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and diet were offered ad libitum. Body weight and length were measured. Stool was collected
for three consecutive days.

Results: Weight and length were lower (p=0.001; p=0.001) in the groups receiving soy protein-
-based beverage (73.16g+5.74; 23.94+1.04cm) and soy-based formula (71.11+5.84g;
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26.01+0.91cm). Fresh fecal weight was greater (p<0.001) in the soy protein-based beve-
rage (3.44 g+ 0.48) than in the soy-based formula (0.79 +-0.20g) and cow’s milk-based formula
(0.42+0.17 g). Fecal moisture was higher (p<0.001) in the group receiving soy protein-based
beverage (47.28 +£9.02%) and soy-based formula (37.21 +13.20%) than in the group receiving
cow’s milk formula (22.71 +10.86%).

Conclusion: The growth of rats fed soy protein-based beverage and soy-based formula was
lower than those fed cow’s milk-based formula. The soy protein-based beverage resulted in
significant increase in fecal weight and moisture.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Efeitos de bebida e de formula de soja no crescimento, peso e umidade fecal: estudo
experimental em ratos

Resumo

Objetivo: Comparar o crescimento corporal, o peso e a umidade das fezes de ratos recém-
-desmamados alimentados exclusivamente com formula infantil de soja e com bebida de extrato
de soja.

Métodos: Constituiram-se trés grupos similares (n=10/grupo) de ratos machos Wistar recém-
-desmamados, mantidos em gaiolas metabolicas. Um grupo foi alimentado com bebida de
extrato de soja, outro com formula infantil de soja e o outro com férmula infantil de leite
de vaca (grupo controle). Agua e dieta foram oferecidas ad libitum. Foram mensurados o peso
e o comprimento corporal. Fezes foram coletadas durante trés dias consecutivos.

Resultados: Peso e comprimento foram menores (p=0,001; p=0,001) nos grupos com bebida
de extrato de soja (73,16 5,74 g; 23,944 1,04cm) e formula infantil de soja (71,11 +£5,84g;
24,7440,60cm) em relacdo ao grupo de formula infantil de leite de vaca (84,88 +9,75g;
26,01+0,91cm). O peso fresco fecal foi maior (p<0,001) na bebida de extrato de soja
(3,444+0,48g) do que com as formulas infantis de soja (0,7940,20g) e de leite de
vaca (0,42+0,17g). A umidade fecal foi maior (p<0,001) na bebida de extrato de soja
(47,28 +9,02%) e formula infantil de soja (37,21 4 13,20%) do que na formula infantil de leite
de vaca (22,71 +10,86%).

Conclusdo: O crescimento de ratos alimentados com bebida de soja e formula infantil de soja
foi menor do que os alimentados com formula com proteina do leite de vaca. A bebida a base
de extrato de soja proporcionou aumento expressivo do peso e da umidade fecal.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos
reservados.

muitas vezes introduzidas em uma idade muito tenra ou
ainda no periodo neonatal. A composicao das proteinas da

As formulas de soja, atualmente, sao indicadas para o tra-
tamento de lactentes no segundo semestre de vida com
suspeita de alergia ao leite de vaca do tipo IgE-mediada."?
No entanto, alguns estudos sobre farmacoeconomia que ava-
liaram o impacto da alergia alimentar nos sistemas de saide
de varios paises®® mostraram que as formulas de soja sdo
usadas, na pratica, também em pacientes com alergia ao
leite de vaca nao mediada pela IgE. Apesar de inadequada do
ponto de vista nutricional para a alimentacao de lactentes,
estudo feito no Brasil’” mostrou que parcela expressiva de
profissionais da salide considerava que as bebidas a base de
soja poderiam ser usadas na dieta substitutiva de lactentes
com alergia ao leite de vaca.

As formulas a base de soja tém sido usadas na nutricao
infantil, seja pelo seu relativo baixo custo ou por sua
aceitacdo pelos lactentes.® Apesar das indicacbes muito
limitadas, é usada por um grande contingente de lactentes
em todo o mundo”'® e é uma das opcdes mais emprega-
das na substituicdo da formula infantil de leite de vaca,

soja é muito complexa e diferente das proteinas do leite de
vaca usadas nas formulas infantis. '

No mercado existem outros produtos liquidos derivados
da soja. Esses produtos ndao devem ser denominados for-
mulas, mas, sim, bebidas a base de soja, porque, embora
alguns sejam suplementados, nao cumprem as normativas
para nutricdo infantil em relacao a qualidade de proteinas,
quantidades de minerais e suas proporcdes.'?

Inicialmente, o seu consumo no ocidente se restringia
principalmente a pessoas com intolerancia a lactose como
substituto do leite de vaca, além das pessoas vegetarianas
e os individuos com restricées alimentares.'>'* Atualmente,
esse produto tem sido muito referido por sua boa aceitacao,
€ consumido por varias pessoas. Isso indica que os consu-
midores foram receptivos e os incorporaram a seus habitos
alimentares."

E importante ressaltar que as caracteristicas das formulas
de soja as diferenciam das bebidas a base de soja usual-
mente e erroneamente vendidas como ‘‘leite de soja’’, pois



308

Silva ML et al.

esses Ultimos nao atendem as necessidades nutricionais de
lactentes. '

Considerando a inadequacao nutricional das bebidas a
base de soja em relacdo a formula infantil de soja e
que, em nosso laboratorio, foi desenvolvido um modelo
experimental'” em ratos que permite aferir ndo somente
a ingestao de alimentos como também o crescimento e
a eliminacao de fezes e urina, foi planejado o presente
projeto. O objetivo do estudo foi comparar o cresci-
mento corporal, o peso e a umidade das fezes de ratos
recém-desmamados alimentados exclusivamente com for-
mula infantil de soja e com bebida de extrato de soja. Como
referencial foi usado um grupo adicional alimentado com
formula infantil convencional com proteina do leite de vaca.

Esse modelo experimental é usado com a finalidade
de proporcionar conhecimentos e possiveis beneficios para
espécie humana. Entretanto, ndo reflete exatamente o
que ocorre nos seres humanos. Considerando o objetivo
deste projeto, deve ser destacado que ele nao poderia ser
executado em lactentes humanos, pois é inaceitavel usar
alimentacdo com bebida a base de soja nessa faixa eta-
ria. Por sua vez, a interpretacao dos resultados deve levar
em conta as diferencas entre as espécies. No entanto, cer-
tas caracteristicas em comum justificam o uso de modelos
experimentais para ampliar o conhecimento de questdes de
interesse da salde do ser humano.

Métodos

Foram usados 30 ratos machos Wistar, com 21 dias de vida
(ao primeiro dia do desmame). Durante todo o periodo do
estudo (10 dias consecutivos) receberam agua desionizada
no sistema MilliQ Plus (Millipore Industria e Comércio Ltda.,
Barueri, SP, Brasil) e dieta fluida (formulas infantis ou bebida
a base de extrato soja) ad libitum. Todos foram mantidos
em gaiolas metabolicas individuais (Nalgene Metabolic Cages
650-0100, Tecniplast, Buguggiate, Italia) sob ciclo de luz de
12 horas e temperatura de 23+ 1°C. Cada gaiola foi adap-
tada com dois bebedouros previamente tratados em acido
nitrico e enxaguados em agua desionizada.

0 protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Escola Paulista de Medicina-Universidade
Federal de Sao Paulo (CEP 0659/10).

Foram constituidos trés grupos com dez animais que pas-
saram a receber uma das seguintes dietas: 1) bebida a
base de extrato de soja; 2) 6rmula infantil a base de soja;
3) formula infantil a base de leite de vaca. Os volumes
consumidos foram mensurados e os bebedouros foram higi-
enizados a cada troca de refeicao (150 mL/dia, fracionado
trés vezes por dia). O grupo 3 representa o grupo controle
e esse foi composto por formula infantil a base de proteina
do leite de vaca sem lactose.

Todas as dietas foram reconstituidas conforme reco-
mendado pelo fabricante e a composicao nutricional esta
descrita na tabela 1. Quanto ao conteldo nutricional, foram
considerados os valores declarados pelos fabricantes nos
rétulos. Os teores de sddio e fibra mostrados na tabela foram
obtidos por analise quimica feita no Laboratorio de Broma-
tologia e Microbiologia de Alimentos da Escola Paulista de
Medicina-Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo, SP,
Brasil com técnicas padronizadas.

O experimento foi feito em duas etapas, cada uma com
15 animais. No primeiro dia do estudo, foram constitui-
dos trés grupos semelhantes e os animais foram pesados
e medidos. O peso foi aferido em balanca eletronica digi-
tal CG-Libror L-600 (CG Instrumentos Cientificos Ltda., Sao
Paulo, SP, Brasil), com capacidade maxima de 600 g e sensibi-
lidade de 0,1 g. O comprimento foi expresso em centimetros,
considerando-se as medidas do corpo e da cauda. Esses mes-
mos procedimentos foram repetidos no quinto e no décimo
dia (31 dias de vida dos animais).

A ingestao alimentar foi determinada pelo volume inge-
rido nos 10 dias do experimento. A avaliacao da ingestao
alimentar diaria permitiu o calculo da eficiéncia alimentar
que foi expressa de duas formas: gramas de ganho de peso
por mL ingerido e ganho de peso em gramas por quilocaloria
ingerida.

A partir do quinto dia do experimento foi feita a coleta de
fezes para o balanco fecal. Para isso, foi feita adicao de 0,1g
do corante rosa-carmim na dieta de cada animal e durante
trés dias consecutivos foram coletadas as fezes eliminadas a
partir do momento em que ocorreu alteracao da coloracao
(avermelhadas). Apds 72 horas da adicao do rosa-carmim, foi
acrescentado nas dietas o corante azul de evans (Inlab, Sao
Luis, MA, Brasil, solivel em agua). A coleta foi interrompida
no momento em que se iniciou a eliminacao de fezes de cor
azulada. As fezes coletadas durante os trés dias foram pesa-
das em balanca eletrdnica analitica (Metler Toledo, modelo
AB204), com sensibilidade de 0,0001¢g, e armazenadas em
freezer (-20°C). A seguir, foi feita a secagem das fezes
em estufa a 105°C e apos 22 horas iniciou-se a pesagem
delas com intervalos de 30 minutos, até que fossem obtidas
duas pesagens consecutivas com diferenca inferior a 1,0 mg.
A umidade das fezes foi calculada com a formula [(Peso fecal
fresco - Peso fecal seco/Peso fecal fresco) X 100]."8

Aos 31 dias de vida (10 dia do experimento), os animais
foram submetidos a eutanasia, previamente anestesiados
com ketamina e xilazina, por exsanguinacao da veia cava.

Os resultados foram expressos em média < desvio-
-padrao, quando as varidveis numéricas apresentaram
distribuicao normal. A analise de variancia (Anova) foi usada
para comparacao entre os grupos. Quando revelou diferenca
estatisticamente significante, a analise foi complementada
com o teste de Tukey. Para feitura dos testes estatisticos e
graficos foi usado o programa Jandel-Sigma Stat® versao 3.5
(Systat Software Inc., San Jose, California, EUA) e fixou-se
em 5% o nivel de rejeicao da hipotese de nulidade.

Resultados

Antes de iniciar a oferta das dietas experimentais, nao
foi observada diferenca estatisticamente significativa entre
0s grupos quanto ao peso e comprimento, o que compro-
vou similaridade entre os grupos (dados nao apresentados).
A similaridade se manteve apo6s a exclusao de quatro animais
que nao completaram todo o periodo do estudo. Dois animais
eram do grupo alimentado com bebida a base de extrato de
soja, um do grupo alimentado com férmula a base de soja
e o outro do grupo alimentado com férmula a base de leite
de vaca.

No fim do experimento (10° dia), os grupos alimentados
com bebida de extrato de soja (73,16 £5,74 g) e formula de
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Tabela 1
cada produto

Composicao nutricional das dietas oferecidas durante o experimento segundo as informacdes contidas no réotulo de

Formula infantil
a base de leite de vaca

Formula infantil
a base de soja

Valor/100 mL da Bebida a base de
dieta reconstituida extrato de soja
Energia (Kcal)? 42

Carboidrato (g)? 4,7

Lipideo (g)? 1,5

Proteina (g)? 2,5

Sodio (mg)° 64

Fibra (g)® 0

74,1 73,7
7.5 8,2
4 3,9
2 1,5

21 17
0 0

@ Valores declarados pelos fabricantes.
b valores obtidos por analise quimica.

soja (71,11 +5,84g) apresentaram peso inferior ao grupo
alimentado com férmula de leite de vaca (84,88 +9,75g)
e a diferenca estatisticamente significativa (p=0,001).
O comprimento no fim da intervencao foi menor nos
grupos alimentados com bebida de extrato de soja
(24,744+0,60cm) e formula de soja (22,6340,52cm) em
relacdo ao grupo alimentado com férmula de leite de vaca
(26,01 +0,91cm; p=0,001).

A tabela 2 mostra que quanto ao volume consumido nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os trés
grupos (p=0,067). O consumo de sddio foi maior no grupo
alimentado com bebida de extrato de soja. Os animais ali-
mentados com férmula de soja consumiram mais sédio do
que o grupo com féormula de leite de vaca. A ingestao
energética foi menor no grupo alimentado com bebida de
extrato de soja. No fim do experimento os animais dos gru-
pos alimentados tanto com bebida de extrato de soja como
com formula de soja apresentaram ganho de peso signi-
ficativamente menor quando comparados com os animais
alimentados com formula de leite de vaca. A eficiéncia ali-
mentar (g/Kcal) da formula de soja foi inferior ao dos outros
dois grupos. Por outro lado, a eficiéncia alimentar (g/mL) foi
maior no grupo da formula de leite de vaca.

A figura 1 mostra o peso fecal e a umidade fecal. O peso
fecal dos animais alimentados com bebida de extrato de soja
(3,44+0,48g) e formula de soja (0,79 +£0,20g) foi maior
do que no grupo alimentado com formula de leite de vaca
(0,42 +0,17g). O peso fecal com a bebida de extrato de
soja foi maior do que com a formula de soja (p=<0,001).
Em relacdo a umidade fecal, os grupos alimentados com
bebida de extrato de soja (47,28 +9,02%) e formula de
soja (37,214 13,20%) apresentaram fezes mais Umidas do
que o grupo alimentado com a formula de leite de vaca
(22,71 +10,86%) e a diferenca foi estatisticamente signifi-
cativa (p <0,001) (fig. 1).

Discussao

O presente estudo mostrou que os animais alimentados com
proteina de soja apresentaram crescimento inferior ao dos
animais alimentados com férmula infantil a base de proteina
do leite de vaca. Constatou-se, ainda, elevado teor de sodio
na bebida a base de extrato de soja. Observou-se, também,
maior peso e umidade fecais nos animais alimentados com
proteina de soja, especialmente com a bebida a base de
extrato de soja.

O modelo experimental usado permite avaliar os efei-
tos de um Unico alimento fluido similarmente ao que ocorre
na alimentacao do lactente antes da introducao de alimen-
tos complementares. No presente estudo, o grupo controle
recebeu uma formula infantil com proteina do leite de
vaca sem lactose, considerando que em estudos anteriores
constatou-se que os ratos desmamados alimentados com for-
mulas com lactose apresentavam maior quantidade de fezes
amolecidas, o que sugere intolerancia a lactose."'° Assim,
foi usada como referencial um produto que nao continha
lactose, a exemplo da bebida a base de extrato de soja e
formula infantil de soja.

Este é o primeiro estudo que compara uma bebida a base
de extrato de soja, de formulas infantis a base de soja e de
leite de vaca por um periodo continuo que foi suficiente
para permitir a identificacao de diferencas no peso e no
comprimento. Deve ser ressaltado, ainda, que os animais,
durante todo o experimento, ndo receberam racao além dos
alimentos liquidos destinados aos trés grupos.

A diferenca no consumo alimentar voluntario nos ratos
pode ser atribuida as diferentes composicoes das dietas,
provavelmente pelo sabor caracteristico do extrato de soja
e da proteina de soja ou pelo cheiro do leite, o que o torna
mais aceitavel.

Destaque deve ser dado a expressiva diferenca no ganho
de peso e no comprimento, que apresentou valores meno-
res nos grupos que receberam bebida a base de extrato
de soja e formula a base de soja. Esse resultado pode-
ria se explicado pela composicao nutricional da bebida a
base de extrato de soja, que tem teor de energia inferior
quando comparada com as outras duas dietas usadas. Outras
diferencas de composicao da formula infantil a base de soja,
como carboidratos (menor contetdo), proteina (maior con-
telido) e aminoacidos (por exemplo, conteudo relativamente
baixo de metionina, lisina e prolina e quantidades mais ele-
vadas de arginina, cisteina, glicina e asparagina), quando
comparadas com a formula infantil a base de leite de vaca,
também poderiam contribuir para esse achado. A formula de
soja contém fatores antinutricionais que podem interferir
na disponibilidade de nutrientes."" Um resultado surpreen-
dente foi o de que a bebida a base de extrato de soja,
apesar de menor densidade energética em relacao a for-
mula a base de soja, proporcionou crescimento similar, o que
pode ser explicado pela maior eficiéncia alimentar em ter-
mos de gramas de ganho de peso por quilocaloria consumida.
Nao se identificou na literatura, considerando a composicao
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Tabela 2 Consumo alimentar, evolucao ponderal e eficiéncia alimentar nos 10 dias do experimento

Variaveis Bebida a base Formula Formula infantil p

de extrato infantil a base a base

de soja de soja de leite de vaca

(n=8) (n=9) (n=9)
Volume de dieta consumida (mL) 609,13 + 56,61 583,56 + 58,50 538,67 + 63,61 0,067
Consumo de agua (mL) 22,50 + 12,35 20,44 + 13,41 12,33 + 6,54 0,154
Consumo de dieta fluida + agua (mL) 631,63 £ 55,142 604,00 + 64,8620 551,00 + 67,15° 0,042
Consumo de sodio (mg) 389,84 + 36,232 122,55 + 12,29P 91,57 + 10,81¢ < 0,001
Ingestao energética (Kcal) 255,83 + 23,78 431,83 + 43,292 398,61 + 47,072 < 0,001
Evolucao ponderal (g) 22,34 + 6,492 19,58 & 6,762 32,36 + 6,00° < 0,001
Eficiéncia alimentar (g/mL) 0,04 4+ 0,012 0,03 &+ 0,012 0,06 + 0,01° < 0,001
Eficiéncia alimentar (g/Kcal) 0,09 + 0,022 0,05 + 0,01° 0,08 + 0,012 < 0,001

Valores expressos em média e desvio-padrao, analise de variancia complementada pelo teste de Tukey.
ab.c | etras diferentes na mesma linha representam diferencas estatisticamente significantes, na comparacéo entre grupos (p < 0,05).

dos dois alimentos, uma explicacao clara para esse resul-
tado. Vale ressaltar que apesar de se observar diferenca no
crescimento entre os trés grupos, os animais deste experi-
mento apresentaram ganho de peso e comprimento corporal
semelhante ao apresentado por ratos da mesma idade ali-
mentados com racao convencional. Isso evidenciou que o
modelo experimental nao comprometeu o crescimento dos
animais alimentados com dieta fluida.?°

0 maior consumo de sddio (p < 0,001) nos ratos que rece-
beram bebida a base de extrato de soja deve ser atribuido
exclusivamente ao seu maior teor na dieta desse grupo.
Deve ser enfatizado que o conteldo de sddio encontrado na
bebida a base de extrato de soja foi superior ao especificado
na rotulagem do produto. Ja em relacéo as formulas infantis,
o conteldo de sodio foi proximo ao esperado. Deve ser res-
saltado que o teor de sodio na alimentacdo pode contribuir
para o desenvolvimento de habito alimentar com preferén-
cia por alimentos salgados e, ainda, associar-se com maiores
niveis de pressao arterial na infancia e na vida adulta.?"?2 O
presente estudo mostrou que, apesar de nao haver diferenca
estatisticamente significativa, os animais do grupo bebida a
base de extrato de soja consumiram quase o dobro de agua

em relacdo ao da formula a base de leite de vaca. Resultado
semelhante foi obtido com a férmula a base de soja. Esse
fato pode estar relacionado com o maior contedo de sodio
na bebida a base de extrato de soja e na formula a base de
soja.

Deve ser lembrado que a formula a base de soja foi
desenvolvida para atender a todas as necessidades nutri-
cionais do recém-nascido a termo. Diversos estudos em
humanos demonstram que essa promove crescimento e
desenvolvimento semelhantes aos de criancas alimentadas
com formula a base de leite de vaca, porém nao apresen-
tam qualquer vantagem nutricional sobre as formulas a base
de leite de vaca, além de conter altas concentragdes de
fitato, aluminio e fitoestrogenos (isoflavonas), que podem
promover efeitos indesejaveis. Dentre as indicacdes das
formulas de proteina de soja, incluem-se a intolerancia
persistente a lactose, a galactosemia e consideracoes éti-
cas (por exemplo, dieta vegetariana).®'? Vale ressaltar que
formulas a base de soja nao tém um papel na prevencao
de doencas alérgicas e ndo deve ser usadas em criancas
com alergia alimentar durante os primeiros seis meses de
vida.®
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Figura 1

Peso fresco (g) e umidade fecal (%) durante o periodo de coleta de 72 horas com inicio no quinto® dia do experimento.

Andlise estatistica: analise de variancia complementada pelo teste de Tukey.
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Por sua vez, com base na propria composicao e nos resul-
tados observados neste estudo, incluindo o teor de sodio,
as bebidas a base de extrato de soja ndo devem ser usa-
das na alimentacdao de lactentes. Entretanto, de acordo
com um estudo’ que avaliou o conhecimento de pedia-
tras e nutricionistas sobre a dieta de exclusao do leite de
vaca e seus derivados, com énfase em questdes relaciona-
das a nutricao da crianca, bebidas ou sucos a base extrato
de soja foram considerados por varios profissionais como
possiveis substitutos da proteina do leite de vaca. Existe,
no mercado, uma série desses produtos com baixo custo
se comparados as formulas a base de proteina de soja,
0 que poderia estimular indevidamente seu uso na dieta
de lactentes com alergia as proteinas do leite de vaca,
especialmente quando néo existir acesso a formulas substi-
tutivas adequadas. Nesse contexto, deve ser lembrado que
a maior parte desses produtos nao é fortificada e/ou for-
mulada especificamente para a faixa etaria do lactente,
0 que pode ocasionar ingestao insuficiente de nutrientes,
principalmente calcio.?>%*

Outro resultado interessante foi o maior peso e a maior
umidade fecal observados nos animais alimentados com
bebida a base de extrato de soja. Conforme observado previ-
amente, constatou-se que o peso e umidade fecal dependem
do teor de fibras nas racées.?”> No presente estudo, os trés
grupos receberam dietas que segundo a informacao dos
fabricantes e os resultados obtidos na analise laboratorial
nao contém fibra alimentar. Assim, nao se identificou na
composicao do extrato de soja qual componente poderia ter
determinado maior peso e umidade fecal. Nao se encontrou
na literatura uma explicacao para esse achado. Conside-
rando o potencial de uso do extrato de soja na prevencao e
no tratamento da constipacao intestinal, esse aspecto deve
ser investigado em estudos futuros.

Antes de finalizar, deve ser destacado que nao existem
publicacdes similares ao presente estudo, o que impede
a confrontacao direta dos resultados. Outra limitacao do
estudo refere-se as dificuldades de extrapolagao dos resul-
tados obtidos para humanos. Entretanto, a importancia de
modelos com animais de experimentacao, apesar de suas
limitacdes, nao pode deixar de ser valorizada nas situacoes
nas quais experimentos com humanos nao sao justificados
do ponto de vista ético.

Em sintese, observou-se menor crescimento corporal
(peso e comprimento) nos ratos alimentados com bebida
a base de extrato de soja e formula infantil a base de
soja em comparacdao com formula infantil com proteina
do leite de vaca e sem lactose, resultado que corrobora
a recomendacédo de nao uso de bebidas a base de extrato
de soja na alimentacao do lactente. Evidenciou-se, ainda,
expressivo aumento no peso e na umidade fecais em ratos
alimentados com bebida a base de extrato de soja em
relacao aos alimentados com formulas infantis a base de
soja e de leite de vaca.
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