento importante do contato das criancas e suas familias com a
equipe de saude. Esses testes, além de servirem como parametros comparativos
entre o desenvolvimento atual e referéncias futuras, conferem a vantagem de
poderem ser gerenciados em varios ambientes, como em escolas, creches,
ambulatérios e clinicas. O processo de triagem visa identificar essas criancas, de
forma rapida e confiavel, avaliando se seu nivel de desenvolvimento € inferior ao
aceito como normal para a sua idade e se as mesmas precisam de investigacao
adicional (SULKES, 1999).

1.2 O DHA e o desenvolvimento das crianc¢as - a importancia
dos primeiros 1000 dias
O cérebro cresce muito rapido durante o periodo fetal e nos primeiros anos de
vida. O consenso aponta que existe uma forte correlagéo entre a nutricdo adequada
e 0 desenvolvimento cognitivo e visual das criangas. Além disso, também revelou que
o DHA, junto com o &cido araquidbnico, é o principal componente lipidico do tecido
cerebral e é a base para o desenvolvimento cerebral e visual das criancas. O leite

materno tem sido o Unico alimento aceito pela crianca ha varios meses — por isso &
13



importante que as maes consumam boas fontes para transmitir o DHA & crianga. Para
criangas menores de 6 meses de idade que ndo sdao amamentadas, recomenda-se
gue as férmulas infantis prescritas contenham 0,2% a 0,5% dos lipidios totais na forma
de DHA (NOGUEIRA, 2014).

A fase desde o nascimento até o final do segundo ano de vida € considerada a
principal fase do desenvolvimento do cérebro. No entanto, deve-se considerar que
muitas areas continuardo a se desenvolver ao longo da infancia e até mesmo no final
da adolescéncia, como o lobo frontal. O lobo frontal é responsavel pela capacidade de
compreender e analisar situacdes complexas, além de também ser responséavel pela
tomada de decisdes alternativas, como selecionar e implementar a decisdao mais
adequada. Essa parte do cérebro contém alta concentracdo de acidos graxos de
cadeia longa, principalmente DHA, essencial para o desenvolvimento neuronal. Esse
nutriente é responsavel por, pelo menos, 15% do total de acidos graxos contidos no
cortex frontal humano. Nesse estdgio, € importante considerar que o DHA é
importante para a capacitacdo e o0 metabolismo da glicose, e alguns de seus
metabdlitos biologicamente ativos protegem os tecidos do estresse oxidativo. Além
disso, também desempenha um papel em outras areas, como o desenvolvimento

0sseo (NOGUEIRA, 2014).

1.3 Aceitabilidade e palatabilidadedo suplemento com

acido docosahexaenodico (DHA)

A adesdo a um processo de suplementacdo em criancas € influenciada por
diversos fatores, como eventos adversos e toxicidade, esquema posoldgico, duracdo
e frequéncia do tratamento, caracteristicas individuais, emocionais e cognitivas,
estabilidade familiar, motivacdo dos cuidadores, instru¢bes verbais e escritas
detalhadas, apoio social, custo dos medicamentos, qualidade do sistema de saude e
a propria doencga (LIN, 2011; REGAN, 2006). Contudo, um sabor aceitavel é
especialmente critico em pacientes pediatricos (DAVIES, 2008; BAGULEY, 2012).
Para que as criangas cumpram com um esquema de tratamento, além do empenho
dos cuidadores, é importante que o sabor do medicamento seja aceitavel, diminuindo,
assim, as dificuldades e esfor¢os enfrentados no momento da administragéo (GEE,
2007; JAHNSEN, 1987; ZGRAGGEN, 2012).

No estudo de Wollner, os dois fatores que mais aumentaram a adesao foram o

menor numero de doses diarias e a aceitacado do sabor. O sabor de uma formulagéo
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pediatrica € considerado por varios autores um dos principais determinantes para a
adesdo em pediatria (GEE, 2007; WOLLNER, 2011; ISA, 2021; ANAND, 2008;
DAGNONE, 2002; HOPPE, 1999; MATSUI, 1997; SJOVAL et al., 1984; TOSCANI,
2000; WINZENGURG, 2012; BRADSHAW, 2016; UHARI, 1984; BUNUPURADAH,
2006). Estudos tém demonstrado que as estratégias utilizadas para melhorar a
adesdo do paciente, tais como folhetos informativos sobre os medicamentos,
calendarios de automonitorizacdo e lembretes por telefone, ndo tém tanta influéncia
em relacdo ao cumprimento dos tratamentos em criangas quanto 0 sabor da
formulacéo (GEE, 2007; SADRIEH, 2005). Atencao especial deve ser dada aos casos
em que os farmacos néo estéo disponiveis em formula¢cdes apropriadas para criancas,
sendo necessario modificar a férmula farmacéutica ou concentracdo do medicamento
na formulacdo para adultos, o que, além de problemas de dosagem e estabilidade,
geradificuldades em relacdo a palatabilidade (SADRIEH, 2005; COSTA, 2009).

Em 1984, quando poucos estudos nessa area haviam sido publicados,
(SJOVALL et al.,, 1984) lancaram uma investigacdo na qual comparou-se dois
métodos de avaliacdo da preferéncia em relacdo ao gosto de duas formulacdes do
antibiético bacampicilinaem pacientes pediatricos. Observou-se que a utilizacdo de

escala hedoénica foi 0 método mais adequado.

1.4 O Centro de Saude Escola de Botucatu
No municipio de Botucatu, o Sistema Local de Saude sempre teve a sua a rede
de atencdo béasica composta por vinte Unidades Béasicas de Saude (UBS), sendo
dezoito municipais e duas gerenciadas pela Faculdade de Medicina de Botucatu
(FMB) — o Centro de Saude de Botucatu.

Fundado em 1972, o Centro de Saude Escola (CSE) é uma Unidade Auxiliar de
estrutura complexa da FMB — Unesp, palco de ensino, pesquisa e extensao, e que se
relaciona com a Prefeitura Municipal de Botucatu realizando assisténcia em Atencéo
Primaria a Saude (APS) em sua area de abrangéncia territorial no municipio, sendo
referéncia municipal e regional em algumas frentes de trabalho e programas de saude
especificos. Possui duas unidades de saude: Unidade da Vila dos Lavradores (UVL)
e Unidade da Vila Ferroviaria (UVF). Atua em consonancia com as politicas instituidas

pelo Ministério da Saude.

O Centro de Saude Escola (CSE) em suas duas unidades, prestam assisténcia
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em pediatria e puericultura a populacdo de sua area de abrangéncia, tendo as duas
unidades algumas caracteristicas socioecondémicas diferentes entre si, decorrente das

caracteristicas de suas areas de abrangéncia (UNESP, 2023).

Por suas caracteristicas de pesquisa e assisténcia, estas Unidades foram
escolhidas para o desenvolvimento deste estudo.

No projeto original pretendia-se avaliar se haveria algum impacto no
crescimento e desenvolvimento em lactentes menores de dois anos, da
suplementacao do acido docosahexaendico (DHA) extraido de algas marinhas, bem
como estava prevista a avaliacdo da aceitabilidade deste suplemento. Porém
ocorreram dificuldades que justificaram que para além dos resultados encontrados
no desenvolvimento da pesquisa original, as dificuldades no desenvolvimento de
pesquisa clinica, em especial na Atencéo Primaria em Satde, no Sistema Unico de

Saude (SUS) fosse abordadas e apresentadas neste estudo e nesta dissertacao.

1.5 Pesquisa Clinica e sua realizacao na Atencao Primaria em
Saude do SUS

Estima-se que aproximadamente um terco do tempo de conducado dos estudos
clinicos é dedicado ao recrutamento de participantes de pesquisa (TISHLER &
REISS, 2011).

Poucos sdo os textos sobre pesquisas clinicas na APS, pois fortemente
subsidiada pela industria farmacéutica, a pesquisa clinica tem um padrédo de fomento
muito diverso ao da pesquisa em APS que depende quase que exclusivamente de
financiamento publico, e que também por este motivo, normalmente tem pesquisas
epidemioldgicas, e relacionadas as proprias politicas publicas, como o maior escopo
destas pesquisas (MEDINA et al.,2018). Mesmo em paises com APS forte, como € o
caso da Australia, Holanda, Nova Zelandia e no Reino Unido, o percentual do
financiamento da pesquisa na area oscilava em torno de 5% no inicio dos anos 2000.
(GROL; JONES, 2000).

Entendendo que o foco da pesquisa é a propria APS, suas praticas e modelos
de organizacao, varios pesquisadores defendem a necessidade de desenvolvimento
de modelos conceituais e metodologias em APS para producdo de evidéncias da
efetividade e custo-efetividade dos cuidados primérios na resolucéo de problemas de
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saude, frente a outros modelos de organizacdo dos sistemas de saude (MACINKO et
al., 2004; NEDEL et al., 2011; VIACAVA et al., 2004), sendo assim so proprios
profissionais de saude, ndo tem a pratica de apoio a outros tipos de pesquisa, como

as pesquisas clinicas.

hY

Acrescido a isto, o conhecimento obtido pelas pesquisas produzidas por
especialistas e pelas academias, muitas vezes se distanciam da realidade e da
aplicabilidade no ambito da APS, por terem condicfes e problemas de saude de
natureza diversas daquelas que sdo comuns aos especialistas, assim como é
diferenciado o cuidado em saude no dmbito comunitério, onde se desenvolvem as
acOes de APS (STARFIELD, 2002).

Acrescido a estas preocupacdes sobre o desenvolvimento de pesquisa na APS,
ha estudos identificando “nds criticos” no processo de trabalho da APS, sendo eles
habilidades necessarias também para o apoio as pesquisas realizadas nestas
Unidades: ambiéncia, comunicacdo, educacdo permanente, planejamento e
identidade profissiona (AMARAL et al, 2021). Desta forma, entendemos que nao séo
pequenos os desafios de tentar desenvolver uma pesquisa clinica na APS, como o

proposto inicialmente por este estudo.

No Centro de Saude Escola, podemos ainda inferir uma maior dificuldade na
adesdao dos familiares, mées dos lactentes, uma vez, que por ser uma Unidade auxiliar
da Faculdade de Medicina o tempo de consulta médica, pode ser mais prolongado,
uma vez que ha alunos de graduacéo e também da residéncia médica atuando nestas
Unidades.

1.6. Justificativa da realizacao do estudo

Este estudo justificou-se inicialmente pela necessidade de aprimorar o
conhecimento sobre a relevancia da suplementacdo de DHA na faixa etaria de até
dois anos de idade objetivando suprir esta caréncia caso ocorra a utilizag¢ao
inadequada de leite fluido ou férmulas sem suplementacdo, ou pela alimentacdo
insuficiente deste nutriente pela lactante, pois a suplementagdo € uma alternativa
viavel nestas situagdes, tendo em vista que introduzir alimentos ricos em DHA na
alimentacéo de lactentes menores de dois anos de idade € muito dificil.

Porém, a partir do desenvolvimento da pesquisa e, diante dos problemas
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enfrentados, este estudo justificou-se com a necessidade de apresentar dificuldades
no desenvolvimento de uma pesquisa clinica, principalmente no SUS e em Unidades
da Atencdo Primaria em Saulde, pois a parceria com a equipe das Unidades, bem
como a vigilancia constante sobre as etapas da pesquisa, sdo de fundamental

relevancia para o bom andamento destas pesquisas.
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Obijetivos

2. Objetivos

1.1. Geral
Relatar pesquisa clinica com acido docosahexaendico (DHA) em lactentes em

unidades de atencdo primaria a saude no SUS e, identificar dificuldades no

desenvolvimento deste tipo de pesquisa na Atencao Primaria em Saude.

1.2. Especificos

Quanto aos lactentes:

e caracterizar o estado nutricional;

e caracterizar o desenvolvimento neuropsicomotor;
e ofertar o suplemento DHAIga® ;

e avaliar a aceitabilidade do produto DHAIga®;

Quanto & pesquisa clinica na APS (SUS)

e identificar falhas metodol6gicas e erros que podem ocorrer, como erro de

inclusédo, de seguimento, entre outros;

e produzir um material de apoio destacando os desafios que podem surgir

na pesquisa - especialmente em pesquisa clinica — e como contorna-los.

19



3. Método




Método

3. Método

3.1. Desenho do estudo

Foi iniciado um estudo duplo cego, randomizado, controlado e comparado com
placebo, sendo incluidos lactentes de ambos os sexos com até dois anos de idade, que
estavam em seguimento nas duas Unidades do Centro de Saude Escola de Botucatu (CSE)
e cujos responsaveis concordaram em participar do estudo. Estes lactentes iriam receber
a suplementacédo do DHA ou do placebo pelo periodo de 12 meses.

Diante das dificuldades apresentadas no desenvolvimento dessa pesquisa,
procedeu-se a finalizacdo da pesquisa clinica, com a devida comunicacao aos incluidos e
as unidades de saude envolvidas.

Optou-se entdo pela identificacdo e levantamento de falhas ou erros ocorridos e a
identificacdo de possiveis orientacdes ou focos de atuacdo para uma futura prevencéo

destes em outras pesquisas clinicas, e destas na APS e no SUS.
3.2. Etica em pesquisa

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de
Medicina de Botucatu da UNESP, conforme Resolucdo 466/12-CNS- MS (Brasil,2012b),
sob o numero CAAE 55039822.4.0000.5411 (anexo 1), com a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido pelos responsaveis (anexo I1). Apés o final da pesquisa,

o Termo de encerramento da pesquisa foi assinado (anexo III).

3.3. Populacao do estudo, critérios de inclusao e exclusao

Foram levantados os lactentes de até um ano de idade que néao faziam uso de
formula lactea ou qualquer tipo de suplementagédo de DHA, para posterior distribuicdo
aleatéria e randomizada para os grupos Caso e Placebo. Lactentes em aleitamento
materno exclusivo (AME) ou complementar (AM), foram considerados um terceiro
grupo (sem nenhum tipo de intervencéo). Para o grupo placebo, foi adotada uma
proporcado 1:1 para garantir uma andlisemais precisa dos desfechos, resultando em
um tamanho de amostra "n" igual para ambos os grupos. O calculo do tamanho da

amostra foi baseado no numero de lactentes em acompanhamento nessas duas
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Unidades durante o ano de 2021, na faixa etaria contemplada pelo estudo.

O tamanho da amostra foi previsto considerando uma diferenca esperada de
0,30 entre as propor¢des dos dois grupos, com um poder de teste de 80% e um nivel
de significancia de 5%, resultando em um total de 34 lactentes (17 por grupo) em uma
unidade e 46 (23 por grupo) na outra. A base utilizada para selecionar essa amostra
foram as listagens de lactentes, com até dois anos incompletos, que estavam em
seguimento nas Unidades no ano de 2021.

Foi previsto o recrutamento de 34 lactentes da Unidade da Vila Ferroviéria e 46
lactentes daUnidade da Vila dos Lavradores, todos com o consentimento formal de
suas maes. A seguir, os lactentes que conseguimos efetivamente recrutar foram
randomizados para o grupo Caso ou o grupo Placebo (Controle). No grupo placebo,
os lactentes receberam um produto placebo do DHAlga®. A randomizagéo foi
realizada de forma duplo-cego, mantendo o pesquisador e as maes desconhecendo a

qual grupo estavam designadas.

Critérios de inclusdo: Lactentes em acompanhamento nas unidades do CSE
com até um ano de idade. (a data de nascimento maxima de inclusdo seria
dezembro/2022).

Critérios de exclusdo: Lactentes que estivessem recebendo férmula infantil
enriqguecida com DHA e EPA ou gque descontinuassem seu acompanhamento nas
unidades do CSE (faltosos nas consultas).

Os convites para a incluséo no estudo e as entrevistas para a coleta de dados,
incluindo o inquérito alimentar e a avaliacdo nutricional, foram conduzidos de forma
presencial nas Unidades do CSE-Vila Ferroviaria (CSE-UVF) e CSE-Vila dos
Lavradores (CSE-UVL), ou remotamente por telefone, conforme determinado pela
situacdo sanitaria do municipio. Esse procedimento foi realizado com o apoio da
equipe de enfermagem das Unidades, e sempre com a presenca do pesquisador e o

acompanhamento da orientadora.

3.4. Coletade dados

A coleta de dados inicial se realizou durante os atendimentos de puericultura
nas duas Unidades do CSE.

O seguimento dos lactentes incluidos foi realizado por telefone, por contato
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através de mensagem pelo WhatsApp, ou por meio de visita no domicilio.

3.4.1. Antropometria e avaliacao nutricional (crescimento)

Para a avaliagédo do crescimento, foi realizada a antropometria e a subsequente
classificagao nutricional. Foram registradas medidas de peso e comprimento, com 0S
lactentes despidos de roupas ou fraldas, utilizando balancas especificas para bebés
ou balancas moveis de chéao.

A afericdo antropométrica de peso e estatura foi realizada logo antes da
consulta médica, por enfermeiras treinadas. Para os célculos do escore Z do
Peso/ldade, da Estatura/ldade e do Peso/Estatura (para criangcas <2 anos), indice de
Massa Corporal (IMC), escore Z do IMC/Idade (para criangas =2 anos) foi utilizado o
aplicativo AnthroCalc. Os valores de corte utilizados para definicdo do estado
nutricional pelo critério escore Z foram os preconizados pela OMS (World Health
Organization, 1995).

3.4.2. Avaliacao do Desenvolvimento

O teste de Denver Il foi aplicado, no momento da inclusdo, por um pediatra
devidamente treinado para essa finalidade, categorizando-o em quatro segmentos
distintos:

a) Socio emocional: capacidade de expressar emocdes de forma eficaz, seguir
regras e instrucdes e formar relacionamentos positivos e saudaveis.

b) Linguagem: capacidade de absorver e aprender a usar a linguagem.

c¢) Cognitivo: capacidade de pensar, aprender e resolver problemas.

d) Motor: capacidade de aprender habilidades motoras grossas e finas, como
se sentar, engatinhar e andar.

Os marcos do desenvolvimento realizado através do teste de triagem Denver

I, obtiveram os diagnodsticos de adequado, ou atraso (anexo IVb).

3.4.3. Protocolo Clinico

Na primeira consulta do lactente, ap6s a inclusdo no estudo, foram levantados:
1) dados maternos e informacdes sobre o nascimento, incluindo a duracdo da
gestacdo (classificada como pré-termo, termo ou poés-termo), o tipo de

gestacédo (Unica ou gemelar), o método de parto (vaginal ou cesarea), 0 sexo
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do bebé, o peso e o comprimento ao nascimento (classificacdo de baixo peso

ou nao), e a presenca de malformacgdes congénitas (anexo lll);

2) anamnese nutricional: mastigacdo, degluticdo, apetite, saciedade, hébito
intestinal, alergia ou intolerancia alimentar, uso de medicamentos ou outros
suplementos (anexo lll);

3) avaliacédo dos marcos de desenvolvimento infantil e o crescimento (anexo Vla).

4) teste de andlise sensorial do suplemento fornecido as maes, para que fosse
anotado na escala de Likert (anexo VII) a aceitacdo do suplemento fornecido.
A escala proposta e entregue variava de um (desgostou extremamente) a nove
(gostou extremamente). Sendo previsto que poderia haver anotacées como a
presenca de nauseas e vomitos associados a administracdo do suplemento.
Apesar da escala entregue, ndo houve anotacdo ou devolugdo das mesmas
pelos responsaveis, sendo entdo o levantamento sobre a aceitabilidade,
relatada oralmente pelas méaes na finalizagéo do estudo.

Para o seguimento do estudo, durante o periodo de suplementacdo, foi
elaborada uma planilha de acompanhamento mensal dos participantes. Assim, as
interacOes presenciais deveriam ocorrer a cada trés meses para esclarecimento de
davidas e fornecimento do suplemento, de forma presencial. O contato telefénico
deveria ter sido intercalado com as visitas, dando suporte na utilizacao do suplemento,

conforme detalhado no cronograma de visitas proposto inicialmente (Quadro 1).

A Ultima visita estava programada para ocorrer apos 12 meses da introducéo da

suplementacao.

Como ocorreu o0 encerramento antecipado da pesquisa, foram coletados dados
finais do estudo, incluindo a avaliagdo da aceitabilidade do suplemento, eventos

adversos e possiveis sugestdes para melhoria da administracdo do suplemento.
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Quadro 1. Cronograma de seguimento proposto para o projeto, Botucatu, 2022.

Momento Contato Conduta Entrega do Realizado
suplemento
Introducéo do produto DHAIga®.
0 Presencial Informacdes sobre o suplemento Sim Sim
e programacéo do estudo.

30 dias Telefonico N&o N&o

Esclarecimento de davidas e

apoio ao uso do suplemento.
60 dias Telefonico N&o Sim
90 dias Presencial Sim N&o

Proposta inicial:

120 dias Telefénico/ ou Esclarecimento de davidas e Nao Sim

visita domicilar apoio ao uso do suplemento.

Realizado

150 dias Telefonico Encerramento do estudo N&o N&o

Identificacdo de erro de incluséo e de seguimento e contato com CEP, com empresa
farmacéutica parceira, e com os incluidos, e encerramento do estudo.

180 dias Presencial Sim Nao
210 dias Telefbnico Nao Nao
Esclarecimento de dividas e
apoio ao uso do suplemento.
240 dias Telefénico Nao Nao
270 dias Presencial Sim Nao
300 dias Telefbnico Nao Nao
330 dias Telefbnico Esclarecimento de dividas e Nao Nao
apoio ao uso do suplemento.
360 dias Presencial Nova coleta de dados e fim do Sim Nao

acompanhamento.

3.4.4. Dieta e ingesta de DHA

Havia sido programada a coleta do recordatorio alimentar de 24 horas (R24)

(anexo IV) de um dia tipico da mée lactante, ou do lactente acima de seis meses de

idade (em dieta complementar), a fim de avaliar a ingesta alimentar de 6mega-3. As

recomendacdes mais recentes para a ingestdo de 6mega-3 seriam as estabelecidas

pela Food and Nutrition Board (2002), a partir da Dietary Reference Intakes
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(INSTITUTE of MEDICINE, 2002).

Também a aplicacdo do questionario de frequéncia alimentar (QFA) — (anexo
V) com enfoque nos alimentos fontes de 6mega-3 e seus interferentes, incluindo
frequéncia de consumo, suas respectivas quantidades e formas de processamento (in
natura, minimamente processados ou ultraprocessados), havia sido considerada para

esse estudo.

3.4.5. Administracao de DHA (DHAlga®) e do placebo

O produto Omega 3 Dhalga® é um suplemento alimentar em soluc&o oral rico
em acido docosahexaendico (DHA), acido graxo de cadeia longa derivado do 6mega
3, extraido de microalgas, livre de acucares e gluten com sabor artificial de lim&o.

O produto e seu placebo, foram fornecidos pela empresa parceira a este
projeto, a Myralis industria farmacéutica, que elaborou o placebo com as mesmas
caracteristicas fisicas e sensoriais do produto. Os frascos foram numerados em dois
lotes, sendo que somente a orientadora conhecia qual o lote era placebo e qual era o
produto (cegamento do pesquisador principal).

Os frascos foram sempre entregues pelo mestrando, pesquisador principal
deste estudo, apds a inclusdo e aceitacdo em participar, com assinatura do TCLE.

A suplementacdo de DHA na dose de 2ml (100mg) foi orientada para as mées
de ambos os grupos do estudo. A randomizacdo ocorreu a partir dos lactentes

previamente elegiveis para o estudo.

3.5. Analise estatistica

Com os dados obtidos foi realizada andlise descritiva com o calculode média,
desvio padrédo, valores minimo, maximo e mediana para variaveis quantitativas e

frequéncias e percentuais para variaveis categorizadas.

Comparacdes de meédias entre os grupos AME, caso e placebo foram feitas
utilizando Anova seguido do teste de comparacdo multipla de Tukey (dados com
distribuicdo simétrica). Associacbes entre 0s grupos e as demais variaveis
categorizadas formas obtidas utilizando o teste Qui-quadrado.

Em todas as analises foi fixado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor
correspondente. Todas as analises foram feitas utilizando o programa SAS for

Windows, v.9.4.
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3.6. Relatorio de dificuldades e da aceitacao do produto.

Diante das dificuldades evidenciadas no desenvolvimento desta pesquisa, optou-
se por apresentar o relatorio da pesquisa como resultado desse estudo.

Em meados do més de janeiro de 2023, durante avaliacdo sobre o andamento
da pesquisa, verificamos que muitos de nossos lactentes ndo tinham as condicdes
ideais previstas no delineamento inicial do estudo, ou seja — sem o uso de férmula
lactea ou de leite materno, e que a maioria dos incluidos ndo estavam fazendo o uso

adequado e regular do produto ou do placebo.

Assim que identificadas as duas situacdes acima, um maior detalhamento
sobre a ingestdo e a aceitacdo do suplemento (produto ou placebo) até aquele
momento e 0s motivos de possiveis descontinuidades. Analisando estes resultados
verificamos a ocorréncia de fatores nao esperados que desaconselham a continuidade

do estudo.

Diante disso, iniciamos as conversas com o0 Programa de Mestrado (do qual o
pesquisador Pedro Rocha Magalh&es € aluno) e com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP), visando avaliar as consequéncias académicas da suspensao da realizagéo da
pesquisa. A conclusao foi pela interrupcéo, considerando o melhor para os incluidos,
e a importancia de garantir a legitimidade da pesquisa, portanto, optamos por encerra-
la, comunicando esta deciséo oficialmente aos incluidos, bem como a toda equipe de

pesquisa.

Para todos os 36 lactentes, quando da sua inclusdo no estudo, houve o
preenchimento do protocolo de pesquisa e assinatura do termo de consentimento
pelos responsaveis. Apos a suspensédo do estudo foi buscado que todos fossem
notificados sobre o0 encerramento do estudo e seus motivos, presencialmente ou por

telefone, e que assinassem o Termo de Encerramento (anexo VIII).

ApoOs a suspensdo do trabalho de campo, no dia 31 de janeiro de 2023,
entramos em contato com o senhor Jonathas Franklin da Costa, profissional de ligagcéao
com a Myralis IndUstria Farmacéutica Ltda, apoiadora deste projeto e importante
parceira para a sua realizagdo. Nesse contato, comunicamos 0s problemas
constatados que impactariam nos resultados do projeto e solicitamos o0 encerramento

da pesquisa, com a consequente suspensédo do envio do produto e da producéo do
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placebo para os lotes seguintes, conforme estavam acordados até aquele momento.

O diario de campo do pesquisador foi incluido nesta dissertacdo (anexo 1X).

O fluxograma 1 mostra a populacdo do estudo e as etapas da pesquisa

realmente desenvolvidas.

Fluxograma 1. Resumo da incluséo de lactentes e etapas do estudo.

80

Lactentes elegiveis para inclusédo

e com leitura do TCLE

36 convidados

/

2 recusas

Levantamento a partir do
sistema de atendimentos
do CSE (menores de 1
ano de idade)

/ 44 ndo compareceram

as consultas para o convite
(Faltoso ou término antecipado do

estudo)
34 incluidos
(TCLE
assinados)
6 (CSE — UVF) 28 (CSE — UVL)
6 Grupo 12 Grupo 6 Grupo 10 Grupo
AME AME Caso Placebo

Termo de encerramento assinados

v

29




4. Resultados




Resultados

4. Resultados

4.1. Dados gerais

Do total de 80 lactentes inicialmente pervistos e com critérios de inclusdo no
estudo (34, da Unidade CSE- Vila Ferroviaria e 46, da Unidade CSE-Vila dos
Lavradores), apenas 34 foram incluidos, pois os outros 46 néo retornaram nas datas
combinadas para a incluséo efetiva no estudo.

Os lactentes foram incluidos no estudo nos meses de outubro, novembro e

dezembro de 2022, conforme descrito na tabela 1.

Tabela 1. Frequéncia do més de inclusdo e distribuicdo entre os grupos do estudo,
Botucatu, 2023.

Grupos do estudo

MEs/2022 Caso Placebo AME* Total
N N N N
Outubro 5 5 3 13
Novembro 1 3 8 12
Dezembro 0 2 7 9
Total 6 10 18 34

Caso = uso de DHA; placebo= uso de similar sem o produto; *AME — grupo em

aleitamento materno exclusivo e que nao usou produto ou similar.

Observa-se na tabela 1 uma variacdo na distribuicdo no més de inclusdo dos
participantes entre os grupos AME, caso e placebo ao longo dos meses. Em
outubro/22 houve a maior entrada de participantes em geral, inclusive, 83,3% do grupo
caso e 50% do grupo placebo. Observa-se que o grupo AME teve a maior parte de
suas inclusées nos meses de novembro/22 e dezembro/22 (p=0,047), identificando
diferencas estatisticamente significativas na distribuicdo dos grupos principalmente
entre 0s meses de outubro/22 e novembro/22, com uma maior porcentagem de
participantes em aleitamento materno exclusivo em novembro em comparagdao com

outubro.
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Destes incluidos, somente seis eram do CSE-Vila Ferroviaria (100% no grupo
AME) e, 28 eram do CSE-Vila dos Lavradores (AME 12; Caso 6 e Placebo 10)
(p=0,0392), portanto estatisticamente significativa entre as duas unidades em relagéo
ao grupo de AME, corroborado pelo fato de que 100% dos sujeitos incluidos no CSE-
UVF foram incluidos no grupo AME. Como o numero de incluidos no estudo é
pequeno, optou-se pela andlise conjunta dos dados das duas Unidades do CSE,
independente da Unidade a qual pertencia o lactente.

Tabela 2. Caracterizacdo geral dos lactente quanto ao peso, comprimento ao

nascimento e no momento da inclusdo, Botucatu/SP, 2023 (n=34).

Grupos Caso e Controle

Caracteristicas —

Média Minimo Maximo Desvio Mediana
padrao

Idade & consulta (meses) ol 0 9,2 2,3 3.9

Peso (kg) 6,18 3,23 8,3 1,35 6,38

Peso nascimento (kg) 3,21 2,12 53 0,62 3,24

- - 4766 43,5 52 2,08 475

Comprimento nascimento (cm)

Comprimento atual (cm) 61,3 42 70 6,4 62

IMC/Idade (kg/m?), escore z 16,34 12,5 19,4 1,7 16,5
98,61 70 100 6,25 100

Denver Il (marcos do DNPM)

IMC: indice de Massa Corporal; DNPM: Desenvolvimento neuropsicomotor; DHA: Acido
docosahexaenoico.

A tabela 2 apresenta uma caracterizacdo geral dos participantes do estudo.
Verifica-se que a média da idade na inclusdo do estudo foi de 4,19 meses (dp = 2,3
meses), variando de menor de um més (minimo de “zero” meses) até um maximo de
9,2 meses.

A tabela 2 também apresenta dados sobre o peso dos lactentes, tanto ao
nascimento quanto no momento de inclusdo no estudo. A média do peso ao
nascimento foi de 3,21 kg (dp=0,62), enquanto a média do peso no momento de

inclusédo no estudo foi de 6,18 kg, (dp=1,35).
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Da mesma forma, as medidas de comprimento ao nascimento e comprimento no
momento dainclusdo no estudo sédo apresentadas natabela 2. Amédia do comprimento
ao nascimento foi de 47,66 cm (dp= 2,08), e a média do comprimento na inclusao foi
de 61,3 cm (dp= 6,4).

Outro indicador muito importante para a classificacdo nutricional do lactente é o
indice de Massa Corporal (IMC) ajustado pela idade, expresso como Escore z. A
média do IMC/Idade foi de 16,34, (dp= 1,7), indicando a classificacdo nutricional de
eutrofia para a maioria dos incluidos.

Por fim, a tabela também apresenta a pontuacdo média obtida no teste de
Denver I, que avalia os marcos do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM). A
média da pontuacdo foi de 98,61 (dp= 6,25), indicando que os lactentes incluidos no
estudo apresentavam um DNPM dentro do esperado como normal para sua faixa

etaria.
4.2. Caracterizacao dos incluidos segundo grupos do estudo

O protocolo clinico foi aplicado mediante entrevista com as mées, sem
dificuldades. As maes foram as cuidadoras e as que responderam ao protocolo na
totalidade dos casos (100%).

Na composicdo dos trés grupos do estudo evidencia-se uma diferenca
estatisticamente significante no nimero de lactentes participantes pertencentes ao
grupo AME. Apesar de saber-se que em termos de saude e nutricdo infantil, o uso de
AME é extremamente relevante e € a pratica recomendada, muitas maes e seus bebés
nao o realizam, por diferentes motivos e situagdes. Assim, no grupo Caso, a proporgao
de aleitamento materno (néo exclusivo) foi de 66,7% (n=4) e, no grupo Placebo foi de
20% (n= 2) (p<0,001). Nos grupos Caso e Placebo, todos os incluidos faziam uso de
férmula infantil (33,3% e 80% respectivamente).

Somente um dos lactentes incluidos veio a utilizar leite de vaca, apos o término

deste estudo, identificado no momento do encerramento deste, junto ao seu familiar.

A tabela 3 mostra a caracterizacdo dos incluidos, quanto as condi¢des de
nascimento. A maioria dos participantes dos grupos AME e placebo nasceu por parto
vaginal. Ja no grupo Caso, precisamente a metade deste nasceu por parto normal,

enguanto a outra, nasceu por cesarea. A tabela 3 destaca também que a maioria dos

32



Resultados
incluidos ndo apresentou malformacgdes congénitas ou doencgas ao nascimento: houve

apenas um caso presente no grupo AME.

O total de incluidos nasceu a termo e de gestacéo unica (100%).

Tabela 3. Caracterizacdo das condicbes de nascimento dos lactentes, segundo
grupos, Botucatu, 2023(n=34).

Grupos do estudo

Caso Placebo AME* Total
Dado
P

N (%) N (%) N (%) N (%)
Tipo de parto
Vaginal 3 (50,0) 3 (30,0) 6 (33,3) 12 (35,3)

0,6973

Ceséreo 3 (50,0) 7 (70,0) 12 (66,7) 22 (64,7)
Classificac&o do peso ao nascer
Adequado 6 (100,0) 6 (66,7) 15 (83,3) 27 (82,0)
Baixo Peso 0 (0,0) 1(11,2) 3(16,7) 4 (12,0) 0,1426
Grande 0 (0,0) 2(22,2) 0 (0,0) 2 (6,0)
Malformagéo/doencga ao nascer
Sim 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (5,6) 1(2,94)
Nao 6 (100,0) 10 (100,0) 17 (94,4) 33 (97,06) 0,6326
Total 6 10 18

Caso = uso de DHA; placebo= uso de similar sem o produto; *AME — grupo em

aleitamento materno exclusivo e que nao usou produto ou similar.

A tabela 4 apresenta as condicbes no primeiro ano de vida e destaca que a
maioria dos participantes dos grupos estudados nao necessitou de internacao
hospitalar durante o primeiro ano de vida, sendo presente em 33% dos incluidos no
grupo Caso, sem, entretanto, diferencas estatisticamente significativas (p 0,4892).

N&o houve o diagndstico de doenca cronica em nenhum lactente incluido.
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Tabela 4. Frequéncia de internacdo no primeiro ano de vida dos lactentes incluidos

no estudo segundo grupos, Botucatu, 2023(n=34).

Grupos do estudo

bado Caso Placebo ~ AME* Total
N (%) N (%) N (%) N (%) P
Internacdo no primeiro ano de vida
Sim 2 (33,3) 110,00 3(16,7) 6 (17,6) 0,4892
N&o 4 (66,7) 9(90,0) 15(83,3) 28(82,4)

Caso = uso de DHA; placebo= uso de similar sem o produto; *AME — grupo em

aleitamento materno exclusivo e que nao usou produto ou similar.

Na tabela 5, verificam-se dados relacionadas ao processo de alimentacao e
uso de suplementos dos lactentes incluidos e verifica-se que foi estatisticamente
significante a presenca ou auséncia de mastigacdo entre os grupos (p=0,007),
decorrente da presenca de dois lactentes (33,3%) com a habilidade de mastigagao no
grupo Caso, enquanto que o grupo AME somente recebia aleitamento materno, sem

dieta (n&o adquiriu ainda essa habilidade).

No que se refere a degluticdo, foram poucos os lactentes cujas méaesreferiram

ter esta habilidade prejudicada, um presente no grupo AME e outro no grupo Caso.
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Tabela 5. Frequéncia das condi¢Oes relacionadas ao processo de alimentacgéo, e uso
de suplementos dos lactentes, segundo grupos, Botucatu, 2023(n=34).

Grupos do estudo

Dado Caso Placebo AME* Total
N (%) N (%) N (%) N (%) P

Mastigacdao
Presente 2 (33,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (5,88) 0,007
NA* 4 (66,7%) 10 (100,0) 18(100,0) 32 (94,12)
Degluticéo
Adequada 5 (83,3) 10 (100,0) 17 (94,4) 32 (94,1) 0,3889
Prejudicada 1(16,7) 0 (0,0) 1(5,6) 2 (5,9)
Apetite
Adequado 6 (100,0) 8 (80,0) 15 (83,3) 29 (85,3) 0,5186
Aumentado 0 (0,0) 2 (20,0) 3 (16,7) 5(14,7)
Saciedade
Normal 6 (100,0) 9(90,0) 17 (94,4)  32(94,1) 0,7101
Precoce 0 (0, 1(10,0) 1 (5,6) 2 (5,9)
Habito Intestinal
Adequado 6 (100,0%) 9 (90,0) 14 (77,8) 29 (85,29) 0,3639
Prejudicado 0(0,) 1 (10,0) 4(22,2) 5 (14,71)
Alergial/intolerancia alimentar
Ausente 6 (100,0) 8(80,0) 18 (100,0) 32 (94,1) 0,0781
Presente 0 (0,0) 2 (20,0) 0 (0,0) 2(5,9)
Uso de vitaminas /suplementos
Presente 2(33,3) 6 (60,00 14 (77,8) 22 (64,7) 0,1333
Ausente 4 (66,7) 4 (40,0) 4(22,2) 12 (35,3)
Total 6 10 18 34

Caso = uso de DHA; placebo= uso de similar sem o produto; *AME — grupo em

aleitamento materno exclusivo e que nao usou produto ou similar. *NA= Nao se aplica.

Os dados coletados a respeito do apetite colocam em evidéncia que a maioria

das maes de todos os grupos referiu apetite normal do lactente (p= 0,5186) né&o

indicando diferencga estatisticamente significante.

A saciedade precoce é caracterizada pela sensacao de satisfagdo rapida do

estbmago apos o inicio da refeicdo, independentemente da quantidade de alimentos
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consumidos, o0 que resulta na interrupcdo prematura da refeicdo. A avaliacdo de

saciedade mostrou que a maioria dos lactentes de todos 0s grupos n possui saciedade
normal, e n&o precoce (p= 0,7101). Somente dois casos foram relatados de saciedade
precoce: um no grupo AME e outro no grupo Placebo.

Os dados coletados sobre os habitos intestinais nos mostram que a maioria
dos lactentes apresentou habitos intestinais normais. O maior indice de habitos
intestinais (HI) prejudicados foi relatado no grupo AME, com quatro lactentes (22,2%)
com HI prejudicado (p= 0,3639). Isso corrobora o fato de que n&o houve diferenca

estatisticamente significante no que se refere ao HI entre os grupos.

Somente para dois lactentes foi relatado haver o diagndstico de alergias/
intolerancias, ambos no grupo Placebo (p= 0,3639), ndo significante.

Na investigagao pelo uso de medicamentos, a maioria dos lactentes nao fazia
uso, como indicado pelas porcentagens elevadas nas categorias "ausente.” Apenas
quatro lactentes no grupo AME (22,2%) estavam, no momento da sua inclusao no

estudo, utilizando algum medicamento.

O gquestionamento sobre 0 uso de suplementos alimentares revelou que, no
grupo Caso, houve a menor porcentagem de lactentes os utilizando de forma regular
(33,3%), seguido pelo grupo Placebo (60,0%) e pelo grupo AME (77,8%) (p= 0,1333).
Esse alto indice do consumo de suplemento deve-se ao uso de forma profilatica de
sais de ferro (no caso o sulfato ferroso), bem como ao uso de vitamina A e D, comuns

na clinica pediatrica no primeiro ano de vida, porém nao estatisticamente significante.

A tabela 6 apresenta a classificacao nutricional dos lactentes, sendo a maioria
dos lactentes nos trés grupos eutréficas (nutricdo adequada). O diagnéstico de
"magreza" teve uma porcentagem de 21,3%, trés lactentes (21,3%) no grupo AME, o
gue pode ser considerado preocupante, uma vez que trata-se de lactentes menores
de um ano de idade, bem como o diagndstico de sobrepeso em um lactente (10%), do

grupo placebo. Nenhum lactente teve o diagnéstico de obesidade.
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Tabela 6. Distribuicéo da classificagéo nutricional dos lactentes, conforme padrdes
estabelecidos pela OMS, segundo grupos, Botucatu, 2023(n=29).

Grupos
bado Caso Placebo AME* Total
N (%) N (%) N (%) N (%) P

Estado nutricional**
Eutrofia 5 (100,0) 9(90,0) 11(78,6) 25 (86,2)
Magreza 0 (0,0) 0 (0,0) 3(21,4) 3 (10,3) 0.2545
Sobrepeso 0 (0,0) 1(10,0) 0 (0,0) 1(3,4)
Total 5 10 14 29

Caso = uso de DHA; placebo= uso de similar sem o produto; *AME — grupo em
aleitamento materno exclusivo e que nao usou produto ou similar. ** 5 lactentes sem
informagao.

A tabela 7, mostra a analise realizada sobre os marcos do desenvolvimento
infantil. Verifica-se que em todos o0s grupos os marcos do desenvolvimento
socioemocionais estavam adequados para a idade em 100% dos lactentes; portanto
todos os lactentes incluidos tiveram desempenho semelhantes.

Na maioria dos lactentes dos grupos AME e Caso 0s marcos cognitivos também
estavam adequados (91,7% e 100%, respectivamente). Nao houve lactentes no grupo
Placebo que apresentassem marcos cognitivos atrasados. Isso sugere que, em
relacdo ao desenvolvimento cognitivo, os grupos AME, Caso e Placebo se
comportaram de maneira semelhante.

A tabela 7 evidencia também que todos os grupos (AME, Caso e Placebo)
apresentam desenvolvimento adequado da linguagem em 100% dos incluidos, assim
como na analise dos marcos socioemocionais, isso indica que os grupos estudados

tiveram desempenho semelhantes.
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Tabela 7. Distribuicdo da adequacéo desenvolvimento dos lactentes, segundo grupos, Botucatu,
2023(n=34).

Grupos
DNPM Caso Placebo AME* Total
N (%) N (%) N (%) N (%) P

Socioemocional**
Adequado 6 (100,0) 6 (100,0) 11 (100,0) 23 (100,0)
Atraso 0 (0,0) 0 (0,0) 1(8,3) 1(4,3) -
Cognitivo
Adequado 6 (100,0) 6 (100,0) 11 (91,7) 23(95,8) 0,5935
Atraso 0 (0,0) 0 (0,0) 1(8,3) 1 (4,2)
Linguagem
Adequado 6 (100,0) 6(100,0) 11 (100,0) 23 (100,0)
Atraso 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) -
Motor
Adequado 4 (100,0) 5 (83,3) 8 (100,0) 17 (100,0)
Atraso 0 (0,0) 1 (16,7) 0 (0,0) 1 (5,9) 0.7995
N.avaliado 2 0 3 5
Total 6 6 11 23

Caso = uso de DHA; placebo= uso de similar sem o produto; *AME — grupo em

aleitamento materno exclusivo e que n&o usou produto ou similar.

Verifica-se que a maioria dos lactentes nos grupos AME, Caso e Placebo
apresentam marcos motores adequados, com adequacdo de 100%, 83,3% e 100%
entre os avaliados, respectivamente. Um pequeno numero de lactentes no grupo
Placebo e AME (16,7% e 5,9% respectivamente) apresenta marcos motores
atrasados, sem diferenca estatistica entre os grupos.

No geral, as tabelas referentes aos marcos do desenvolvimento infantil
indicam que ndo houve diferencas estatisticamente significativas nas areas do
desenvolvimento socioemocional, cognitivo e linguistico entre os grupos AME, Caso
e Placebo. No entanto, no aspecto motor, o grupo Placebo apresentou uma taxa
ligeiramente maior de atraso nos marcos motores em comparagado com 0S grupos
AME e Caso. No caso de o estudo ter tido o0 seu seguimento completo, poderiam haver
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implicacbes importantes para entender se a intervencdo do estudo afetou o

desenvolvimento infantil em diferentes areas, bem como avaliar se este atraso iria se

manter ou nao no lactente.

4.3. Problemas identificados na conducao do estudo que levaram

ao seu encerramento antecipado.

O presente relatério apresenta os resultados encontrados na analise parcial de

dados da pesquisa em relacao a inviabilidade da validacdo do estudo e a obtencéo de

resultados finais consistentes para publicacdo, conforme detalharemos a seguir.

A tabela 8 mostra o suméario da dieta efetiva do lactente, e seu grupo de

inclusdo, bem como o problema encontrado que levou a finalizacdo antecipada do

estudo.

Tabela 8. Sumario dos grupos do estudo e da dieta efetivamente em uso, motivo do

término antecipado do estudo.

Inclus&o/sexo Grupo de Dieta INFORMACAO
pesquisa

1. LCA/F PLACEBO LME Perda de seguimento

2. LSA/F PLACEBO FORMULA Perda de seguimento

3. MCLC/ F PLACEBO FORMULA Tomava e fazia careta, mas
aceitava. Colocava na férmula.

4. MED/ F PLACEBO FORMULA Tomou ¥ frasco e parou.

5. MGL/M PRODUTO LME Fez uso irregular, aceitavabem
na papa.

6. AlF AME LME

7. AIF AME LME

8. AMR/ F PLACEBO FORMULA Fez uso irregular, as vezes
cuspia e mae parou, usava na
papa.

9. BARDC/F AME LME

10.CSHHBR/F AME LME

11.C/F AME LME Janeiro/23 iniciou formula —
rejeitou o produto

12.D/F Sem ID LM + DIETA

13.ER/M PRODUTO LM+FORMULA | Aceitava bem, na boca as
vezes, mais na formula.

14.HM AME LME

15.HRS/F AME LME

16.HRP/ F AME LM + DIETA

17.IHA/ F PRODUTO LM + DIETA Perda de seguimento

39



Resultados

18.JPMB/ M PLACEBO FORMULA N&ao tomou sozinho por boca, no
leite ndo gostou (reduziu demamar).
N&o vomitou, mas fazia careta.
19.JMSB/M PRODUTO FORMULA Tomava bem puro ou ha papa.
20.KM/'M PRODUTO LME Aceitava bem o DHAIga, na
formula. Mas a mée esqueciade
dar, as vezes.
21.KVMN/M PRODUTO LME Aceitava bem na papa. Mas
somente comecou a dar em
janeiro/23 e ndo antes.
22.LP/ F AME LME
23.LB/ F AME LME
24.LESPO/ F PLACEBO LM+DIETA Cuspia, nao Vomitou' nao fezuso
de forma regular.
25.MCPG/ F AME LME Faltou nas consultas de retorno.
Perda de seguimento.
26.MI/F AME LME
27.0MF/ M AME LME
28.PHGO/ M PLACEBO LME N&o tomava de forma regular,se
Depois de 6 puro perde a maior parte porque
meses néo aceita. Ndo vomitou.
iniciou Aceita bem na férmula.
férmula.
29.RV/ M AME LME
30.RVT/ M AME LME
31.RRI/ F AME LME
32.RG/F PLACEBO FORMULA Estava dando de forma regular, deu
um pouco e paroue depois voltou e
parou novamente. Colocava na
mamadeira.
33.TF/'M AME LME
34.VDGM/ M AME LME
35.VTS/ F PLACEBO LM+DIETA Ficou aproximadamente 20 dias
sem tomar, ndo tomavabem, fazia
Depois passou | careta, ndo vomitou.
paraa formula Mae referiu intestino maissolto,
e parou com sem diarreia.
LM.
36.AKAPS/ F AME LME

Caso = uso de DHA; placebo= uso de similar sem o produto; *AME — grupo em
aleitamento materno exclusivo e que ndo usou produto ou similar; ID= ldentificag&o.

Os resultados encontrados, e listados de forma anénima, mostram que 23 dos
36 incluidos (63,9%) estavam em aleitamento materno exclusivo (LME). Outros cinco
estavam com leite materno (LM) e dieta (13,9%), sendo destes solicitado um inquérito
alimentar de suas maes, para os quais nao deveria ter sido realizada suplementacéo
(produto ou placebo). Dentre os sete (19,4%) que ndo estavam com leite materno,

todos estavam em uso regular de formula lactea com DHA, sendo mesmo assim
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entregue os produtos do estudo (suplemento ou placebo). Somente um dos lactentes

estava usando LM e formula lactea (2,8%).

Verificamos que nove lactentes em uso de LM ou LME foram incluidos no
estudo duplo cego.

Dez lactentes estavam em uso do placebo e outros seis em uso do produto. A
disparidade entre eles é devida a faltas a consultas dos lactentes que seriam incluidos
no estudo, sendo que o equilibrio de 50% seria alcancado caso o projeto fosse
continuado como inicialmente previsto.

Verificamos pela tabela acima, que quatro dos incluidos perderam o
seguimento: ndo retornaram a consulta regular e ndo foram encontrados por telefone,
ou por endereco; sete fizeram uso irregular do produto; cinco ndo aceitavam bem o
que lhes foi entregue de forma randomizada, sendo a totalidade destes cinco com o
uso do placebo.

Quanto a aceitacdo do suplemento (produto ou placebo), verificamos que a
maioria dos lactentes nao aceitou bem devido ao gosto do mesmo, “cuspiu” e a mae
parou de o fornecer, ndo houve relato de engasgo ou de vomitos. Dos que estavam
usando o produto, a aceitacdo foi bem melhor, sendo que os cinco que o tomavam o
aceitavam puro, na papa ou na férmula lactea. Em dois casos, os lactentes estavam
recebendo também a dieta complementar, e as maes que colocaram na dieta nao
relataram dificuldade na aceitacdo. Um dos lactentes, que estava recebendo o produto
aceitou bem o produto diretamente na boca.

Embora o nimero de incluidos tenha sido pequeno, em relacdo a proposta
inicial, os achados do estudo sugerem que, como a inclusdo da papa é recomendada
para lactentes a partir dos 6 meses, a inclusao do produto na papa poderia ser uma
alternativa. No entanto, com a possibilidade de o acréscimo do produto interferir no
sabor, isso pode ser um fator de reducao na aceitacdo da alimentacdo no momento
da introducéo. Por isso, talvez o ideal seja recomendar a incluséo do produto junto
com a comida a partir do primeiro ano de vida, quando o paladar ja estiver acostumado
com a dieta, sendo esta, talvez, a alternativa para a adequada prescricdo e a
divulgacdo do uso do mesmo. Havera sempre uma melhor indicagdo apds os 24
meses de vida, quando o uso de formula ja é pouco frequente e a dieta dos lactentes
passa a ser pobre em micronutrientes e no proprio DHA.

Sendo assim, embora a suspensao do projeto frustre as expectativas dos

envolvidos, ressalto que, do ponto de vista ético e de delineamento de pesquisa, seria
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Resultados
inadequado para os pacientes sujeitos ao estudo continuar com a pesquisa, € hao

traria contribuicdes para a ciéncia e nem tampouco acréscimo de conhecimentos para

a inddstria parceira.

Assim, baseados nos resultados encontrados e acima descritos, apresentamos

algumas conclusdes e sugestdes possiveis:

1. Foram incluidos lactentes com uso de formula lactea ou de aleitamento
materno: as conclusdes do estudo ndo poderiam ser consideradas pelo uso
do produto DHAIga.

2. O placebo produzido para o estudo ficou com gosto distinto do produto, éo
gue concluimos a partir dos relatos das mées, apresentando assim uma
rejeicdo maior pelos lactentes, que pode ter motivado a descontinuidade do
seu uso pelas maes.

3. O produto mostrou-se com maior aceitacdo por lactentes no segundo
semestre de vida, e em uso na papa ou na férmula lactea.

4. A aceitacado do produto ou do placebo com o uso na mamadeira, junto com
a férmula lactea, para nos inviabiliza resultados decorrentes do uso do DHA,
como previsto no delineamento do estudo (avaliagdo do desenvolvimento e

crescimento do lactente).

5. O uso na mamadeira ou na papa apenas para lactentes acima de seis
meses parece ser um fator de maior aceitagado no uso do produto, devendo,

a0 Nnosso ver, assim ser recomendado aos pais.

Antes da finalizacdo do estudo, elaboramos um capitulo de livro com
consideracdes sobre o DHA nos lactentes, bem como apresentamos um resumo em
Congresso Cientifico (incluidos no item 8 como produgéo).

Apesar destas intercorréncias, e devido a elas, optou-se pela elaboracdo de um
folder, a fim de orientar melhor as mées sobre a importancia do 6mega 3 para a dieta
dos lactentes e das nutrizes (no item 8).

O software utilizado para elaborar o folder foi o0 Adobe InDesign, escolhido por ser
ideal para criacado de material editorial e impresso. Optou-se por uma paleta de cores que
inclui o bege, o verde escuro e o verde claro. O bege foi selecionado devido a sua
capacidade de transmitir seriedade, e quando combinado com o verde, proporciona um bom

contraste e harmonia. Essas cores foram escolhidas por sua associacdo com saude e
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Resultados
alimentacao natural. As cores especificas utilizadas foram: verde escuro (#2a603a), bege

(#f4eadl) e verde claro (#a4c153).

Para a tipografia, optou-se pela fonte Saira Condensed, disponivel no Google Fonts.

Esta fonte foi escolhida por sua boa legibilidade e pela forma levemente quadrada, que
complementa a seriedade do texto e adiciona forca visual.

Na ilustracdo de fundo, foi selecionada uma imagem com mais detalhes para
preencher o espago branco de forma mais completa.

Para complementar o texto, foram escolhidas ilustragdes flat (bidimensionais) para

manter o folder leve e conferir um aspecto mais minimalista, harmonizando com o texto.
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5. Discussao

As pesquisas que vém sendo realizadas nos ultimos sessenta anos,
notadamente as mais recentes, ja nos esclareceram sobre as relevantes funcdes
bioquimicas e fisioldgicas dos acidos graxos poli-insaturados docosahexaenoico
(DHA) no metabolismo e na saude humana, com resultados benéficos a essa
suplementacdo em adultos e criangas acima. Destacadamente para o
crescimento e desenvolvimento infantil, o DHA ja foi identificado como um
nutriente essencial a formacgéo e funcionamento do sistema nervoso central e da
retina. Contudo, pesquisas revelam que, justamente durante a gravidez e nos
primeiros anosde vida da crianca, nos quais o DHA é fundamental para a
constituicdo, entre outras coisas, do cérebro e dos olhos, a quantidade
encontrada desse acido graxo no organismo da mae e, posteriormente ao parto,
na crianca até dois anos de idade, € muito pequena. Esta situacao é ainda mais
grave gquando observamos em algumas pesquisas que a deficiéncia de DHA
apresenta correlacdo positiva com o0 comprometimento cognitivo e

comportamental na crianca (CAMPQOY, 2012).

Em lactentes com até dois anos de idade, apenas alguns poucos estudos
(CAMPOQY, 2012) j4 foram realizados com esse propdsito e, embora alguns deles
tenham revelado beneficios da suplementacdo de acido docosahexaenoico
nessa faixa etaria no que se refere a acuidade visual, neurodesenvolvimento e
crescimento, ainda ndo podemos considerar que esta suplementacdo seja
determinante para a saude da crianca nessa idade, necessitando que novas
pesquisas sejam realizadas.

Os dados de nosso estudo, corroboram a indicagéo de uso acima dos
dois anos de idade, visando um adequado consumo e melhor aceitabilidade
quando ofertado junto com alimentos como nas papas.

No nosso estudo, identificamos o estado nutricional; avaliamos o
desenvolvimento neuropsicomotor, porém, com dados somente iniciais, nao
pudemos avancar na discusséo dos resultados, assim como o efeito positivo ou
nao do suplemente utilizado.

Quanto & pesquisa clinica estudos demonstram que ha dificuldades
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inerentes ao desenvolvimento das pesquisas em si, sendo que mesmo com um
grande investimento de tempo e recursos por parte da equipe de Centros de
Pesquisa e dos patrocinadores destes estudos, estima-se que de 50% a 63%
dos estudos ndo atingem a meta de recrutamento ou exigem uma extenséo do
prazo para atingi-la (Velleca, 2014).

Os pesquisadores devem seguir aspectos fundamentais na conducao dos
protocolos de pesquisa como seguimento dos padrdes nacionais e internacionais
de boas préticas clinicas em pesquisa (BPCs) (ARAGAO, 2019), e diante de
dificuldades que podem comprometer o paciente, ou a ética em pesquisa, a
opcao por término antecipado, como realizado em nosso estudo, deve ser
sempre uma consideracéao relevante.

Para que a pesquisa clinica ocorra de forma coerente e congruente ao universo
em que se da, ou seja, no seio do complexo tedrico-metodoldgico de um trabalho
de pesquisa académico de pos-graduacédo, é imperioso nao perder de vista que:

1) erros agudos (que impliguem em encerramento antecipado da pesquisa)

frutos de ocorréncias procedimentais ou acidentais acontecem em

dissertacBes e teses através dos tempos em todas as partes do mundo,
inclusive em pesquisas realizadas por prosperas e destacadas
universidades e podem acontecer a qualquer momento sem implicar em
incompeténcia no planejamento ou desatencdo nos procedimentos, pois
sdo experienciadas em campo infinitas mediacdes, cada qual construida
por um complexo imbricamento de mdltiplas determinacdes, que,
organizada e desorganizadamente — dai sua permanente imprevisibilidade

— orbitam a realidade do entorno pesquisado em todas as suas dimensdes.

Isso néo significa dizer que erros acontecem aleatoriamente e nao ha que

se procurar “culpados”, responsaveis que pecaram em algum momento do

planejamento e/ou da execucao do projeto? Muito pelo contrério: com as
acOes pragmaticas e praticas pesquisador(a) e orientador(a) irdo explorar

todas as possibilidades cognociveis, alcangaveis, com o maximo rigor e,

caso seja detectada uma falha humana, ela deve ser apontada, ndo com a

perspectiva de “caca as bruxas”, mas para o bem da ciéncia, para o bem

da ética, para que o estudo precocemente encerrado tenha um feche

transparente e possa servir de experiéncia honesta, metodologicamente
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exposta, para outros pesquisadores (AYCAGUER, 2018).

2) Projetos de pesquisa de pés-graduacédo, destacadamente os de mestrado
e doutorado, constituem justamente o espaco privilegiado para que o
processo de ensino-aprendizagem aconteca, especialmente no que se
refere a como realizar uma pesquisa cientifica académica. Essa premissa,
essa consciéncia, esse mirante do qual devemos olhar quando
consideramos uma pesquisa académica, € fundamental para que nao nos
esquecamos, na cotidianidade do processo de titulagdo, que o projeto de
pesquisa, viga mestra de todo o processo educacional do mestrado e do

doutorado, sem duvida, é, por outro lado, também, parte do processo de

ensino-aprendizagem a que os orientandos estar&o expostos. I1Sso significa

dizer que os orientandos devem ser cobrados em suas responsabilidades
académicas, na busca de autonomia no desenvolver de seu projeto, mas
nunca deve ser desconsiderado que ele € um aprendiz de pesquisador que,
via de regra, pouco ou nada teve de experiéncia nesse campo da pesquisa,
e tenta compreender e seguir as orientacées na medida que seu capital
cultural comporta, na dimensdo que seu parco arcabouco tedrico-
metodoldgico alcanca (ABOUMATAR et al, 2018).

Um baixo recrutamento de participantes, como consequencia de falta de
estratégias de recrutamento, pode resultar em tamanho amostral inadequado, o
que reduz o poder estatistico do estudo; pode demandar em aumento de custos
no caso de extensdo do periodo de recrutamento ou implantacdo de novas
estratégias (DAINESI, 2004); além disso, o estudo pode ser finalizado sem ter
dados suficientes que permitam uma adequada avaliacdo de eficacia e
seguranca dos suplementos ou dos medicamentos em teste, dificultando
avangos na ciéncia, como a principio pensado no delineamento inicial da
pesquisa.

No ambiente académico-cientifico a ocorréncia de interrupcdo de um
trabalho de pesquisa, sustentaculo estruturante de uma dissertacdo de mestrado
ou de uma tese de doutorado é, por 6bvio, extremamente indesejavel, frustrante,
ate, para todos os envolvidos, pois deixa um vacuo a ser preenchido por um outro

tipo de material tedrico-metodolégico, que nao aquele que inicialmente se
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esperava fruto da producdo de informacdes sobre a realidade que se pretendia
estudar (AYCAGUER, 2018).

Contudo, apesar de todos os esforgcos empreendidos, especialmente
pelo(a) pesquisador(a) e orientador(a), muita vez é necesséria a interrupcédo, e
isso pode ocorrer por diferentes motivos. No caso da pesquisa aqui referenciada
e exposta, a causa que gerou a interrupcao foi basicamente a inadequacéo dos
comportamentos de uso do produto ou placebo efetivados por parte dos sujeitos
participantes, condutas estas ndao consoantes aos procedimentos determinados e
acordados inicialmente para que os resultados pudessem ser analisados com o
rigor cientifico que o assunto exigia.

Importante, nessa hora, € compreender os motivos éticos, tedricos,
metodoldgicos e procedimentais que levaram a esta decisdo aguda de interrupgao
dos trabalhos e elaborar com seguranca e assertividade a maneira com que essa
interrupcdo vai ser feita para que seus motivos figuem o mais transparentes
possivel para todos os envolvidos, pessoas, empresas, instituicdes, 6rgaos de
controle e fomento. Esta acdo, portanto, € fundamental para a necesséria
satisfacdo de todos aqueles que, de alguma forma, somaram expectativas
relativas a pesquisa. Assim, deve ser uma acéo pragmatica considerando toda a
concretude da situacdo, todos os elementos da realidade envolvidos, e deve ser
também, ao mesmo tempo, uma agao pratica, que questione dialeticamente todos
0s elementos observaveis dessa mesma realidade de maneira a possibilitar
fortalecer as decisdes tomadas e 0s argumentos que as sustentam.

Consideramos assim, também uma limitacdo para a discussao dos dados
clinicos levantados o numero pequeno de incluidos, o erro do recrutamento e a
distribuicdo dos lactentes nos grupos do estudo, bem como a avaliacado
nutricional e do desenvolvimento neuropsicomotor em um Unico momento do
estudo.

Diante do exposto cabe finalizar ressaltando que o recrutamento de
pacientes €, e deve ser, um esforco mutidisciplinar. Nao € papel s6 dos monitores
/patrocinadores ou s6 da equipe dos Centros de Pesquisa a preocupacdo com a
incluséo de participantes no estudo. Apenas com dedicagéo e trabalho em equipe
integrando todos os envolvidos é que se podera atingir o sucesso do

recrutamento e, consequentemente, contribuir para o sucesso do estudo
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(BHATNAGAR et al., 2013), sendo ainda maior o desafio quando esta pesquisa
desloca-se de Centros de Pesquisa, com equipes treinadas e com vasta
experiéncia nestas pesquisas.

Diferentemente das pesquisas clinicas desenvolvidas em laboréatérios de
Pesquisa bem estrutrurados a nossa pesquisa clinica foi pensada para ser
desenvolvida na APS no SUS, em duas Unidades que atuam com assisténcia e
ensino em sua totalidade do tempo, apesar de poder haver experiéncia com o
desenvolvimento de pesquisas no Centro de Saude Escola, hd maior
complexidade na sua realizacdo, pois 0 apoio ao estudante, pois diferentes
pesquisas revelam que supervisionar alunos consome muito o tempo, mas esses
achados nao séo conclusivos, pois dependem do contexto clinico e localizagcéo
geografica. Ainda, destacando que a dindmica e o conteudo da consulta se
modificam quando ha a presenca de um estudante em estagio (Partanen et al.,
2016).

Entre os desafios enfrentados pelo sistema de saude no contexto
micropolitico da APS, demarca-se a organizacdo do trabalho em saude,
considerado pilar fundamental para fortalecer a qualidade da assisténcia e o
acesso aos servicos (SILVA et al., 2017), deixando pouco espaco, mesmo que
com grande intencao de colaboracao, para 0 apoio a pesquisas que nao os que
irdo contribuir diretamente para a APS em si.

Assim, mesmo com as expectativas frustradas pelo trabalho inconcluso,
esperamos poder ter instigado aqui e na dissertacdo, questbes importantes a ser
pensadas no processo de ensino-aprendizagem quando da construcdo de um

projeto de pesquisa cientifico académico.
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6. Consideracoes finais

As falhas metodoldgicas, como o erro no momento do recrutamento dos
sujeitos e sua distribuicdo nos grupos, além da taxa de descontinuacdo apos o
inicio do estudo, foram aspectos importantes e que devem sempre demandar
grande cuidado e atencao por parte dos pesquisadores.

Uma série de fatores podem levar a descontinuidade do estudo, mas
considera- se que todas as etapas da pesquisa foram realizadas, o
aprendizado é sempre um fator contribuinte na formacdo do pesquisador,
mesmo diante das dificuldades que podem ocorrer na pesquisa clinica.

A palatabilidade do produto a ser ofertado aos lactentes, e a forma de
oferta sdo pontos importantes na avaliacdo do desenvolvimento da pesquisa
clinica nesta faixa etaria.

As dificuldades decorrentes do processo de trabalho na APS e no CSE,
e O tipo de pesquisa a ser desenvolvida nestas Unidades, podem ter
contribuido para o ndo sucesso no desenvolvimento da pesquisa inicialmente
proposta.

S&o pontos relevantes e serem considerados em uma pesquisa clinica:
o seguimento fiel aos critérios de inclusdo/recrutamento, o apoio continuo de
equipe multiprofissional e a vigilancia as etapas da pesquisa e, 0

monitoramento dos incluidos.
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7. Produtos do estudo
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ABSTRACT

Lonp-chain pobyunsaromated fatty acids (LMPFIC),
sach 20 those of the n-3 family, represemted by

1 INTRODUCTION

sicosapentzancic acid (EPA) and docosahaxasmoic
acid (DHA), have mlevazm phyvsiclogical azd
biochemical functions in hwman metabolism and
bealth., DEHA, specifcally, is a key noztwient for
childbeod sowth and development becamse of it
primary role in the formation and finctioning of the
central marroms wysbaes and retina in bumans. DA i
pTeient In Important quanttes almest exchuavely m
focds such as seafood (Ssh, shellfbih, emicro and
macroalzas) and also, in smaller quantities, in meat,
milke, and eggs. [ is koown that the ingesticm of
aguatic foods during the Middle to Upper Paleclithic
percd was a wabisbed iz uman evolutcn. In
additica to the svolztomary importance of DEA for
oo species, recent research Bas established that n-3
PUICLPs are of immenss Importaocs o beth
pregnancy and sarly childbhood, whers DELA plays an
impertazt role in the develepment and Soncton of the
brain and eywes of mfaxts and childmn. DeSciency of
PUICL: {5 and p-3) comslates with mpaired
cogmitive and behavioral performence im children
Thes, oetriton with DHA during pregmancy and
lactation represeats a critical stage fior the: child's bradn
and sye development, and a balanced and varied diet
i of wimsost importance for the nersdng mother, for
trapsmission toe the infamt throwgh excluswe
bmastiesding. or in infamt Seding sdnce the
imtrodwction of complemantary foods. In cass thess are
not the cass, supplemsntation mey be mecessary, due
to the importancs of this micrommstrient

Eevwords: Intants, Child dvelopment, Mutitional
sapplements, omaga-3 Sy acids.

The famty acid: of the omega 3 semes, formed by linolenic, docosahexaenoic acid (DHA),
eicpsapentaenoic (EPA), and docosapentaenoic (DPA). constiote a group of lipids that have significant
fimctions in the bedy, being incorporated info the phespholipids of the cell membranes, optimizing their
hiological function. This eptimization ecours particularly in the souchre and fimction of brain cells, glia,
and endothelia, strengthening memory and nenrcinflammatary commol, as well as in the retina, testes, beart,

liver, and kidneys. [1, 2-5].

Colletion of intomational ks in bolth aionee
T fmiportarce (O Docosabexsenole Acid (DFA) For Child Developaret
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3. Folder

DIETA RICA EM
OMEGA (DHA) DESDE A
INTRODUGAO ALIMENTAR

E SUA IMPORTANCIA

PARA 0 DESENVOLVIMENTO
DA CRIANGA

0 que & e onde posso encontrar Omega-3?

0 Omega-3 é um tipo de Gleo presente em quantidades mp\:r'd"?es em pu XBS

de aq;:‘ru:om 0 salmao, atum, sardinha e em algumas sementes anhas,
azeifes extra-virgens e alguns hipos de vegetals como o espinatre, agnao, alface,

couve-flor er tr ouftros

PEIXE AZEITE LINHACA VERDURA

@
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Qual a importancia do Omega-3 no
desenvolvimento de sua crianca?

Estudos recentes comprovam Gue ega-3 durante a primewra
1 ento s 'Udd'."" d-:=

desenvolvimento da criang
mocionais, cognifivos, emocionals e de inguagem

0 que a falta de Omega-3 pode causar em
sua crianca?
A falfa dele tem relagdo com o comprometimento no desenvolvimen

comportamental, fisico e visual da cnar Assim, a nufr wd* com esse nutnente
j 2 d pnmeira nfancia contribui im menie de fisica e menta

Pedim Rocha Magathdes, (3t Regne Branco de Fonseca, Glmerny Suemi Kurokawa
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4. Produto Técnico

PRODUTO TECNICO

A pesquisa clinica e suas dificuldades.

Pesquisador: Pedro Rocha Magalhaes
Orientadora: Profa. Associada Catia Regina Branco da Fonseca
Coorientadora: Professora Dra. Cilmery Suemi Kurokawa

A FINALIZACAO DE UMA PESQUISA CLINICA COM APOIO DA INDUSTRIA
FARMACEUTICA APOS IDENTIFICACAO DE FALHAS METODOLOGICAS
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INTRODUCAO

Este texto, concebido como um instrumento didatico-pedagdgico, € fruto da
experiéncia acumulada ao longo do desenvolvimento do projeto de pos-graduacdo em
guestdo. Sua finalidade é distinta, porém complementar, em relacdo aos trabalhos de
pesquisa conduzidos durante o programa de mestrado em pesquisa clinica.
Reconhecemos sua importancia fundamental devido a relevancia extrema dos temas
abordados. O propésito € contribuir para 0 amadurecimento de futuros projetos de
pesquisa de pds-graduacao, especialmente no que diz respeito a reflexdo sobre medidas
gue possam mitigar problemas metodoldgicos e/ou procedimentais que comprometam o
curso das investigacfes, demandando correcdes significativas ou até mesmo levando a

interrupgéo do projeto.

Em nossa experiéncia, tais situacdes se apresentam quando nos deparamos com
obstaculos intransponiveis que ndo harmonizam com o desenho original da pesquisa,
resultando na inviabilidade da obtencdo de resultados robustos para a validacdo e
publicacdo do estudo, conforme serd detalhado adiante. Diante desse cenério,
consideramos que a melhor abordagem, em respeito a integridade da pesquisa, € encerrar
as atividades tdo logo se identifique a impossibilidade de conciliacdo dos problemas

encontrados. Tal decisdo é comunicada imediatamente a todos os envolvidos no

empreendimento investigativo em questao.

O momento em gue se opta pela interrupcao definitiva dos trabalhos de pesquisa,
em virtude de desvios metodoldgicos ou procedimentais, constitui um periodo de extrema
delicadeza e complexidade, demandando rigor e responsabilidade, dado o envolvimento
de diversas partes interessadas e instancias académicas. Nao se trata simplesmente de
nao alcancar metas ou expectativas, mas sim de uma avaliagdo cuidadosa que culmina
em uma deciséo irrevogavel e definitiva. Por isso, consideramos essencial discutir essas
guestdes no contexto da pesquisa académica, como parte intrinseca do processo

metodoldgico. A seguir, sera apresentado um resumo do caso especifico em analise.
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O CASO CONCRETO

No més de janeiro de 2023, em procedimentos metodoldgicos regulares inerentes
a pesquisa sobre o consumo alimentar, estado nutricional e desenvolvimento de criangas
suplementadas com acido docosahexaenoico (DHA), foi identificado que lactentes
participantes da pesquisa ndo estavam fazendo uso adequado do produto que lhes foi
fornecido (DHA ou placebo) conforme as especificacdes de uso exigidas para que as
avaliacOes sobre a eficicia desse suplemento pudessem ser realizadas satisfatoriamente.
Nessa medida, entramos em contato com o Programa de Mestrado sob o qual a pesquisa
estava sendo desenvolvida, bem como com o Comité de Etica, colocando-os a par dos
problemas enfrentados. A seguir, comunicamos sobre os problemas ocorridos a inddstria
farmacéutica fornecedora dos insumos — produto e placebo. Foi explicado a todos os
envolvidos que o encerramento da pesquisa seria necessario pois as alteracdes na forma
de uso dos produtos impediriam que os resultados do projeto tivessem legitimidade
cientifica e consequente validacédo para sua publicacéo.

Portanto, a partir da experiéncia do pesquisador, identificamos os motivos que
contribuiram para a compreensao da decisao de interrup¢ao do estudo clinico e da elaboracdo
deste produto.

As falhas metodoldgicas, como o erro no momento do recrutamento dos sujeitos
e sua distribuicdo nos grupos, além da taxa de descontinuacdo apdés o inicio do estudo,
Sao aspectos de extrema importdncia em estudos clinicos e que devem sempre
demandar grande cuidado e atencao por parte dos pesquisadores.

Diante dessas constatacoes, ainda que a interrupcdo da pesquisa seja frustrante
para todos que dela participaram, observando a rigorosidade ética e metodologica
necessaria para que um estudo dessa monta va a termo e seja publicado, foi correta sua
interrupcéo pois as contribuicdes esperadas de seus resultados ndo mais poderiam ser
consideradas cientificamente aceitas.

No inicio da pesquisa, fez parte dos procedimentos ético-metodoldgicos que 0s
responsaveis pelos pacientes incluidos, assinassem um termo de consentimento que
descrevia como seriam 0s procedimentos durante o periodo de estudo. Igualmente, apos
a suspensao do estudo, todos foram notificados sobre o seu encerramento e os motivos
gue levaram a essa decisao, sendo solicitado que assinassem o Termo de Encerramento

contendo as informacfes necessarias eticamente que justificaram o término do estudo.
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Os resultados obtidos até o momento da interrup¢cdo da pesquisa, bem como a
andlise das intercorréncias surgidas que levaram a tal interrupgéo, permitem sempre, para
0 pesquisador, que algumas conclusdes e sugestbes sejam consideradas, e a partir disto,
a busca pela divulgacao dos resultados da pesquisa ocorra de alguma forma.

Foram destacadas neste caso concreto (Magalhaes, 2024, p. 37):

1. Foram incluidos lactentes com uso de férmula lactea ou de aleitamento materno: as
conclusdes do estudo ndo poderiam ser consideradas pelo uso do produto DHAIga® —
inclusdo inadequada nos grupos iniciais, inviabilizam os resultados inicialmente

esperados.

2. O placebo produzido para o estudo ficou com gosto diferente do produto - concluido a
partir dos relatos das méaes -, apresentando assim uma rejeicdo maior pelos lactentes, que

pode ter motivado a descontinuidade do seu uso.

3. O produto mostrou-se com maior aceitacao por lactentes a partir do segundo semestre
de vida, e em uso na papa ou na férmula lactea; devendo, ao nosso ver, assim ser

recomendado aos pais.

4. A aceitacao do produto ou do placebo com o uso na mamadeira, junto coma formula
lactea, neste estudo inviabilizou os resultados decorrentes do uso do DHA, como previsto

no delineamento do estudo (avaliagdo do desenvolvimento ecrescimento do lactente).

CONSIDERACOES E DISCUSSAO

A interrupcao de uma pesquisa

No ambiente académico-cientifico a ocorréncia de interrupcédo de um trabalho de
pesquisa, sustentaculo estruturante de uma dissertacdo de mestrado ou de uma tese de
doutorado é, por Obvio, extremamente indesejavel, frustrante, até, para todos os
envolvidos, pois deixa um vacuo a ser preenchido por um outro tipo de material tedrico-
metodolégico, que ndo aquele que inicialmente se esperava fruto da producédo de
informagdes sobre a realidade que se pretendia estudar. Contudo, apesar de todos os

esfor¢cos empreendidos, especialmente pelo(a) pesquisador(a) e orientador(a), muita vez
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€ necessdria a interrupgéo, e isso pode ocorrer por diferentes motivos. No caso da
pesquisa aqui referenciada e exposta, a causa que gerou a interrupgao foi basicamente a
inadequacédo dos comportamentos de uso do produto ou placebo efetivados por parte dos
sujeitos participantes, condutas estas ndo consoantes aos procedimentos determinados e
acordados inicialmente para que os resultados pudessem ser analisados com o rigor
cientifico que o assunto exigia.

Importante, nessa hora, € compreender os motivos éticos, tedricos, metodoldgicos
e procedimentais que levaram a esta decisdo aguda de interrupcdo dos trabalhos e
elaborar com seguranca e assertividade a maneira com que essa interrupcao vai ser feita
para que seus motivos fiqguem o mais transparentes possivel para todos os envolvidos,
pessoas, empresas, instituicdes, orgaos de controle e fomento. Esta acao, portanto, €
fundamental para a necessaria satisfacdo de todos aqueles que, de alguma forma,
somaram expectativas relativas a pesquisa. Assim, deve ser uma acao pragmatica
considerando toda a concretude da situagéo, todos os elementos da realidade envolvidos,
e deve ser também, ao mesmo tempo, uma acéao pratica, que guestione dialeticamente
todos os elementos observaveis dessa mesma realidade de maneira a possibilitar

fortalecer as decisdes tomadas e os argumentos que as sustentam.

Ressalvas

Para que a pesquisa clinica ocorra de forma coerente e congruente ao universo em
gue se da, ou seja, no seio do complexo tedrico-metodoldgico de um trabalho de pesquisa
académico de pos-graduacao, € imperioso ndo perder de vista que:

1) Erros graves que levam ao encerramento prematuro da pesquisa, seja por
guestdes procedimentais ou acidentais, sdo comuns em dissertacdes e teses ao
redor do mundo. Eles néo indicam necessariamente incompeténcia no
planejamento ou negligéncia nos procedimentos. Na verdade, esses erros sao
resultado de uma série de fatores complexos que influenciam a pesquisa de
maneira imprevisivel. Isso ndo quer dizer que 0s erros ocorrem sem razao ou que
nao devemos procurar identificar responsabilidades. Pelo contrario, é importante
gue pesquisadores e orientadores ajam com rigor para explorar todas as possiveis
causas dos problemas encontrados. Se houver falhas humanas, é essencial
reconhecé-las ndo para culpar, mas para garantir a transparéncia e ética do estudo

e permitir que ele sirva como aprendizado para outros pesquisadores (AYCAGUER,
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2018).

2) Os projetos de pesquisa de poOs-graduacdo, especialmente os de mestrado e
doutorado, sdo oportunidades valiosas para aprender como realizar uma pesquisa
académica. E fundamental entender que o projeto de pesquisa é parte integrante
do processo educacional do mestrado e doutorado. Portanto, € importante que 0s
orientandos sejam responsaveis por desenvolver seus projetos com autonomia,
mas também é essencial reconhecer que eles estdo em processo de aprendizado.
Muitas vezes, os orientandos tém pouca ou nenhuma experiéncia em pesquisa e
estao tentando entender e seguir as orientacdes com base em seu conhecimento
e capacidade limitados (ABOUMATAR et al., 2018).

O planejamento

Feitas essas consideracdes iniciais, vamos seguir em frente. Em termos simples, o
planejamento da pesquisa - desde a concepcédo do projeto, sua importancia e como sera
realizado até os detalhes de todos 0s passos necessarios e materiais a serem utilizados -
€ onde muitos erros podem ocorrer, inclusive os mais graves. Por isso, € crucial que tanto
os alunos quanto os orientadores revisem e repensem o planejamento varias vezes antes
de comecar o trabalho de campo. Os alunos ndo devem ter pressa nessa etapa, e 0s
orientadores ndo devem presumir que os alunos séo totalmente autbnomos, nem ignorar
a possibilidade de problemas ocultos no projeto. Neste momento, ainda é possivel revisar

conceitos ou procedimentos que possam comprometer o sucesso do projeto.

E importante fazer uma andlise preliminar buscando identificar problemas conceituais
e operacionais. Os problemas conceituais sdo mais sérios, pois envolvem questdes
estruturais, como a coeréncia entre o que se quer descobrir e 0s métodos propostos, ou
a qualidade dos dados utilizados. Ja os problemas operacionais estao relacionados a
forma como o projeto serd executado em relacdo aos objetivos estabelecidos. Esses
problemas sdo geralmente mais faceis de resolver se identificados precocemente, pois,
do contrario, pode-se perder tempo e recursos valiosos, além de causar desgaste nas
pessoas envolvidas ou prejudicar a validade do estudo. Realizar testes é fundamental,
especialmente em projetos complexos ou que envolvem publicos sensiveis ou dificeis de
acessar. Apo6s os testes, tanto o aluno quanto o orientador podem avaliar se 0s

procedimentos estdo adequados ou se precisam ser ajustados (MOREIRA, 2018).
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Independentemente do tipo de problema, um planejamento detalhado e minucioso é
essencial, com revisdes profundas e testes abrangentes de todos os procedimentos. Isso
aumenta a confianca na viabilidade do projeto e fornece uma ideia dos resultados
esperados. E importante ressaltar que um planejamento cuidadoso ndo deve atrasar o
projeto; pelo contrério, pode ajudar a antecipar possiveis problemas e melhorar a
gualidade do trabalho.

A relacao orientador(a)/orientando(a)

A forma como se estabelece o relacionamento entre orientandos(as) e
orientadores(as) ao longo do processo de pesquisa é fundamental para determinar a
saude desses trabalhos. Sdo relacdes interpessoais complexas e cada uma das partes
deve ter consciéncia que, por mais que se desenvolva um certo nivel de amizade entre
ambos, ou seja, que brote uma admiracao pessoal de um pelo outro, ela sera sempre uma
relacdo assimétrica, pois orientadores(as) e orientandos(as) tém papéis distintos,
posicionamentos distintos. Conscientes disso, € importante que cultivem a relacdo, que
compartilhem honestamente seus pontos de vista, que expressem suas dificuldades, suas
preocupacdes, suas incompreensfes. E € importante que isso ocorra sempre, que
estejam sempre préximos: o(a) orientador(a) acompanhando amiide o andamento da
pesquisa; o(a) orientando(a) sabedor(a) das expectativas do(a) orientador(a). Esse
comportamento de ambas as partes nao € facultativo — ele é fundamental para o bom
andamento da pesquisa, antecipando problemas, dirimindo duvidas, corrigindo erros de
percurso, elaborando novas estratégias para qualificar o trabalho. A ruptura nesse
relacionamento proximo, vivido, pode afetar sobremaneira os trabalhos de pesquisa
académica. O investimento nessa relacdo € essencial para aprimorar a prospeccao de
conhecimentos cientificos relevantes por meio de uma dissertacdo ou de uma tese, mas
nao é facil, nem natural: ela exige dedicacdo de ambas as partes o tempo todo (MOREIRA,
2018; FERREIRA et al, 2009).

Este item sobre a relacdo orientador(a)/orientando(a) foi deixado para o final dessa
nossa discussao sobre o erro na pesquisa académica como elemento tedrico-
metodoldgico, ndo por ser menos importante, mas, ao contrario, por ser fundamental. Esta
proximidade assimétrica ativa promovida por esta relacdo € uma forma de diminuir ao
maximo o risco de que ocorram problemas inconciliaveis, que force a equipe a encerrar
os trabalhos e interromper a pesquisa (FERREIRA et al., 2009).

Contudo, nem essa importante relacdo sendo plenamente desenvolvida pelas
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partes, como aconteceu com a pesquisa em foco, cujo caso concreto foi descrito aqui, d&
garantias plenas que intercorréncias nao venham a prejudicar definitivamente os
trabalhos, como foi explicado aqui. Sao infinitas mediacbes construidas por multiplas
determinacdes que orbitam cada parte do universo onde a pesquisa se realiza, como ja
dissemos aqui. Mas a 6tima relacdo orientadora/orientando, nesse caso, foi importante
até durante o arduo processo de identificacdo dos problemas, a anélise dos mesmos no
contexto da pesquisa, o diagndstico de que nao seria possivel corrigir ou recuperar o
percurso, a decisdo de interromper a pesquisa, a comunicacao aos que de alguma forma
participaram do projeto, a publicizagéo do ocorrido na dissertagdo de mestrado e a feitura
deste produto técnico explicando o ocorrido e discutindo assuntos relevantes ligados a
pesquisa e aos temas, de maneira geral.

Assim, mesmo com as expectativas frustradas pelo trabalho inconcluso, esperamos
poder ter instigado aqui e na dissertacdo, questdes importantes a ser pensadas no
processo de ensino-aprendizagem quando da constru¢cdo de um projeto de pesquisa

cientifico académico.
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ANEXO | - PARECER DO COMITE DE Etica em Pesquisa (CEP/FMB)

e — UNESP -FACULDADE DE (@ Plaboforme
w4  MEDICINA DE BOTUCATU

PARECER COMSUBSTANCIADOD D CEP
Dams DO PROJETO DE PESGQUISA

mmmﬁvm.mﬁ.n 00 CONSUMD ALIMENTAR, DO ESTADD MUTRICIOMAL E DO
DESENVOLVIMENTO DE CRIANGAS SUPLEMENTADAS COM ACIDO
DOCOSAHEXAENOICO [DHA).

Pagquisador: CATLA REGINA BRANCD DA FOMNSECA
Arga Temdthca:
Wersdo: 1
CasF: 55035522 4 00005411
Inztituilgdo Proponants: Departamento de Pediatia
Patrocinador Principal Financamento P
MYRALIS INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA

Dams DO PARECER
Nimeane oo Panecer: 5235.036

ipreasniag3o do Projsto:

Az Infommagdes apresentadas nos campos “Apresantagio do Projetn”, 0bjeivo da Pesquisa” & “Avallagdo
dos Rlscos & Beneflcios” Toram refdradas do amuivo Informacdes Basicas da Pesquisa

O presante eEUm0 AVIDE-5E &M 2 SUDPMIStns 3 saber;

Subprojetn 1. Avalagio @ observacio do desenvolvimento de lacizntes & crlangas de @2 2 anos de dade,
enuanto sUpemEntadas com acino docosahexaentico (DHA)L

SUbpEDieto 2. Avalagho SENEONal 00 SUplemants o0 00cosahesaencion (CHA) &M CH3NEES 4e Jte 2 anos
de lgade.

Esie projeto pretence estudar mais profundamente a reiavianda de uma suplemeaniagio apmoniada da DHA
am criangas na faxa afana de abd dols anos o idade, com 3 Met de SUpr essa Significaiva candncia, 1S5
OCOMERa DOF Meln e UIMa COMparagan enre gipos com 3 suplementagio & 52m 3 supiementagdo, quanto
30s marcos do desermvolvimento Infamtll nos dois primeines anos ge vida, Serd um estedo dupio cego,
randomizade, conirolado & comparado com placebo. Sardo Inculdas [acienies & criangas, de ambos 05
SEMDE, COM abé dods anos de [dadie, em seguimento nas duas Unidades do Centro de Salde Escola de
Botucaty (CSE), & culos responsivels concordem em participar do estudo com assnatura do Temo de
Congentimento Livie & Esclarecide. O Interesse do estudo serd Indulr olangas que ndo fazem o usD de
fonmuia laciea ou

Endersps.  Chikmia Buligrall | ah

Balire:  Futile Jurdod CEP: 1880807
F: 2P Municigss: BOTUCATU
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Contmascio da Famosr 52105 006

de qualguer ipo de suplementaglo, Incuindo criangas em aleltamento matemo. Pois atuaiments as
formulas lacieas 530 enrquecidas com DHA e EPA. O esiudo 5&r3 cOMPOsio por Uma amostra de B0
lactentes & criangas, sendo previsto um *n” de 34 da Unidade de Salde Wia Femovlana e de 45 da Unidade
de Sande Viia dos Lawadores. Para 0 grupe Conirole, a proporgSo 101 1ol elefta para uma conflabildade
mals acirada dos desfechos, 5endD 06 mesmos 'n™. Este caiculo da amostra reallzado a partlr do “n™ de
erlangas am saguImento no ana e 2021 nests duss Unidaes, na ldade prevista para o estudo. Todas as
crlangas serdo recrutadas e convidadas a participar do estudo a parfir do consenimento de suas mdes,
sENdo gue entdo havera a Endomizagdo para o gnupe S350 & O QRUpD Controle oo es0, qUE SET3 O que
Ir& recener o medicamento placsbo do DHAIGa®, em cada grupa tenemos, portanto, um n” de 17 na UVF &
de 23 na UVL. A randomizagdo serd dupla-cego, 5em o conhecimentn do pesquisador & da mde sobre gual
0 grupo que estara sendo Incluldo no estudo. As criangas poderdo ter alieraghes diagnosticas, sendo as
mesmas descriias e conslderadas na avalagio dos resultados. O conviies para a Incusio no estudo & 35
entrevisias pam a reallzagio das coletas de dados {oom Inguérto alimentar & 3 avalago nuiicional) serdo
realizadas presenciaimente nas Unidades de Zaloes Viia Fesroviaria e Vilia dos Lavradonss ou a distandia
via felefonema, caso a situagdo sanitara do municipio assim detarmine. O tamanho amostral fol
determinado conslderando-s2 uma diferenga esperada entre as proporpdes enfre os dols grupos de 0,30,
poder do teste de 30% e nivel de 5% oe significancia, fieando determinade 34 (17 por Qrupo) clangas em
uma unidade & 45 &m owira (23 par grupo). Serd onentato o método de administragio cometa do
suplementn oferacido para pals & Mesponsavels 0os INclldos o estudn. Sed reallzada suplementagio e
DHA na dose de 100mg'dla a todos rENdomizados para & grupo C3s0. ADS participaniss 0o grupa Conroie
ser3 adminkstada uma TonmUia sensonaiments 98ntics 3o DHAIGaE, Mas 5em 3 presenca de DHA em s1a
composican. O empo de adminisfacio serd o8 12 meses, com avallagio dos Marcos oe deseroivimeno &
do crescimento, precencialments a cada 3 meses. O suplemento do cido graxo de cadeia longa DHA
exiraldo da alga mannha [DHAKaR), sard fomeciso 306 partiipantas do estudo durarie o periodo de 12
meses. Criteno de Inclusdo; Serdo Incluldas lactentes e criangas, de ambos 06 52X0S, a8 O0iS anos oe
Idade, em seguimento nas duas Unkdages do Centro de Salde Escola o Botucatu [CSE), & cujos
FESpONGAVELS CONCOrtEm em particdpar do estudo com assinatura do TCLE. Espera-se com essa intervencio
que 35 cTlangas atinjam ou SUPEFEM 05 Marcas de chestimento e desenvolimernto Infantll, apresentzm
medhora no estado nutricional e ienham boa aceitabilidade do suplementa afenacito.
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Oibjetive da Pesquiza:

Ciojetvo Primariy; Desenvolver um protocoio assistenclal para atenplo 3 salde de ciangas e adolescantes
nos primeiros ancs de vida, visando preveng3o, ratamento e reabilitacio da deficiéncda dos Soddos gramos
pollresaiurados de cadela longa @ consequeniements de suas repercusses no onganismo desta populagio.
Cijetlvo Secundanoc = Avallar o consuma de dmega-3, a suplementacio de DHAIGa® & como elas
repercutem no crescimento @ nas funges cognitivas & visuals de bebds e criangas de até 2 anos
Incompletos; Estudar 3 relagdo enfre o consumo de AGPICLS & 3 supementagdo de DHAlgaE com o
estado nuiriclonal do bebé 2 da clanca;- Avallar as alterapdes nas repercussles s00re 05 mancos do
deservolimenta, apds 3 suplementagio com DHAIGAS ourante £ meses; COMPAErar a5 orlangss oe ate 2
ance Incompislne que foram suplementadas com DHAlga® & 35 crlangas que ndo foram suplemantadas,
qQUENtD 305 Marcos 4o desenvoivimento;- Apresantiar profocolos o2 atendiments 3 populaco a 1m oa
promocio 43 dists, avalagio ntciona & conduta de suplementagdo de DHA em ciangas abé dols anos de
idade » Avalar 3 aceraniidace do produtn CHAIGEE NEs criangss paricpaniss.

Evallagso dos Rlacoa & Baneficios:

Riscos: 05 pOSEIVES NECOS Dresenies No esiudo 530 relacionados &0 W50 equivooano &3 supkementacio
que, 52 AOMInisracs de Dma INCHTeEt, pode resultar em reaples AO0WErEaEs COMOC SEsOaios NEMOmagios
{Isto ooome devido 35 propregades antcoaquiantes do dmega-2); eievageio 0o colesternl [alnda que o
amega-3 tenha o polenclal de sumentar o HOL & reguzir s ingllcendes, 0 SXcessn 4 Amega-3 no
organismo 253 relacionaco 30 awnentn do colesienl no sangue); pemcaidacdo lphdica (@ destruigio fos
lpidios que constiuem 35 Membranas §35 c&Ulas pela aci0 dos radicals vres. Ess3 r2agao favorecs o
estresse oxldativo, ou s2ja, o dessquiliorio entre nivel de radicals llvres @ agentes anfioxldaniss no
organlsma, pals 3 Insaturaglo dos Acidos gramcs dmega-3 toma a membrana mals fulda e, portanto, mals
suscetivel 3 apdo dos Edicals Ivres). Todos o6 Mscos estdo esciareciios no Temmo de Consentimento Live
2 Esclarecido e de Assentimenio.

Beneficios: Contribulr para o conhedmento espacifco sobne AGPICLS comp dmega-3, EP e DHA. E, com
8552 conhecimento, procurar oiimizar seguimento dinico de ciangas aiendidas nas unidades de salde em
seus primelnos anos de vida. Fara o participanie do estuds, haverd o benefido de receber a supiementagio
de DHA gratutamente, podendo assim haver uma repercussSo postiiva sobre o desenvoivimento & o
crescimento, além do acompanhamento nuiricional espedalizado e Indlvidual durante o estudo.
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Comentarios 8 Conslderagles sobre a Pesquisa:

Traka-s& de um projein de MesTac0 qUE $2M S2US deEICOTMENiDSs COMpONGD Com estudantas e nuiiplo
a0 1l & com oocente G0 MESMO curso. Fol sollciado bolsa de mestrado a FAPESP, apalo para o
fnanclaments do projeto da Myralls Phamma — Industria Farmaceutica — em eontratagdo, para o
desenvolvimants oo projeto contars com o EAP — Escriirio o2 Apoln 3 pesquisa da FMB-UNESP & C5E -
Centro de Salde Escola de Botucatu — Unidade Auxlllar da Faculdade de Medicing de Botwcatu. O
Cronograma tem Inkco em 040172022 e bmino em 311273023, Relatam despesas com recursos proioios
no valor de RS 1.000,00 {hum mil reals) para Impress3o do TCLE & protocoios & RS 20.000,00 {vinte mil
reals) com ofaria do suplamento DHAKaS. Custo total do projeto de RS 21.000,00 {vinie 2 um mil reals).

Consldaragies sobre os Temos de apressntagdo obrigattria:
Todos o0& documentos foram devidamente apresentados @ anexados na PE. Temmo de Anuencla

institucional do CSE, FME; Foila de rosto; cademo Drochra do projeto; TCLE (para of pals 838 clangas)
ST f0Ma fe convite, Slars & exXpilcands Cata etapa do estudo.

REcomendaghies:

Sam recomendacies

Conclusdes ou Pendéncias & Lista ds Inadequacies:

Apts anaise em REUNIAC ORDINARLA, o Coleglado geliberoy APRCVACED do PROJETD de Pesquisa
apresentada.

Conslderagdes Finals a erterio do CEP:

Confoeme gellberagio do Coleglado, em REUNIAD ORDINARIA do Comite de Efica em Pesquisa
FME/UNESP, realizada em 0722022, do PROJETC de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADC
O projeto de peSUIEa deverd ter INkcio soments apds apnovagio dese CEF.

Aofinal da execugo da pesquisa, o Pesquisador deverd emviar o Reattno Final de Athidades, na formia de
Motificagio, via Platatomma Brasll

AlEncipsamente,

Comits ge Elea am Pesquisa FMELUNESP
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Anexo Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

(Para participacéo de menores de 11 anos)

CONVIDO, o Senhor (a) responsavel pelo
menor para participar do Projeto de
Pesquisa intitulado “Avaliagdo do consumo alimentar, do estado nutricional ¢ do desenvolvimento de
criangas suplementadas com acido docoexaendico (DHA)”. Contendo: Subprojeto 1. “Avaliacdo e
observacao do desenvolvimento de lactentes e criancas de até 2 anos de idade, enquanto suplementadas
com &acido docosaexaenoico (DHA)”. Subprojeto 2. “Avaliagdo sensorial do suplemento acido
docosaexaenoico (DHA) em criangas de até 2 anos de idade”, que sera desenvolvido por nés, Pedro
Rocha Magalhdes, sob orientacéo da Professora Dra. Cétia Regina Branco da Fonseca, do Departamento
de Pediatria, da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

Estamos estudando um suplemento alimentar extraido a partir da alga marinha e seu filho foi
convidado a participar do estudo. Nossos estudos apontam para inimeros beneficios advindos desta
suplementag&o nos primeiros mil dias de vida da crianca, como por exemplo, melhor desenvolvimento
do cérebro e da visdo, assim como melhor desempenho no crescimento.

Por isso convidamos o (a) senhor (a) e o seu (sua) filho (a), para que possam participar do estudo
e que vocé, como responsavel, responda a uma breve entrevista, para que nds possamos obter
informacdes sobre a alimentacdo do seu filho (a). A entrevista tera a duragdo de cerca de 20 minutos.
Precisamos também realizar a avaliagdo do peso, da estatura e do desenvolvimento de seu filho (a).

Informamos que seu filho(a) recebera gratuitamente o suplemento de DHA, que é uma solucao
(chamada DHAIga®) que deve ser ingerido — via oral - pelo periodo de 12 meses. Esse suplemento sera
fornecido gratuitamente por mais 06 meses apés o término do estudo, totalizando 1 ano e 6 meses. O
suplemento deve ser retirado pessoalmente no ambulatério da Faculdade de Medicina da UNESP —
Botucatu de trés em trés meses.

Apds a primeira administragao do suplemento sera aplicado um teste para sabermos como foi
a aceitagdo do suplemento pelo seu filho. Durante a suplementacdo com DHA, vocé recebera ligacGes
dos pesquisadores bimensalmente para acompanhamento do andamento do tratamento.

E, durante o seguimento dele no Centro de Salde, quando vier para a consulta de rotina,
novamente sera pesado, medido e também avaliado o seu desenvolvimento, sendo estes dados utilizados
na nossa pesquisa, com sua autorizacao.

N&o h& reagdes adversas causadas pelo uso deste suplemento quando usado nas doses habituais
gue recomendamos. Apenas se usado em excesso, se manuseado de forma errada ou fora do que
recomendamos, podera haver alguma reacdo, como aumento do colesterol, efeito anticoagulante e
inflamacdo. Além disso, ndo esta previsto indenizagdo, uma vez que nao se trata de medicamento, esim
suplemento, ndo havendo danos decorrentes da pesquisa. Caso isto aconteca, iremos providenciar as
medidas de suporte e apoio e considerar 0 ressarcimento, se necessario.

Os beneficios advindos deste tratamento serdo, além de seu filho receber a suplementagéo de
DHA gratuitamente, e ter acompanhamento nutricional especializado e individual durante o estudo, ha
também a possibilidade de uma repercussédo positiva sobre o desenvolvimento cerebral, da visdo e do
crescimento de seu filho.
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Informamos para todos os pais/responsaveis:

Além de seu filho, outras criancas também participardo deste estudo, passando pelas mesmas
etapas descritas acima.

No momento da entrevista e da obtencdo de informacGes sobre a alimentacdo do seu filho
acreditamos que ndo haverd nenhum risco para vocé ou para o seu filho.

Fique ciente, que a sua participacdo neste estudo é voluntéaria e que mesmo apds ter dado seu
consentimento para participar, vocé podera se retirar da pesquisa a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo na continuidade do seu seguimento neste ambulatério.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o qual
01 via seré entregue a vocé devidamente rubricada, e a outra via serd arquivada e mantida pelos
pesquisadores por um periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa.

Qualquer ddvida adicional vocé poderé entrar em contrato com o Comité de Etica em Pesquisa
através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 2% a 62 feira das 8.00 as 11.30 e das
14.00 as 17horas, na Chéacara Butignolli s/n° em Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de
localizagdo dos pesquisadores estdo abaixo descritos.

Apos terem sido esclarecidas todas minhas davidas, CONCORDO que meu (minha) filho (a)
participe de forma voluntéria deste estudo. Estou ciente que os resultados desse estudo poderdo ser
publicados em revistas cientificas, sendo que todos os dados pessoais estardo protegidos através do sigilo
a que os pesquisadores se comprometeram.

Entendi também que ndo gastarei ou pagarei qualquer coisa por participar desta pesquisa e
concordo por vontade prépria, uma vez que as consultas serdo em Unidade de Salde de referéncia para
o0 atendimento de rotina da crianga, e o suplemento sera fornecido gratuitamente, em participar.

Botucatu, [

Pesquisador Responsavel pelo menor
Pesquisador Orientadora/pesquisadora
Nome: Pedro Rocha Magalh3es Nome: Catia Regina Branco da Fonseca
Endereco: Rua Miguel Di Credo, 99 Endere¢o: Rua Agenor Nogueira, 1355, Vila Sdo
Botucatu/SP Lucio, Botucatu/SP
Telefone: (12) 98124-3086 Telefone: (14) 3880-1497
E-mail: pedro.r.magalhaes@unesp.br E-mail: catia.fonseca@unesp.br
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ANEXO || = PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

Avaliacdo do desenvolvimento de criangas suplementadas com DHA de alga marinha:
estudo caso-controle.

Data / / Data Nascimento: / /

Nome: Sexo F M

Nome do entrevistado:

Grau de parentesco:

Telefones de contato:

Peso de nascimento: Comprimento ao nascer:

Gestagédo a termo ( ) Pré-termo ( )

Gestacdo Unica ( ) Gemelar ( ) Parto normal ( ) Ceséareo ( )
Diagndstico de malformacéo ao nascimento? Sim () Nao ( )

Tem diagndstico de alguma doenca atual? Sim () N&o ( )

Se sim, qual doenca?

Internac¢@o no primeiro ano de vida? Sim ( ) N&o ( )

Quantas vezes?

Tem diagnostico de alguma doenca crénica? Sim () Nao ()

Se sim, qual?

Tratamento com medicamento? Sim () Nao ( )

Peso atual: Comprimento:

Anamnese Nutricional
Leite materno exclusivo até meses Leite materno até meses
Papa desde meses Comida sélida desde meses

Degluticdo: ( ) Normal ( ) Prejudicada

Mastigacao: () Adequada () Lenta () Rapida () Compulsiva
Apetite: ( ) Normal ( ) Reduzido ( ) Aumentado
Saciedade precoce: ( ) Sim () Nao

Habito intestinal: ( ) Regular ( ) Ruim; Frequéncia:
Alergias/intolerancias: ( ) Sim ( ) Nao

Se sim, quais?
Medicamentos:

Suplementacao:
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ANEXO IV- RECORDATORIO 24 HORAS (R24) — das mées e lactentes maiores de 6

meses

Data: / /

Horéario/ Alimento

Refeicéo

Quantidade

Observacéo

ANEXO V- QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR (QFA) — das mées e

lactentes maiores de 6 meses.

Frequéncia (vezes por DIA)

Alimento

1x

2X 3X 4x 5x

6x ou
mais

Frutas ou suco natural

Legumes e verduras (ex.
tomate, alface, cenoura,
beterraba, brécolis)

Carnes (frango, bovina, suina,
peixe, ovos)

Leite e derivados (queijo,
requeijao, iogurte)

Frequéncia (vezes por SEMANA)

Alimento

1x

2X 3X 4x 5x

6x ou
mais

Arroz e feijdo

Doces (bolos, biscoito
recheado, chocolate, balas,
sorvete)

Salgados (coxinha, pastel,
batata frita, mandioca frita),
salgadinhos de pacote, lanches
(cachorro-quente, X-salada)

Refrigerante ou suco
industrializado

73



ANEXO VI-a) TESTE DOS MARCOS DO DESENVOLVIMENTO INFANTIL

Idade Soécioemocional Linguagem Cognitivo Motor
0Oab Sorri e darisadas com | Balbucios e Vira a cabeca para Ergue a cabeca ( )
meses cocegas ( ) arrulhos () acompanhar sons ( )
Rola ()
Movimentos dos _
olhos coordenados( | Assenta com apoio ( )
) Procura por, agarra e leva
a boca objetos ( )
6a9 Entende ‘nao’ () Balbucia Responde pelo seu Senta sem apoio ( )
meses vogais e nome ()
Ri e da gargalhadas consoantes, Fica de pé segurando as
por prazer () como mama e | Aumenta o interesse | mdos de alguém ()
papa ( ) por um determinado _
brinquedo ( ) Engatinha ()
Manipula objetos com as
maos ( )
9al2 Chora quando os pais | Entende e Cutuca com o dedo (| Levanta para ficar de pé (
meses saem () pode falar ) )
mamé&e ou
Imita sons e gestos papai ( ) Responde a simples | Caminha segurando nas
() solicitacdes () coisas ()
Acena para
Interesse por outras dar tchau Aponta () Movimento de pinca ( )
criangas ( ) ()
18 meses | Estranha Fala algumas | Aponta para partes do | Caminha sem apoio
desconhecidos palavras ( ) corpo ()
() ()
Fala e Segura e bebe no copo (
Birras () balanca a Faz rabiscos )
cabeca para ()
Imaginagao no brincar ( | gizer ndo Come com colher ( )
) () Segue orientacdes
simples ()
Aponta para
mostrar
coisas ()
2 anos Brinca ao lado de outra | Comeca a Comeca a nomear Comeca a correr( )
crianca () formar frases | cores e formas ( )
() Fica na ponta dos pés ( )
Mostrar mais Empilha blocos ( )
independéncia Repete Arremessa bolas ()
() palavras ( ) Brinca de faz de
conta ()
Aponta
imagens de
um livro ( )
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VI b)Escala de Denver Il

Ficha de acompanhamento do desenvolvimento

3 “‘\‘/\'ﬂ
e

Abre e fecha os bracos em resposta 3 estimulacao (Reflexo de Moro)

Registro: Nome:
Data de Marcos do desenvolvimento Wede (meses)
nascimento (resposta esperada)

Postura; barriga para dima, pernas e bragos fletidos, cabega lateralizada

Olha para a pessoa que a observa

D& mostras de prazer e desconforto

fixa ¢ acompanha objetos em seu campo visual

Colocada de brucos, levanta a cabeca momentaneamente

Arrulha e sorri espontaneamente

Comeca a diferenciar dia/noite

Postura: passa da posicao lateral para linha media

Colocada de brucos. levanta e sustenta a cabeca apoiando-se no antebraco

Emite sons - Balbucia

Conta com a ajuda de outra pessoa mas nao fica passiva

Rola da posicdo supina para prona

Levantada pelos bracos, ajuda com o corpo

Vira a cabeca na direcao de uma voz ou objeto sonoro

Reconhece quando se dirigem 2 ola

Senta-se sem apoio

Segura e transfere objetos de uma mdao para a outra

Responde diferentemente a pessoas familiares ¢ ou estranhos

Imita pequenos gestas ou brincadeiras

Arrasta-se ou engatinha

Pega objetos usando o polegar ¢ o indicador

Emprega pelo menos uma palavra com sentido

Faz gestos com a mao ¢ a cabeca (tehau, ndo, bate palmas, ete.)

Marcos do desenvolvimento (resposta esperada)

Anda sozinha. raramente cai

Tira sozinha qualquer peca do vestuario

Combina pelo menos 2 ou 3 palavras

' Distancia-se da mae sem perde-la de vista
=y Leva os alimentos a boca com sua propria mao
ra; \ Corre ¢/ou sobe degraus baixas
. O Aceita a companhia de outras crian¢as mas brinca isoladamente
’

Diz seu proprio nome ¢ nomeia objetos como sendo seu

Veste-se com auxilio

fica sobre um pé, momentaneamente

Usa frases

Comeca o controle esfincteriano

Reconhece mais de duas cores

: g Pula sobre um pe 56
{ Brinca com outras criangas
<4 Imita pessoas da vida cotidiana (pai, mae, medico, etc.)
Nl Veste-se sozinha
“& ‘ Pula alternadamente com um € outro pe
4 Alterna momentos cooperativos com agres sivos

Capaz de expressar preferéncias ¢ idéias préprias

B Periodo em que 90% das criangas adquirem o marco
[ Presentes até 0 4° més

P= presente; A= ausente; NV = ndo verificado
Elaborado por Bramt, |. A. C.; Jerusalinsky, A. N. e Zannan, C. ML.C
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ANEXO VIl - TESTE DE ACEITACAO DO SUPLEMENTO (Escala de Likert)

9- gostou extremamente Impresséo geral:
8- gostou muito Aroma:
7- gostou moderadamente Sabor:

6- gostou ligeiramente

5- indiferente

4- desgostou ligeiramente

3- desgostou moderadamente
2- desgostou muito

1- desgostou extremamente

2 3
"\_./ ) -\_
~=) (G
/\

Observagdes:

4 5 6 7 8
HHEOOE

Houve nausea, vomito ou outra complicacdo na administragdo do suplemento?
(na auséncia de complicacdes, deixar em branco):
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ANEXO VIl — Termo de encerramento do estudo

pEE:LA.EAI;‘iD DE ENCERRAMENTO DE ESTUDO CLINICO

COMUNICAMOS ofa) respomsavel pelo
menar quz o Projeto de
Pesquisa do gual ale(a) partll:q:nr:a. infinalade “Awvaliagao do consumo alimentar, do estado nutricional e do
desenveolvimento de criangas suplementadas com acide docosahexaenoico (DHA)", que estava sendo
desenvolvide por nos, Pedro Focha Magalhdes, sob erenfagdo da Professora Dra. CﬂﬂnR&m Branco da
Foozeca, do Departamento de Pediamia, da Faculdade de Medicina de Bomcam — UNESE esta sendo
encerrado. Tsso ocomsn devide a dificuldade da acsitacdo e inviabilidade de uso do suplemento usado no
projete pela maieria dos lactentes participantes.

Declaramos que o suplemente alimentar estodado e oferecido durante este tempo, ndo ofsracen nenhum
maleficko ou efeito colateral para seu (sua) filho (a). {0 beneficio dnusudvstemplm&nm,nnmmm,m
pode ser bem avaliado pois o Jeite matermo -:nuf-urmulaque infartil que seu (sua) filhofa) esta tomando, ja tém
quantidades sigmificativas das fontes de omega 3 e Omega &, o gue prejudica a avalizgao dos resultados e
dizpensa o us0 da suplementacdo neste mamento.

0 encemamento do estudo ndo influencia em nada o seguimento de seu (sua) filho (2) na unidads de saude
Centro Sande Excola (C5E). Inchuzive, encorajames que haja um acompachamento em pueriooiurs @ sande
da crianga durante toda a primeira infancia, de mapsin rotineira, com os medicos da Unidade.

Informames que todas eutras criangas, gue fambem participaram deste estudn, estdo sendo informadas deste
ENCAITALSNE & Teceberdo & mesma orisnta;dn. Arradscemos sua dispenibilidade e de sen (sua) flho (a) par
terem parficipado nesta pesquiza ate o momento.

Este comunicade foi elaberade em duas vias de izual tear, o qual uma via sera entregue a vocé devidamente
rubricada, & 2 outra via sera arguivada & mantida pelos pesguizadorss porum penodo de 5 anos apos © terming
da pesquisa, junie com ¢ termo assinado oo imde do estode.

Qualquer dirvida adicional vece podera enirar em contrate com o Comité de Efica em Pesquisa araves dos
telefones {14) 3820-1608 ou 3B50-1602 queﬁmuum-:‘el'al?ﬁmadﬂsﬂﬂlﬂull 30 e das 14.00 2 1 7haras,
na Chacara Butignolli 5n° em Bubide Tumier - Bomucat - S30 Paule, ou com os pesquisadores nos dados
abaiwa descritos.

Apos terem sido esclarecidas fodas minhas dividas, CONCORDO que meu (minha) fiho (3) seja deslizado
deste estudo. Eston ciente de que todos os dados pesscais estardo profegidos atmaves do sizile a que os
pesguisadorss se cOMpromateram

Fespopsavel pelo menar
Besquisadar Testemunha
Pesquisador Orientsdora] iz ade
- . = 'PEIQULSIASOTE
Fome: PE_'dm F'm‘i Hﬂ'g_ﬂhﬂ=“ Mopws: Catiy Kegina Brancs da Fonseca
Enderego: Bua Miguel Di Credo. 99 Endarego: Bma Agencr Nogusiza, 1355, Vila 580
BomcamSP Lucio, Bomeam 5P
Telefome: (11) 98114-3086 Talafoma: (14) 3860-1457/3880-1501
E-mail- pedro.r magalhass@unesy. br E-mail: catia fonsecagimmesp. br
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IX — Diario de campo do pesquisador

Este diario de campo registra minha jornada de pesquisa ao longo dos anos de 2022
e 2023, documentando minhas experiéncias, observacfes e reflexdes enquanto
conduzia meu projeto de mestrado. Durante esse periodo, me dediquei a um estudo
abrangente que se concentra em investigar aspectos criticos relacionados ao

desenvolvimento infantil e a nutricdo em criangcas e lactentes, com énfase em
diferentes variaveis de saude e nutricdo, bem como em marcos de desenvolvimento.

O objetivo principal do meu projeto de mestrado é compreender como determinados
fatores — como aleitamento materno, suplementagéo alimentar e outros elementos do
contexto de vida das criancas — podem influenciar seu crescimento e
desenvolvimento. Para atingir esse objetivo, adotei uma abordagem multidisciplinar,
incorporando diversas areas de conhecimento, incluindo a pediatria, a nutricdo e o
desenvolvimento infantil.

Neste diario, descreverei 0 processo de pesquisa, desde a concepc¢ao da ideia inicial
até a coleta e analise de dados. Também compartilharei minhas reflexdes pessoais
sobre os desafios encontrados, as descobertas iniciais e as proximas etapas do meu
projeto.

Ao longo deste diario, pretendo documentar as principais categorias de variaveis
analisadas, os resultados obtidos e as implicac6es dessas descobertas para o campo
da pesquisa em saude infantil e nutricdo. Também pretendo destacar desafios
metodoldgicos ou limitagdes encontradas que, incorporados a nossa experiéncia,
pode produzir saberes importantes e instigar percepcdes valiosas para futuros
estudos.

Minha jornada teve inicio em 13 de junho de 2022, quando comecei a coleta das
agendas de atendimentos clinicos pediatricos nas unidades de saude Centro Saude
Escola em Botucatu. Estas unidades estdo localizadas nas areas da Vila dos
Lavradores e Vila Ferroviaria. O propésito dessa coleta era identificar pacientes
pediatricos, incluindo bebés e criancas, cujas idades se encaixassem no critério de
inclusdo do meu estudo, ou seja, aqueles com até dois anos incompletos.

Durante os meses de junho, julho e agosto, prossegui com visitas regulares a essas
unidades de saude, comparecendo especificamente nos dias agendados para
consultas pediatricas. Durante essas visitas, abordei mées, pais ou responsaveis nas
salas de espera, ou mesmo durante as consultas, com o intuito de informa-los sobre
0 meu projeto de pesquisa e verificar se eles estariam dispostos a permitir a
participacéo de suas criancas quando o estudo fosse efetivamente iniciado.

Nesta fase inicial, ndo houve coleta de dados, pois meu objetivo era apenas obter a
aprovacdo ou desaprovacdo dos pais ou responsaveis em relacdo a possivel
participacdo de suas criancas no estudo quando ele fosse efetivamente iniciado. Este
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periodo serviu como uma etapa de intervencao prévia, estabelecendo as bases para
0 prosseguimento do estudo.

Na segunda semana de setembro de 2022, finalizei a redacdo de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, o qual havia sido previamente aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa. Esse documento autorizou o inicio da fase pratica do
projeto, que se deu em outubro do mesmo ano

Ao longo dos meses de outubro, novembro e dezembro, retomei minhas visitas as
unidades de saude, mantendo o objetivo de incluir os bebés e criangas previamente
identificados no projeto de pesquisa. Durante essas visitas, informei aos pais ou
responsaveis sobre os detalhes do estudo que estava prestes a ser iniciado e obtive
o consentimento formal para a participacao de suas criancas no projeto.

Além disso, foi designada aos pediatras responsaveis pelos atendimentos a tarefa de
realizar a randomizacao secreta dos pacientes, garantindo que nem os participantes
nem os pesquisadores tivessem conhecimento prévio sobre a alocagdo dos grupos.
Essa medida visava a imparcialidade e a integridade do estudo, assegurando que as
criancas fossem distribuidas aleatoriamente entre os grupos de tratamento (que
receberam o suplemento DHAIga original) e controle (que receberam o placebo do
mesmo suplemento).

Essa fase inicial do projeto envolveu um processo meticuloso de planejamento e
preparacao, estabelecendo uma base soélida para as etapas subsequentes de coleta
de dados e andlise. Durante esse periodo, minha atencdo foi direcionada para
assegurar a integridade ética e cientifica da pesquisa, bem como para estabelecer
uma colaboracao eficaz com as unidades de salde e os pais ou responsaveis das
criancas participantes. O registro detalhado desta fase inicial servird como referéncia
importante para o prosseguimento da pesquisa e para futuros estudos similares na
area de saude infantil e nutricao.

Durante as visitas realizadas para a inclusdo dos participantes, foram conduzidos
procedimentos que envolveram a coleta de dados maternos e informacoes
relacionadas ao nascimento, avaliacdo do consumo de 6mega-3 na dieta por meio de
recordatorio alimentar, verificacdo dos marcos de desenvolvimento infantil e
crescimento, aplicacdo de testes de analise sensorial do suplemento fornecido as
criangas, bem como a obtengdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Alem disso, os frascos contendo o suplemento ou placebo destinados aos
participantes foram entregues durante essas visitas, sendo fornecido um trio de
unidades para um periodo de trés meses de uso, conforme previsto no planejamento
do estudo. E importante mencionar que todas as etapas de coleta de dados foram
realizadas na sala de espera da unidade de saude, proporcionando um ambiente
adequado para a interacdo com 0s pais ou responsaveis pelas criangas participantes.

Detalhando cada um dos documentos e procedimentos realizados:
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Coleta de Dados Maternos e Informacgfes sobre o Nascimento: Durante as
visitas, foram obtidas informacdes detalhadas sobre a gestacéo, incluindo a
duracdo classificada como pré-termo, termo ou pos-termo, o0 tipo de
gestacdo (Unica ou gemelar), o método de parto (vaginal ou cesérea), o sexo
do bebé, o peso e o comprimento ao nascimento, além da identificacdo de
possiveis malformacdes congénitas.

Recordatorio Alimentar: Foi conduzido um recordatério alimentar com foco
na avaliagdo da ingestdo diaria de 6mega-3 na dieta das criancas. E
importante observar que, em uma observacao pessoal, identificou-se que a
coleta de dados foi restrita ao 6mega-3, o que pode ser considerado um
equivoco em um estudo de maior abrangéncia, que poderia incluir uma
avaliacdo mais completa dos habitos alimentares.

Avaliacdo dos Marcos de Desenvolvimento Infantii e Crescimento: A
avaliagcdo dos marcos de desenvolvimento infantil e crescimento foi realizada
por um pediatra, sendo um componente fundamental do estudo para
monitorar o desenvolvimento das criancas ao longo do tempo.

Teste de Andlise Sensorial: O teste de analise sensorial do suplemento
fornecido as criancas envolveu a avaliagcdo de trés aspectos: impressao
geral, aroma e sabor. Os pais ou responsaveis foram instruidos a assinalar
0s aspectos de acordo com uma escala de aceitagcdo que variava de um
(desgostou extremamente) a nove (gostou extremamente). Além disso, foi
entregue um impresso com um teste de aceitacao utilizando carinhas para
avaliar a presenca de nauseas e vomitos associados a administracao correta
do produto.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE): Para prosseguir com
o estudo, o TCLE foi apresentado aos pais ou responsaveis e sua assinatura
foi obrigatoria como forma de consentimento formal para a participacao de
suas criangas na pesquisa.

E importante destacar que todas essas atividades foram realizadas conforme os
principios éticos e cientificos relevantes para garantir a qualidade e a integridade do
estudo. O ambiente da sala de espera da unidade de saude proporcionou um local
adequado para a conducgao dessas etapas, permitindo uma interagéo eficaz com os
pais ou responsaveis, além de garantir a aderéncia ao planejamento do estudo.
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Como estava delineado no cronograma, durante o periodo compreendido entre
outubro e dezembro de 2022 (primeiro trimestre de inclusédo do grupo de outubro),
procedeu-se com o estabelecimento de um contato telefénico remoto planejado com
as familias dos participantes. Esse procedimento visava a clarificacdo de eventuais
duvidas e ao estabelecimento de uma interacdo mais proxima entre o pesquisador e
0s sujeitos do estudo. Contudo, uma realidade preocupante tornou-se aparente
durante essa fase: muitas dessas familias demonstraram dificuldades significativas
em atender as tentativas de contato telefénico. Consequentemente, quatro familias
acabaram por perder o acompanhamento do estudo devido a essas dificuldades.

Apos o periodo dos feriados de final de ano, as atividades do estudo foram retomadas
no dia 16 de janeiro de 2023, de acordo com o planejamento previamente
estabelecido. Nesse contexto, foi planejada a realizacdo de visitas domiciliares as
residéncias dos participantes que haviam sido incluidos no estudo no més de outubro
de 2022, marcando exatamente trés meses ap0s sua entrada no projeto. Entre os dias
23 e 24 de janeiro deste mesmo ano, eu e minha coorientadora, a Professora Dra.
Cilmery, dirigimo-nos as residéncias desses participantes, solicitando a presenca dos
pais ou responsaveis. Durante essas visitas, buscamos o retorno dos testes de
aceitacado do suplemento, esclarecemos quaisquer duvidas pertinentes, orientamos 0s
responsaveis diante de eventuais dificuldades relacionadas a suplementacdo e
registramos todas as informac6es em um documento de texto rascunho para fins de
analise posterior.

Embora seja fato que muitas familias tenham enfrentado dificuldades tanto na
suplementacdo quanto no acompanhamento (telefénico e presencial) do estudo, essa
etapa do projeto possibilitou uma abordagem mais proxima e personalizada junto as
familias dos participantes. O objetivo principal consistia em fomentar a compreensao
e a adesdo ao protocolo de pesquisa previamente estabelecido. Essa abordagem
direta se mostrou essencial para mitigar possiveis desafios enfrentados pelas familias
e, a0 mesmo tempo, permitiu um vinculo mais estreito entre os participantes e a equipe
de pesquisa.

Apés a realizacdo da primeira visita, com base nos relatos dos pais e responsaveis,
constatou-se que a maioria dos lactentes ndo aceitou bem o suplemento devido ao
sabor, o que resultou em episédios de recusa e posterior descontinua¢cado do uso por
parte das maes. Durante as visitas subsequentes, observou-se uma série de desafios
no acompanhamento dos participantes, o que impactou negativamente na adesao ao
protocolo de pesquisa.

Dos participantes inicialmente incluidos, quatro perderam completamente o
seguimento, ndo comparecendo as consultas regulares e tornando-se inacessiveis
por telefone ou por endereco. Além disso, sete apresentaram um uso irregular do
produto, enquanto outros cinco ndo aceitaram bem o suplemento randomizado, sendo
gue todos esses ultimos foram alocados no grupo que recebeu o placebo. Por outro
lado, os participantes que estavam utilizando o suplemento demonstraram uma
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aceitacdo mais satisfatéria, e aqueles que o consumiam geralmente o aceitavam puro
ou misturado a férmula. Dentre esses, cerca de 50% tinham mais de seis meses de
idade.

Esses desafios revelaram uma série de problemas no delineamento da pesquisa que
prejudicaram a obtencéo de resultados consistentes e confiaveis para publicacdo. Em
consideracdo ao melhor interesse dos participantes e a importancia da integridade da
pesquisa, foi tomada a decisdo de encerrar o estudo. Esse encerramento foi
comunicado a todos os envolvidos, incluindo os sujeitos participantes por meio de
suas maes e a Myralis Industria Farmacéutica Ltda (Myralis), que prestou apoio ao
projeto.

Durante o més de janeiro de 2023, ficou evidente que muitos lactentes ndo foram
adequadamente incluidos no estudo e que outros ndo estavam seguindo regularmente
0 protocolo de suplementacao (seja com o produto ativo ou com o placebo). Como
resultado, foram iniciadas discussées com o Programa de Mestrado, o Comité de Etica
em Pesquisa e o representante da Myralis, Sr. Jonathas Franklin da Costa, para relatar
0os problemas enfrentados no decorrer do estudo e solicitar formalmente o
encerramento da pesquisa. Nesse contexto, foi requisitado que nao fossem enviados
novos lotes do produto ou produzidos placebos para continuagéo do estudo, conforme
previamente acordado.

Em virtude do exposto, foi elaborado um termo de encerramento da pesquisa (anexo
), e todos os participantes incluidos foram informados sobre o encerramento. Além
disso, solicitou-se um relato sobre a ingestdo e aceitacado do suplemento.

Com base nos resultados e achados do estudo, € recomendavel que a introducdo do
suplemento ocorra a partir do primeiro ano de vida, quando o paladar da crianca ja
esta mais adaptado a diversificacdo alimentar. Idealmente, a oferta do suplemento
deve ser incorporada a alimentacao regular, de modo a tornar a introducdo do mesmo
mais natural e atraente para os pais. Recomenda-se, ainda, que essa pratica seja
adotada preferencialmente apds os 24 meses de vida, periodo em que 0 uso de
férmulas infantis € menos frequente e a dieta das criancas tende a ser deficiente em
micronutrientes, incluindo o DHA.

Esta compilacdo de anotacbes e reflexdes neste diario de campo representa um
registro minucioso e transparente da minha trajetéria de pesquisa. Com o intuito de
fornecer contexto e clareza as minhas ac¢des e contribuicbes no campo, acredito que
este documento seja fundamental para documentar as complexidades e desafios que
surgiram ao longo do estudo.

Espero sinceramente que as reflexbes e descobertas aqui registradas possam
enriquecer o entendimento dos fatores que influenciaram o desenvolvimento e
desfecho deste estudo. Embora tenhamos enfrentado obstaculos significativos que
culminaram no encerramento prematuro da pesquisa, acredito que essas experiéncias
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e licbes valiosas possam beneficiar futuros estudos na érea da nutricdo infantil e na
promocéao da saude das criangas.

Além disso, este diario de campo também servira como um recurso valioso para minha
propria formacdo académica e profissional, proporcionando uma base sélida para
reflexdes futuras e contribuicées continuas para a pesquisa cientifica. Concluo este
registro com a esperanca de que os desafios enfrentados possam, de alguma forma,
contribuir para avancos na compreensao da area de estudo e na tomada de decisdes
futuras relacionadas a nutricdo infantil.

Neste sentido, este diadrio de campo ndo apenas documenta minha jornada como
pesquisador, mas também oferece um legado de aprendizado e reflexdo que espero
que seja compartilhado e utilizado de forma produtiva na comunidade académica e
cientifica.
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