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RESUMO

Realizou-se uma revisdo sistematica da literatura sobre os efeitos do consumo de frutanos do tipo inulina na
absorcdo de célcio. Resultados de quatro dos sete ensaios clinicos duplo-cegos controlados aleatorizados
relatados neste trabalho indicam que o consumo dirio da mistura de frutanos (inulina e oligofrutose 1:1)
aumenta a absorcéo de céalcio, dependendo da idade cronoldgica e fisiolégica, bem como do estado menopausal
de individuos saudaveis que consomem quantidades adequadas de calcio. O numero limitado de ensaios
clinicos realizados e as diferencas relativas ao planejamento experimental, tempo de estudo, tipo e quantidade
de frutano consumido (inulina, oligofrutose ou a mistura de ambos), bem como a faixa etdria dos individuos,
impedem a generalizacdo dos resultados observados. Esta revisao demonstra a necessidade de mais ensaios
clinicos de longa duracéo, nos quais tanto a absor¢ao de calcio como a densidade mineral dssea sejam avaliadas.
Futuros estudos devem contribuir para a compreensao dos mecanismos de acdo dos frutanos no aumento da
absorcao de calcio; para avaliar se esse efeito persiste em longo prazo e se pode ser considerado como beneficio
real para a salde 6ssea; e para testar se tais efeitos poderiam beneficiar individuos de outras faixas etarias e
diferentes condicdes fisioldgicas. Evidéncias cientificas consistentes e acumuladas ainda sdo necessarias para
poder considerar o consumo de frutanos como uma estratégia de prevencdo da osteoporose.

Termos de indexag¢do: Calcio. Densidade 6ssea. Frutanos. Inulina.

ABSTRACT

We performed a systematic review of literature regarding the effects of inulin-type fructans consumption on
calcium absorption. Results of four from seven double-blind randomized controlled clinical trials revised in this
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work showed that daily consumption of fructans mixture (inulin and oligofructose 1:1) increases calcium
absorption, depending on the chronological and physiological age, and menopausal status of healthy individuals
who consume adequate amounts of calcium. Due to the limited number of clinical trials and the differences on
the experimental design, follow-up, fructans type (inulin, oligofructose or their mixture) and quantity consumed,
and the individuals’ age, the results cannot be generalized. This review demonstrates the need for more
long-term follow-up clinical trial, in which both calcium absorption and bone mineral density are measured.
Further studies may help understand the mechanisms underlying the effects of inulin-type fructans on calcium
absorption, and to evaluate if the increased calcium absorption is long-term persistence and if it can be translated
into real benefits to bone health, and also to test whether these effects could benefit individuals with other
age groups and in different physiological conditions. Consistent accumulated scientific evidences are still

necessary to consider inulin-type fructans consumption as a prevention strategy for osteoporosis.

Indexing terms: Calcium. Bone density. Fructans. Inulin.

INTRODUCAO
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Os frutanos do tipo inulina sao carboidra-
tos de reserva encontrados em alimentos comu-
mente consumidos, como banana, alho, cebola e
trigo, assim como na raiz da chicéria, de onde
sdo extraidos em escala industrial. Estrutural-
mente, sao polimeros lineares de B-D-frutofu-
ranoses unidas por ligagdes do tipo B(2—1), que
podem estar ligados a uma molécula terminal de
B-D-glucopiranosil, e diferem quanto ao grau de
polimerizacao, sendo que o da oligofrutose é infe-
rior a dez e o da inulina pode variar de onze até
sessenta’.

Ainulina (grau de polimerizacao - GP_ . =
12) é obtida industrialmente a partir da extracao
com agua quente das raizes da chicéria (Cichorium
intybus), seguida de refinacdo e secagem por
atomizacdo. Trés tipos de produtos comerciais
podem ser elaborados: a inulina com alto GP
(GP_.,.,= 25), obtida a partir de separacdo fisica;
a oligofrutose (GP_ . = 4), obtida por meio da
hidrolise enzimatica parcial da inulina; e a mistura
de inulina e oligofrutose, obtida a partir da combi-
nacao de 50% de inulina de alto GP e de 50% de
oligofrutose?.

Esses frutanos estao disponiveis comercial-
mente como ingredientes alimenticios em forma
de p6 ou xarope, e possuem aplicacdo na for-
mulacdo de diferentes tipos de produtos, bus-
cando tanto a sua alegacdo como alimento
funcional, qguanto a melhoria de seu valor nutritivo
e de suas propriedades sensoriais?.

As enzimas intestinais humanas nao sdo
capazes de hidrolisar as ligagdes do tipo B(2—1)
encontradas na inulina e na oligofrutose; assim,
esses polimeros chegam intactos ao célon. Como
consequéncia, ocorre o aumento do volume das
fezes e da frequéncia de evacuacdes. Por conta
desses efeitos fisioldgicos, sdo incluidos na cate-
goria de fibras alimentares. No entanto, devido a
suas propriedades fermentativas especificas, esses
frutanos apresentam efeitos gastrointestinais e
sistémicos distintos das demais fibras?.

Os frutanos inulina e oligofrutose sao os
carboidratos ndo-disponiveis mais investigados em
estudos envolvendo seres humanos, sendo os
Unicos para os quais foi cientificamente compro-
vado serem resistentes a acidez gastrica, a hidro-
lise pelas enzimas gastrointestinais dos mamiferos
e a absorcao gastrointestinal; serem fermentados
pela microbiota intestinal; e estimularem seletiva-
mente o crescimento e/ou a atividade de bactérias
intestinais associadas a salde e bem-estar. Desse
modo, satisfazem os trés critérios necessarios para
sua classificacdo como ingrediente alimentar pre-
bidtico*. “Prebidtico é um ingrediente fermentado
seletivamente que ocasiona mudancas especificas
na composicdo e/ou atividade da microbiota
intestinal, ocasionando beneficios a saude e ao
bem-estar do hospedeiro”4.

De acordo com Kolida & Gibson®, o consu-
mo diario de cinco a oito gramas de frutanos
parece ser suficiente para se obter o efeito pre-
biotico, evitando-se efeitos colaterais indesejados
como flatuléncia e desarranjos intestinais conse-
guentes da ingestao de maior quantidade desses
compostos.
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Os resultados de algumas pesquisas suge-
rem que a inulina e a oligofrutose também podem
contribuir para a reducao dos niveis de triglicérides
e LDL-colesterol sérico, a estimulacdo do sistema
imune, a diminuicdo do risco de doencas colénicas
e 0 aumento da absorcao de calcio?.

O célcio dietético é absorvido por trans-
porte ativo e por difusdo passiva. A absorcao por
transporte ativo (via transcelular, com absorcao
através das células intestinais) ocorre principal-
mente na porcao inicial do jejuno, por meio da
proteina ligadora de célcio dependente da vita-
mina D, a calbindina-D9k. Enquanto a absorcao
por difusao passiva (via paracelular, com absorcao
entre as células intestinais) ocorre por toda a
extensdo do intestino delgado e grosso, esse
mecanismo é dependente apenas do gradiente
de concentracao de calcio entre o lUmen intestinal
e os fluidos corporais®.

Como resultado da fermentacao col6nica
dos frutanos, hé& producdo de &cidos graxos de
cadeia curta (acetato, propionato e butirato) e
outros acidos organicos (como o lactato), bem
como a producdo de gases, acompanhada pelo
aumento do conteldo cecal e pela reducdo do
pH do lumen intestinal, o que favorece a solubi-
lidade e a difusao do célcio através da mucosa
colonica. A fermentacdo induz alteracbes estru-
turais na mucosa intestinal, uma vez que o buti-
rato, a principal fonte de energia para a mucosa
coldnica, estimula a proliferacdo celular (hiper-
trofia do ceco), aumentando a area absortiva do
epitélio intestinal. Relatos indicam que o butirato
estimula a expressao da calbindina-D9k, podendo
também influenciar a absorcao ativa do calcio®’.

Resultados de estudos realizados na Ultima
década vém mostrando que o consumo de inulina
e oligofrutose aumenta a absorcao de célcio e a
densidade mineral ¢ssea de ratos em crescimento,
bem como alivia a perda de massa 6ssea de ratas
ovariectomizadas, modelo utilizado para simular
a pos-menopausa®’.

Estudos indicam que, devido a seu menor
peso molecular, a oligofrutose é fermentada mais
rapidamente, no coélon proximal, enquanto a
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inulina é fermentada mais lentamente nas partes
distais do colon. Sugere-se que a combinacdo dos
dois tipos de frutanos exerce efeito sinergista na
absorcdo de célcio, uma vez que a fermentacao
e a hipertrofia celular sdo estimuladas por toda a
extensdo do colon, aumentando, portanto, a area
por onde o célcio pode ser absorvido®°. Os resul-
tados promissores observados em modelos
animais estimularam a avaliacdo do efeito dos
frutanos na biodisponibilidade de calcio em seres
humanos.

O presente artigo de revisdo descreve os
resultados de ensaios clinicos duplo-cegos contro-
lados aleatorizados, para a avaliacdo dos efeitos
do consumo de frutanos do tipo inulina na absor-
cao intestinal de calcio de individuos saudaveis.

METODOS

Para a selecdo dos artigos adotou-se a
técnica de revisdo sistematica, com o objetivo de
identificar ensaios clinicos duplo-cegos contro-
lados aleatorizados, para a avaliacdo do consumo
de frutanos do tipo inulina (inulina, oligofrutose
e/ou a mistura de ambos) na absorcédo de célcio e
na densidade mineral 6ssea de individuos sauda-
veis.

Por se tratar de uma revisao de literatura,
o estudo nao foi submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa da instituicdo.

Foram incluidos estudos originais e publi-
cados, do tipo ensaio clinico, conduzidos em indi-
viduos saudaveis. Os artigos relatavam: (1) aloca-
¢ao aleatdria dos grupos; (2) pelo menos um gru-
po em tratamento e um grupo de controle; (3)
existéncia de duplo-cego; (4) avaliacdo da absor-
cado de célcio e/ou da densidade mineral ossea.

Foram excluidos os estudos conduzidos em
individuos: (1) com diagnéstico prévio de doenca
intestinal, renal e/ou relacionada a homeostase
de célcio e a salde 6ssea; (2) em uso de drogas,
suplementos nutricionais e compostos bioativos
gue alteram a absorcdo de calcio; (3) em uso
de terapia de reposicao hormonal; (4) recém-
-nascidos, gestantes e nutrizes. Foram excluidas
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as publicacdes que apresentavam informacoes re-
petidas ou disponiveis em outros artigos.

A pesquisa dos artigos foi realizada em
todas as bases de dados do Institute for Scientific
Information (ISI), por meio do ISI Web of
Knowledge.

Foram utilizadas as seguintes palavras-
-chave: frutanos (fructans), frutanos do tipo inu-
lina (inulin-type fructans), inulina (inulin) e oligo-
frutose (oligofructose), associadas aos termos
calcio (calcium), osso (bone) e densidade mineral
ossea (bone mineral density). A busca limitou-se
aos artigos escritos em portugués, espanhol e
inglés, com data-limite de publicacdo até dezem-
bro de 2009.

Os artigos rejeitados na primeira triagem,
a partir da analise do titulo e do resumo, apre-
sentavam inadequacdo aos critérios de inclusao
ou presenca de algum dos critérios de exclusao
da revisao. Nos casos de incerteza ou discordancia,
o texto completo do artigo era consultado para
confirmar sua elegibilidade. Em complementacao
a busca nas bases de dados, as listas de referéncias
bibliogréficas dos artigos incluidos foram consul-
tadas para identificar algum possivel estudo rele-
vante nao identificado anteriormente.

Os artigos foram sistematicamente revi-
sados em relacdo ao consumo de frutanos, deli-
neamento do estudo, presenca de cointervencao,
método de avaliacdo da absorcdo de calcio, va-
ridveis dietéticas e metabdlicas exploradas e
resultados encontrados. A absorcao de célcio foi
adotada como o desfecho principal, sendo consi-
deradas significativas as diferencas apuradas com
valor de p<0,05.

Em decorréncia da heterogeneidade das
caracteristicas dos individuos, dos delineamentos
dos estudos, do tipo e quantidade de frutanos
consumidos e do método de avaliacao da absor-
cao de célcio, nao foi possivel realizar a sintese
por metanalise.

RESULTADOS
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Dos setenta e oito artigos identificados me-
diante as palavras-chave empregadas, sete estu-

dos publicados atendiam a todos os critérios de
inclusdo estabelecidos.

Os sete artigos selecionados foram sinte-
tizados (Quadro 1) segundo a faixa etéria dos indi-
viduos (adolescentes, adultos jovens e mulheres
na pés-menopausa). Os estudos foram desenvol-
vidos em paises europeus (Holanda'®'" e Franca'?)
e nos Estados Unidos da América'*'®, com os
protocolos experimentais aprovados pelos Comi-
tés de Etica em Pesquisa das respectivas insti-
tuicdes. Os participantes e/ou seus responsaveis
legais foram esclarecidos a respeito dos objetivos
e procedimentos adotados e consentiram em par-
ticipar dos estudos.

Caracterizacao dos individuos e calculo
do tamanho da amostra

Observou-se que os individuos seleciona-
dos nos estudos relatados neste trabalho apre-
sentavam peso adequado para a idade ou indice
de massa corpdrea na faixa da normalidade, e
foram considerados saudaveis apds a avaliacdo
de seu estado de sauide por meio de exame fisico,
clinico e histérico médico.

O efeito do consumo de frutanos em ado-
lescentes foi avaliado em quatro estudos. van den
Heuvel et al."" avaliaram somente meninos, Griffin
et al.’>* recrutaram apenas meninas pré-puberes
e puberes (com idade préxima a primeira me-
narca), e Abrams et al."® selecionaram meninos e
meninas pré-puberes.

De acordo com os critérios pré-estabe-
lecidos, apenas um estudo com adultos jovens
foi encontrado™. Foram localizados dois estudos
com mulheres na pdés-menopausa. Tahiri et al."
selecionaram mulheres que estavam ha pelo me-
nos dois anos na pés-menopausa, enquanto
Holloway et al.'® recrutaram mulheres que esta-
vam ha pelo menos uma década nessa fase.

O célculo do tamanho da amostra foi rela-
tado apenas nos estudos realizados com
adolescentes. Para tanto, os autores utilizaram
dados previamente publicados na literatura e
consideraram um poder de 90% para detectar
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Quadro 1. Descricao dos estudos incluidos: efeitos do consumo de frutanos do tipo inulina na absorcéao de calcio de individuos saudaveis.

Tipo de frutano e

Delineamento

Absorcéo de célcio

Caracterizacédo Tempo de Método Resultados e
quantidade consumida dos individuos do estudo e seguimento utilizado estatistica Referéncia
(g/dia) tipo de controle
Adolescentes
Oligofrutose (15g/dia, | 12 meninos Ensaio 9 dias de Recuperacdo | Maior no grupo tratamento
3 doses de 5g) (14-16 anos) aleatorizado intervencao, | relativa de (M=60,1, DP=17,2%) em
Consumo de cruzado, duplo- |19 diasde | *“Cae “Ca relacdo ao controle Van den
calcio nao foi | -cego, placebo- | washout naurinade | (M=47,8, DP=16,4%), Heuvel et al.™
avaliado. -controlado 36 horas p<0,05
(Raftilose P95, Orafti) (sacarose) Teste t pareado
Oligofrutose (8g/dia, | 30 meninas Ensaio 21diasde | Recuperacdo | Nao houve diferenca entre
2 doses de 4g) (11-14 anos) aleatorizado intervencao, | relativa de 0s grupos tratamento
Consumo de cruzado, duplo- |14 diasde  “Cae “Ca (M=31,8, DP=9,3%) e
calcio: -cego, placebo- | washout naurinade | controle (M=31,8,
~1500mg/dia | -controlado 48 horas DP=10,0%), p=0,75
(Raftilose P95, Orafti) (sacarose) Teste t pareado
Griffin et al."
Inulina+Oligofrutose | 29 meninas Ensaio 21 diasde | Recuperacdo | Maior no grupo tratamento
(8g/dia,2 doses de 4g) | (11-14 anos) aleatorizado intervencao, | relativa de (M=38,2, DP=9,8%) em
Consumo de cruzado, duplo- |14 diasde  “Cae*Ca | relacdo ao controle
calcio: -cego, placebo- |washout naurinade | (M=32,3,DP=9,8%),
~1500mg/dia | -controlado 48 horas p=0,007
(Synergy1, Orafti) (sacarose) Teste t pareado
Inulina+Oligofrutose | 54 meninas Ensaio 21 diasde | Recuperacao | Maior no grupo tratamento
(8g/dia, 2 doses de 4g) | (10-15 anos) aleatorizado intervencao, | relativa de (M=36,1, DP=9,8%) em
Consumo de cruzado, duplo- |14 diasde  “Cae“Ca | relacdo ao controle Griffin et al. ™
calcio: -cego, placebo- | washout naurinade | (M=33,1, DP=9,2%),
M=1 390, -controlado 48 horas p=0,027
DP=453mg/dia | (sacarose)
(Synergy1, Orafti) Teste t pareado
Inulina+ Oligofrutose | 98 meninos e Ensaio 56 dias de | Recuperacao | Maior no grupo tratamento
(8g/dia, 1 dose de 8g) | meninas aleatorizado, intervencao | relativa de (M=38,5, DP=1,2%) em
(9-13 anos) paralelo, duplo- “%Cae*Ca |relacdo ao controle
48 no grupo -cego, placebo- naurinade | (M=30,0, DP=1,3%),
tratamento e 50 -controlado 48 horas p<0,001Analise de
no controle. (maltodextrina) covariancia para medidas
Consumo de repetidas
célcio: 900 -
(Synergy1, Orafti) 1 000mg/dia
Abrams et al.*®
Inulina+ oligofrutose | 92 meninos e Ensaio 365 dias de | Recuperacao | Maior no grupo tratamento
(8g/dia, 1 dose de 8g) | meninas aleatorizado, intervencao | relativa de (M=37,7, DP=2,1%) em
(9-13 anos) paralelo, duplo- “Cae*Ca relacdo ao controle
47 no grupo -cego, placebo- naurinade | (M=31,7, DP=2,3%),
tratamento e 45| -controlado 48 horas p=0,04

(Synergy1, Orafti)

no controle.
Consumo de
célcio: 900 -
1 000mg/dia

(maltodextrina)

Andlise de covariancia
para medidas repetidas
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Quadro 1. Descricao dos estudos incluidos:

efeitos do consumo de frutanos do tipo inulina na absorcao de calcio de individuos saudaveis.

Conclusao
Absorcao de célcio
Tipo de frutano e Caracterizacao Delineamento Tempo de Método Resultados e
quantidade consumida 4 ¢ dividuos do estudo e seguimento utilizado estatistica Referéncia
(g/dia) tipo de controle
Adultos jovens
Oligofrutose (15g/dia, Ensaio 21diasde | Recuperacdo | Nao houve diferenca entre
3 doses de 5g) aleatorizado intervencao, | relativa de 0s grupos tratamento
cruzado, duplo- |tempo de “Cae“*Ca (M=26,3, DP=1,9%) e
-cego, com washout naurinade | controle (M=28,1,
dieta-controle | nao 24 horas DP=4,3%), p>0,05
informado Anélise de variancia com
(ndo informado) 12 homens Quatro blocos aleatorizados Van den
(20-30 anos). tratamentos: 1) Heuvel et al.”®
Inulina (15g/dia, Teor de célcio dieta-controle |21 diasde | Recuperacao @ N&o houve diferenca entre
3 doses de 5g) dietético: + 15ginulina/  |intervencao, | relativa de 0s grupos tratamento
955mg/dia dia 2) dieta-  tempode | “Cae“Ca | (M=25,8,DP=2,3%)e
-controle + 159 | washout naurinade | controle (M=28,1,
oligofrutose/dia | 5, 24horas | DP=4,3%), p>0,05
3) dieta- informado Analise de variancia com
-controle + 15g :
galacto- blocos aleatorizados
-oligosacarideo/
dia 4) dieta-
-controle
(nao informado)
Mulheres na pds-menopausa
Oligofrutose (10g/dia, | 12 mulheres Ensaio 35diasde | Recuperacdo = Nao houve diferenca entre
2 doses de 59) (50-70 anos,>2 | aleatorizado intervencao, | relativa de 0S grupos tratamento
anos na cruzado, duplo- |21 diasde | “Ca nas fezes (M=35,6, DP=9,4%) e -~
pos-menopausa). -cego, placebo- | washout de 7 dias controle (M=36,5, Tahiri et al."*
Consumo de -controlado DP=8,5%), p>0,05
célcio: ~900mg/ | (sacarose)
(nao informado) dia Teste t pareado
Inulina+ Oligofrutose | 15 mulheres Ensaio 42 diasde | Recuperacdo | Maior no grupo tratamento
(10g/dia,2 doses de (M=72, DP=6 aleatorizado intervencao, | relativa de (M=27,3, DP=4,2%) em
50) anos, >10 anos | cruzado, duplo- (42 diasde | “Cae *Ca relacdo ao controle Holloway
na pos- -cego, placebo- | washout naurinade | (M=20,8, DP=2,4%), et al.'
-menopausa). -controlado 72 horas p<0,05
Consumo de (maltodextrina)
calcio:
(Synergy1, Orafti) ~1 000mg/dia Teste t pareado

M: Média; DP: Desvio-Padrao.

diferencas de 5% na taxa de absorcdo de calcio
entre os grupos; dessa forma no estudo de van
den Heuvel et al."" seriam necessarios ao menos
doze participantes, enquanto Griffin et al.’*'* pre-
cisavam recrutar pelo menos trinta individuos.
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Abrams et al." consideraram clinicamente rele-
vante a diferenca de 6% na taxa de absorcao de
cdlcio entre os grupos, sendo necessarios, por-
tanto, no minimo oitenta participantes para com-
por a amostra total.
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Tipo de frutano e quantidade consumida

O efeito da oligofrutose na biodisponi-
bilidade de célcio foi testado tanto em adoles-
centes''* como em adultos jovens'®, bem como
em mulheres na pds-menopausa'?. Ja o efeito da
inulina foi analisado apenas nos adultos jovens'.
Enquanto, o efeito da mistura de frutanos foi ava-
liado em adolescentes'>'> e em mulheres meno-
pausadas'®. Em nenhum dos artigos relatados
foram encontradas as informacdes que subsi-
diaram a definicdo da quantidade de frutanos
consumida.

Em seis estudos, os pesquisadores adota-
ram a estratégia de fornecer embalagens con-
tendo a porcdo de frutanos ou de placebo a ser
consumida, de acordo com o fracionamento diério
pré-determinado. A partir da devolucao das em-
balagens, os pesquisadores realizaram o controle
da adesdo a intervencao''>'>. Nao foram rela-
tadas relacdes entre a adesao ao tratamento e os
resultados encontrados.

Os participantes foram orientados a diluir
a porcao de frutanos ou placebo, contida na em-
balagem, em suco de laranja'®'", ou em suco de
laranja enriquecido com calcio™'®, ou ainda em
cha e café'®, imediatamente antes do consumo.
Tahiri et al."? ndo informaram o veiculo utilizado
para o consumo de frutanos e do placebo.

Tipo de controle

Na maioria dos estudos observou-se o uso
da sacarose como controle placebo'*. Nos estu-
dos mais recentes''®, a maltodextrina passou a
ser utilizada, uma vez que apresenta caracte-
risticas sensoriais indistinguives dos frutanos,
servindo como um melhor controle placebo que
a sacarose'. Tanto esta quanto a maltodextrina
sdo carboidratos completamente digeridos e
absorvidos no trato gastrointestinal superior e ndo
interferem na atividade metabdlica da microbiota
coldnica.

van den Heuvel et al.’® utilizaram uma
dieta-controle. Nas duas primeiras semanas de
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estudo, os individuos consumiram em casa a dieta
oferecida pelos pesquisadores, com excecao do
jantar, que era consumido na unidade de pesquisa
metabolica. Na Ultima semana de cada tratamen-
to, os individuos ficaram internados na unidade
de pesquisa metabdlica, onde faziam todas as
suas refeicdes. Os tratamentos testados foram
oferecidos como suplemento a dieta-controle.

Geralmente a unidade de pesquisa meta-
bélica possui diferentes cémodos onde os volun-
tarios realizam atividades rotineiras enquanto par-
ticipam do estudo, consumindo apenas os alimen-
tos preparados e porcionados na cozinha metabo-
lica, o que permite um controle preciso da inges-
tao alimentar. Na unidade metabdlica também
se realizam diferentes testes, exames e analises,
resultando em uma avaliacdo mais precisa sobre
os efeitos bioguimicos da dieta e/ou dos consti-
tuintes dos alimentos.

Delineamento do estudo e tempo de
seguimento

Observou-se que apenas Abrams et al.'
adotaram paralelismo entro os grupos, sendo este
0 Unico ensaio de longa duracdo (um ano de se-
guimento) publicado até o momento. Nos demais,
foi utilizado o delineamento cruzado; apenas van
den Heuvel et al.® ndo informaram o periodo de
eliminacdo (washout). Observa-se que tanto o
tempo de intervencdo como o de washout foram
varidveis (Quadro 1), ndo tendo sido justificados
em nenhum dos trabalhos.

Avaliacao do consumo dietético de
calcio e vitamina D

van Den Heuvel et al.’", embora citem que
os participantes mantiveram a dieta habitual, ndo
investigaram o consumo alimentar durante todo
o periodo de estudo.

Ao inicio do ensaio, Griffin et al.* ava-
liaram o consumo alimentar por meio de ques-
tiondrio de frequéncia alimentar e forneceram
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orientacao dietética para que as adolescentes atin-
gissem e mantivessem o consumo de célcio entre
1 200mg/dia e 1 300mg/dia durante todo o pe-
riodo de estudo. O acompanhamento do consu-
mo alimentar foi realizado ao final de cada periodo
de intervencao, por meio dos métodos de pesa-
gem dos alimentos e registro alimentar de trés
dias, contemplando dois dias da semana e um
dia do final de semana. Nao foram observadas
diferencas de consumo de célcio entre os grupos
durante as fases de estudo: grupo-tratamento
com oligofrutose (Média (M)=1 524, Desvio-Pa-
dréo (DP)=265mg/dia) em relagcdo ao grupo-con-
trole (M=1 611, DP=326mg/dia) (p=0,34), e gru-
po-tratamento com mistura de frutanos (M=1 525,
DP=282mg/dia) em relacdo ao grupo-controle
(M=1 495, DP=280mg/dia) (p=0,50). No estudo
posterior Griffin et al.’* citam o uso de diario ali-
mentar, mas os resultados ndo foram apresen-
tados no artigo.

Abrams et al.’® utilizaram o método de pe-
sagem dos alimentos nos dias de avaliacdo da
absorcao de célcio, quando os individuos perma-
neciam na unidade de pesquisa metabdlica - ao
inicio do estudo (baseline), apds 8 semanas, e apds
1 ano de seguimento. Também foram utilizados
diarios alimentares com registro de pesagem dos
alimentos consumidos durante seis dias, além de
recordatorio de 24 horas realizado por contato
telefénico com os participantes. Os autores nao
observaram diferencas no consumo de calcio dos
individuos durante o estudo e nem entre os gru-
pos, sendo o consumo médio inicial de M=907,
DP=33mag/dia; apds 8 semanas, de M=959,
DP=33mg/dia; e apdés um ano, de M=906,
DP=29mg/dia. Este foi o Unico estudo com adoles-
centes, no qual foi avaliado também o consumo
de vitamina D, ndo sendo detectadas diferencas
entre os grupos durante todo o periodo de acom-
panhamento.

No estudo realizado por van Den Heuvel
et al.’® com adultos jovens, a dieta-controle
contendo 955mg de célcio/dia foi oferecida para
todos os grupos com a suplementacédo de fruta-
nos. Os autores ndo informam se controlaram o
consumo alimentar.

Nas duas investigacoes realizadas com
mulheres menopausadas foi realizado controle do
consumo dietético de calcio e vitamina D. Tahiri
et al."> forneceram orientacdo nutricional as
participantes com o objetivo de elas consumirem
cerca de 900mg de célcio/dia. A avaliacdo do
consumo alimentar foi realizada por meio de
registro alimentar de quatro dias. Durante o pe-
riodo compreendido entre o quinto e sétimo dia
apos o consumo do isétopo estavel de célcio, as
participantes consumiram dietas padronizadas e
o consumo alimentar foi avaliado por meio do
método de pesagem dos alimentos. Os autores
nao observaram diferencas no consumo de calcio
e de vitamina D entre os grupos durante o periodo
de seguimento.

Holloway et al.’® realizaram uma fase de
equilibrio prévio, na qual as mulheres que consu-
miam menos que 800mg de calcio/dia receberam
suplementacdo com carbonato de calcio (500mg/
dia) durante as trés semanas antecedentes ao
inicio do ensaio clinico. Na etapa inicial do estudo
(baseline), foi avaliada a densidade mineral ¢ssea
das participantes. Marcadores bioguimicos da re-
modelacdo éssea também foram avaliados ao
inicio, meio e final de cada periodo de intervencao.
O consumo alimentar foi avaliado por meio de
registro alimentar de trés dias, ao inicio e ao final
de cada periodo (que coincidia com as 72 horas
de coleta de urina). Nao foram observadas dife-
rencas de consumo de calcio entre o grupo trata-
mento com frutanos (M=1 086, DP=232mg/dia)
e o controle (M=1 018, DP=251mg/dia), e nem
de vitamina D entre os grupos (M=25,0,
DP=8,4mg/dia e 25,3, DP=8,0mg/dia, respecti-
vamente).

Método de avaliacao da absorcao de
calcio

Em cinco estudos foram realizadas compa-
racdes da taxa de absorcdo de célcio do grupo
tratamento e do grupo controle, ao final do pe-
riodo de intervencdo. Apenas nos estudos mais
recentes''® a avaliacdo da absorcao de calcio foi
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realizada ao inicio (baseline) e ao final do estudo,
permitindo assim uma avaliacdo mais completa,
por meio da (1) caracterizacdo e comparacao dos
grupos ao inicio do estudo, (2) comparacao entre
0s grupos ao final do tempo de seguimento, (3)
avaliacdo de mudancas na taxa de absorcao de
calcio em funcdo do produto consumido e (4)
comparacao da magnitude do efeito entre os gru-
pos.

No estudo de Tahiri et al.'?, a biodisponibili-
dade do célcio foi avaliada por meio do balanco
metabolico, método que estima a diferenca entre
a ingestao oral e a excrecdo fecal de calcio. A
principal desvantagem deve-se ao fato de esse
método quantificar tanto o calcio que nao foi
absorvido no trato gastrointestinal como a perda
fecal endégena'’, de forma que o resultado re-
fere-se a absorcdo aparente de calcio.

Nos demais trabalhos, a absorcao intestinal
real de célcio foi analisada. Basicamente, o pro-
cedimento metodoldgico envolvia a adminis-
tracdo de dois isdtopos estaveis de calcio, um por
via oral e outro por via parenteral. A absorcao do
calcio é estimada a partir da recuperacao relativa
dos isétopos na urina, determinados por espectro-
metria de massas. Os isétopos utilizados em cada
estudo sao mencionados no Quadro 1, sendo a
primeira citacao referente ao isétopo administrado
por via oral e a segunda ao isétopo administrado
por via intravenosa. O tempo de coleta de urina
foi variavel entre os estudos (de 24 a 72 horas).

Efeito dos frutanos na absorc¢ao
de calcio

Apds 9 dias de consumo de 15g de oligo-
frutose, houve aumento da absorcdo de calcio
dos meninos'. O consumo de 8g de oligofrutose
durante 21 dias nao alterou a absorcao de calcio
de meninas, enquanto o consumo da mistura de
frutanos aumentou essa taxa entre as meninas
pré-puberes e puberes''*; de outro lado, ndo
foram observadas diferencas no consumo dieté-
tico nem na excrecdo urinaria de célcio entre os
grupos'. O consumo diario de 8g da mistura de
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frutanos durante um periodo de 2 a 12 meses
resultou em aumento da absorcdo de célcio de
meninos e meninas pré-puberes’. Ao comparar
os resultados do inicio (baseline) e do final do
periodo de seguimento, os autores observaram
que o consumo de frutanos durante dois meses
resultou em aumento da absorcdo de calcio em
M=8,5, DP=1,6% em relacdo ao controle
(p<0,001), e durante um ano esse aumento foi
de M=5,9, DP=12,8% (p=0,04). Nao foram obser-
vadas diferencas no consumo dietético nem na
excrecao urinaria de calcio entre os grupos
(0p>0,2)".

O consumo diario de 15g de inulina ou de
oligofrutose durante 21 dias nao alterou a taxa
de absorcdo de calcio de homens jovens'. Nao
houve alteracdo na absorcao intestinal de calcio
de mulheres menopausadas que consumiram
diariamente 10g de oligofrutose durante 5 sema-
nas'. Os autores também ndo observaram dife-
rencas no consumo dietético nem na excrecao
fecal e urinéria desse mineral entre os grupos.
Também nao foram encontradas diferencas nos
marcadores bioquimicos da remodelacdo éssea.
Em outro estudo, apés 6 semanas de consumo
diario de 10g da mistura de frutanos, houve
aumento da absorcao de calcio de mulheres na
pds-menopausa’®. Em relacao ao baseline, o con-
sumo de frutanos ocasionou aumento (M=+5,1,
DP=2,1%, p<0,05) e o placebo ocasionou redu-
¢ao (M=-3,3, DP=2,2%, p<0,05) da taxa de absor-
cdo de caélcio. Os autores observaram que as
mulheres que apresentavam menor densidade
mineral éssea foram as que apresentaram maior
aumento da taxa de absorcao de célcio apds con-
sumirem a mistura de frutanos'®.

DISCUSSAO

Ensaios clinicos de curta duracao

O numero limitado de artigos relatados e
as diferencas relativas ao planejamento experi-
mental, tempo de estudo, tipo de frutano e quan-
tidade consumida, faixa etaria dos individuos e
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método utilizado para a avaliacdo da taxa de
absorcado de célcio impedem a generalizacdo dos
resultados observados.

Possivelmente, no ensaio de van Den
Heuvel et al.'® nao foi observado efeito do consu-
mo de frutanos na taxa de absorcdo de calcio,
devido a limitacdo do método de coleta de urina
por 24 horas, periodo que ndo permite avaliar a
absorcao coldnica de célcio. Observa-se ampliacao
do tempo de coleta de urina nos demais estudos,
com variacao de 36 a 72 horas (Quadro 1).

A presenca de individuos em diferentes es-
tagios hormonais pode ser um fator responsavel
pela falta de efeito no estudo de Thairi et al.*?.
Quando as mulheres foram estratificadas por tem-
po de pds-menopausa, 0s autores observaram
uma tendéncia de aumento da absorcao de célcio
naquelas com mais de seis anos nessa fase. Foram
observados resultados positivos no estudo de
Holloway et al.’®, que investigaram apenas mulhe-
res que estavam na pds-menopausa por pelo
menos uma década.

Além disso, a inulina e a oligofrutose, bem
como a sua mistura, ainda ndo foram testadas
sob as mesmas condicdes experimentais, o que
permite apenas lancar hipdteses sobre um possivel
efeito sinérgico entre elas, considerando os resul-
tados obtidos em modelos animais®®. No entanto,
as evidéncias cientificas sugerem que o consumo
didrio da mistura pode aumentar a taxa de absor-
cao de cdlcio de adolescentes™ ™ e de mulheres
na pds-menopausa'®.

Ensaio clinico de longa duracao

Abrams et al.® realizaram o Unico estudo
de longa duracédo publicado até o momento. A
absorcao de célcio foi significativamente maior
no grupo que consumiu os frutanos durante um
ano de estudo (diferenca: M=5,9, DP=2,8%),
como mostra o Quadro 1, resultando em maior
agregacao de calcio no esqueleto para o grupo
tratamento (M=218, DP=10mg/dia) do que no
controle (M=189, DP=10mg/dia), p=0,04. Tam-

bém houve aumento significativo na densidade
mineral 6ssea corpérea (M=0,047, DP=0,004g/
cm¥ano versus M=0,032, DP=0,004g/cm?%ano),
p=0,01.

Posteriormente, os autores investigaram
os dados dos 48 adolescentes que fizeram parte
do grupo tratamento'®. Destes, 32 (67 %) foram
considerados sensiveis a intervencdo com fru-
tanos, ou seja, apresentaram aumento de pelo
menos 3% da absorcao de calcio apds 8 semanas
de estudo. Os autores estimaram que 15g adi-
cionais de célcio podem ser depositados no esque-
leto desses individuos. Essa quantidade representa
cerca de 10-15% da taxa anual de célcio que é
depositada nos 0ssos, nessa faixa etaria. O bene-
ficio nos individuos sensiveis a intervencao seria
comparavel a aumentar a ingestao dietética de
célcio em 250-320mg/dia. A sensibilidade a inter-
vencao pode ser influenciada por fatores gené-
ticos, pelo consumo usual de frutanos, por outros
aspectos relacionados a dieta, pela adesao a inter-
vencao, dentre outros fatores ainda nao identifi-
cados’®; por isso, ainda ndo é possivel avaliar a
significancia desses incrementos para a satde dos
individuos.

Abrams et al."® realizaram um novo estudo
com 13 adultos jovens (18-27 anos), que consu-
miram 8g/dia de inulina e oligofrutose durante
oito semanas. Oito (62,0%) individuos responde-
ram a intervencao (aumento de 3,0% da absor-
cao de calcio), sendo submetidos a um teste para
avaliar a cinética de absorcao de célcio durante
26 horas. Considerando que a absorcdo col6nica
de calcio se inicia 7 horas apés a ingestao, os auto-
res concluiram que a absorcdo colbnica é res-
ponsavel por M=69,6, DP=18,6% do aumento
da absorcao de célcio ocasionada pelo consumo
dos frutanos, fortalecendo as hipéteses elabora-
das com base nos modelos animais.

Direcionamentos para investigacoes
futuras

A revisdo sistematica dos sete artigos sele-
cionados aponta a evolucdo do conhecimento na
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tematica investigada. Os estudos iniciais indi-
caram melhores resultados apds o consumo da
mistura de frutanos'>'*, a qual passou a ser inves-
tigada com maior profundidade em um estudo
de longa duracdo, com maior nimero de partici-
pantes e maior controle da ingestao alimentar,
possibilitando a avaliacdo da mineralizacao
6ssea'’. Observam-se também mudancas em rela-
¢ao aos critérios de selecao dos individuos, com a
padronizacao do estagio fisiolégico; a escolha do
placebo, com aspecto e caracteristicas sensoriais
mais parecidas com as dos frutanos; ao controle
do consumo dietético de célcio e vitamina D'>76;
a investigacao de fatores que podem estar rela-
cionados ao metabolismo de calcio, como o
polimorfismo genético’™, a cinética de absorcdo
de célcio™ e marcadores da remodelacdo 6ssea’®,
na tentativa de entender os mecanismos envolvi-
dos, que ainda ndo foram completamente eluci-
dados.

Esta revisdo permitiu elaborar sugestoes
para investigacoes futuras. Ha necessidade de se
realizarem mais estudos no sentido de (1) fornecer
comprovacao cientifica a respeito do possivel
efeito sinérgico da inulina e da oligofrutose em
potencializar a absorcédo intestinal de calcio; (2)
determinar a quantidade e o tempo minimos de
consumo de frutanos, necessarios para o aumento
da absorcao de célcio e da mineralizacdo éssea
de individuos em diferentes faixas etérias; (3) es-
clarecer os mecanismos envolvidos, visando favo-
recer também individuos ndo saudaveis.

A utilizacdo de ensaios cruzados é uma
boa estratégia para avaliacdo do efeito do consu-
mo de frutanos na absorcdo de célcio, uma vez
que os individuos sdo os seus proprios controles.
No entanto, especial atencdo deve ser dada ao
periodo de eliminacdo (washout). Ainda nao se
sabe qual o tempo ideal de descontinuacdo do
consumo de frutanos para evitar efeitos carreado-
res. Para estudos com maior tempo de segui-
mento, o delineamento cruzado torna-se imprati-
cavel.

Até o momento, apenas um Unico estudo
possibilitou avaliar o efeito sobre a mineralizacao
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6ssea’. Considerando os cuidados adotados
quanto ao delineamento de estudo, a avaliacdo
e controle de possiveis confundidores, bem como
a baixa taxa de perdas (~6%) durante os 12 meses
de seguimento, este seria um ensaio modelo para
ser adotado em futuras investigacoes.

Ha necessidade de estudos controlados de
longa duragao, de tamanho amostral com maior
poder de teste, para avaliar um possivel efeito
dos frutanos na mineralizacao éssea de mulheres
na pés-menopausa, grupo populacional que pode
se beneficiar dos potenciais efeitos dos frutanos.
Seria interessante também comparar os frutanos
aos sais de calcio tradicionalmente utilizados, ou
ainda pesquisar se 0 consumo associado poderia
potencializar os efeitos da suplementacao mineral
e contribuir para maior manutencdo da minera-
lizacdo dssea nesse grupo populacional.

Deve-se considerar o fato de que apenas
individuos com consumo de calcio préximo ou su-
perior ao recomendado para a faixa etéria parti-
ciparam dos estudos (Quadro 1), e que ainda nao
se conhecem os efeitos do consumo de frutanos
em individuos com baixo consumo desse mineral.
Além disso, a sensibilidade a intervencdo pode
ser influenciada por fatores genéticos, pelo consu-
mo usual de frutanos e outros aspectos relaciona-
dos a dieta, e pela adesao a intervencdo, dentre
outros fatores ainda ndo identificados'®.

Também é necessario conhecer os pos-
siveis efeitos colaterais da suplementacdo com
frutanos. De acordo com Abrams et al.'®, o consu-
mo diario de 8g da mistura de frutanos parece
ser seguro, uma vez que apenas um individuo
(~2%) reportou desconforto, com sintomas gas-
trointestinais que se resolveram rapidamente
guando o mesmo foi suspenso.

As evidéncias cientificas®®'® sugerem que
a absorcao col6nica é majoritariamente respon-
savel pelo aumento da absorcdo de célcio oca-
sionada pelo consumo dos frutanos. Assim, o
consumo de frutanos pode ser especialmente
importante em condicdes fisiolégicas ou anato-
micas em que a absorcao de célcio no intestino
delgado esta prejudicada. Este seria um tépico
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muito importante para investigacdes futuras, uma
vez gque, teoricamente, os frutanos poderiam favo-
recer de forma especial a satide desses individuos.

Novos estudos sdo necessarios para inves-
tigar o efeito do consumo de frutanos no aumento
da absorcédo de calcio e da massa 6ssea de indi-
viduos saudaveis, verificando se tal efeito se
restringiria a determinada faixa etaria ou estado
fisioldgico, bem como se a sensibilidade a inter-
vencao seria condicionada por fatores dietéticos
e genéticos.

CONSIDERACOES FINAIS

Revista de Nutricdo

Devido a sua fundamental importancia pa-
ra a saude, a necessidade de adequacdo da inges-
tdo do cdlcio tem despertado a atencdo de inu-
meras pesquisas e também de politicas de Saude
Publica. Frequentemente tem-se observado a
disparidade entre a quantidade recomendada e
a tipicamente consumida pela populacédo de for-
ma geral. Assim como o consumo dietético, a
absorcao intestinal é um fator crucial para a saude
ossea. Portanto, estratégias para aumentar o con-
sumo e a absorcao de calcio da dieta sdo consi-
deradas relevantes.

Nesse contexto, os frutanos do tipo inulina
podem ter especial importancia. Resultados de
quatro dos sete ensaios clinicos duplo-cegos con-
trolados aleatorizados, incluidos neste trabalho,
indicam que o consumo diério da mistura de fruta-
nos aumenta a absorcao de calcio, dependendo
da idade cronoldgica e fisiolégica, e do estado
menopausal de individuos saudaveis que conso-
mem quantidades adequadas de calcio.

Essa revisao demonstra a necessidade de
mais ensaios clinicos de longa duracdo, nos quais
tanto a absorcdo de célcio como a densidade mi-
neral ¢ssea sejam avaliadas. Futuros estudos
devem contribuir para a compreensao dos meca-
nismos de acao dos frutanos no aumento da
absorcao de calcio; para avaliar se esse efeito
persiste em longo prazo e se pode ser considerado
como beneficio real para a saude 6ssea; para

testar se tais efeitos poderiam beneficiar indivi-
duos de outras faixas etérias e diferentes condi-
coes fisioldgicas.

No futuro, evidéncias cientificas consisten-
tes poderao indicar a suplementacdo com fruta-
nos como uma estratégia de prevencao da
osteoporose; poderdo também direcionar o de-
senvolvimento de produtos que contribuam para
0 aumento da absorcdo de célcio e da minerali-
zacao o6ssea.
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