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MINATEL, RF. Efeito da suplementagdo com fibra alimentar na inflamagéo e
dislipidemia de pacientes com doencga renal cronica. 2020. 72 f. Dissertagdo
(Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista,
Botucatu, 2020.

INTRODUGCAO: A Doenca Renal Cronica (DRC) apresenta alta prevaléncia global,
sendo a doenca cardiovascular (DCV) sua principal causa de morbidade e
mortalidade. A dislipidemia e a inflamagdo s&o importantes fatores de risco
cardiovascular nessa populacdo, que podem ser atenuados com o aumento da
ingestao de fibras alimentares. OBJETIVOS: Avaliar o efeito da suplementacéo de
fibra alimentar na inflamacéo e dislipidemia de pacientes com doenca renal crénica
pré dialitica, bem como em outros parametros laboratoriais e nutricionais. METODOS:
Foi realizado ensaio clinico randomizado controlado com os pacientes maiores de
dezoito anos atendidos no Ambulatério de Pré-Didlise do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu. Os que nao preencheram os critérios de excluséao
foram agrupados em grupo controle (GC) e grupo intervencéo (Gl) por meio de sorteio.
O GC recebeu 10g de médulo de carboidrato como placebo e o Gl recebeu 10g de p6
correspondendo a 8,6 gramas de fibras (goma guar e inulina), para serem ambos
diluidos em 150mL de agua filtrada 1 vez ao dia pela manhad durante 60 dias
consecutivos. O protocolo de avaliagdo foi composto por dados clinicos, nutricionais
e laboratoriais, aplicado antes da intervencdo e apos 60 dias. Os resultados foram
apresentados como frequéncias e porcentagens ou média + desvio padréo, conforme
caracteristica de cada variavel. Para comparar as variaveis explanatérias no tempo foi
ajustado um Modelo Misto em medidas repetidas. Considerou-se nivel de 5% de
significancia. RESULTADOS: Foram avaliados 24 pacientes, 13 no Gl e 11 no GC.
Os pacientes apresentaram média de idade de 57,5+12,6 anos, sendo 70,8% do sexo
masculino, com taxa de filtracdo glomerular média de 13,6+3,0mL/min/1,73m2,
Comparando os momentos antes e apés a intervencdo, ndo houve diferenca
significativa nos marcadores de perfil lipidico como colesterol total (151,0+31,2 vs.
149,9+16,7mg/dl, p=0,92), HDL (50,3+27,8 vs. 44,3+23,1mg/dl, p=0,43) e triglicérides
(171,4+99,2 vs. 187,9+111,4mg/dl, p=0,63), nem inflamacéao avaliada por proteina C-
reativa (0,7+0,2 vs. 0,6+0,1mg/dl, p=0,31), bem como em outros parametros
laboratoriais e nutricionais. CONCLUSAO: A suplementacdo de fibras alimentares
ndo exerceu efeito na inflamacdo e perfil lipidico, bem como em parametros
laboratoriais e nutricionais de pacientes com DRC na fase pré dialitica.

Palavras-chave: doenca renal crbnica; fibras alimentares; prebiotico; dislipidemia;
inflamacé&o.
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MINATEL, RF. Effect of dietary fiber supplementation on inflammation and
dyslipidemia in patients with chronic kidney disease. 2020. 72 f. Thesis (Master)
— Faculty of Medicine of Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2020.

INTRODUCTION: Chronic Kidney Disease (CKD) has a high global prevalence, being
cardiovascular disease (CVD) its main cause of morbidity and mortality. Dyslipidemia
and inflammation are important cardiovascular risk factors in this population, which can
be attenuate by increasing dietary fiber intake. OBJECTIVE: To evaluate the effect of
dietary fiber supplementation on inflammation and dyslipidemia in patients with pre-
dialytic chronic kidney disease, as well as on other laboratory and nutritional
parameters. METHODS: A randomized controlled trial was conducted with patients
adults attending at the Pre-Dialysis Outpatient Clinic Hospital of Faculty of Medicine of
Botucatu. Patients that did not meet the exclusion criteria were grouped into a control
group (CG) and intervention group (Gl). The CG received 10g of carbohydrate modulus
as placebo and the Gl received 10g of intervention powder corresponding to 8.6 grams
of fiber (guar gum and inulin), both of which were diluted in 150mL of filtered water
once a day in the morning during 60 consecutive days. Results were presented as
frequencies and percentages or mean + standard deviation, according to the
characteristics of each variable. To compare the explanatory variables over time a
mixed model was fitted in repeated measures. It was considered a 5% level of
significance. RESULTS: Twenty-four patients were evaluated, 13 in Gl and 11 in CG.
The patients had a mean age of 57,5t12,6 years old, being 70,8% male, with an
average glomerular filtration rate of 13,6+3,0mL/min/1,73m2. Comparing the moments
before and after the intervention, there was no significant difference in lipid profile
markers such as total cholesterol (151,0+31,2 vs. 149,9+16,7mg/dl, p=0,92), HDL
(50,3+27,8 vs. 44,3+23,1mg/dl, p=0,43) and triglycerides (171,4+99,2 vs.
187,9+111,4mg/dl, p=0,63), nor evaluated inflammation by C-reactive protein (0,7+0,2
vs. 0,6+0,1mg/dl, p=0,31), as well as other laboratory and nutritional parameters.
CONCLUSION: Dietary fiber supplementation had no effect on inflammation and lipid
profile, as well as on laboratory and nutritional parameters of patients with pre-dialysis
CKD.

Keywords: chronic kidney disease; dietary fiber; prebiotic; dyslipidemia; inflammation.
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A Doenca Renal Crénica (DRC) é definida como anormalidade da estrutura ou
funcdo renal presente por mais de trés meses, com implicages para a saude. Ela
pode ser dividida em 5 estagios funcionais, de acordo com o nivel de funcao renal. O
estagio 5, também conhecido como DRC terminal ou fase dialitica, é classificado por
uma taxa de filtragdo glomerular (TGF) menor do que 15 mL/min/1,73m?2, nos quais a
funcéo renal j& ndo € capaz de manter a homeostase corporal. A figura 1 mostra a

classificacédo atual dos estagios da DRC?:

Estagios TFG Condicoes

(mL/min/1,73m?)

Normal ou alta

60 a 89 Ligeiramente diminuida

45 a 59 Diminuic&o leve a moderada
30 a 44 Diminuicdo moderada a grave
15 a 29 Diminuicdo severa

<15 Faléncia renal

Figura 1 — Classificacéo da doenca renal crénica

Nos estagios de 1 a 3, o tratamento é chamado de conservador, no qual consiste
em controlar os fatores de risco para a progressao da DRC, com objetivo de conservar
a TFG pelo maior tempo possivel. J4 os estagios 4 e 5 ndo dependente de dialise é
denominado pré dialise, consistindo na manutencéo do tratamento conservador, bem
como no preparo adequado para inicio da Terapia Renal Substitutiva (TRS).2

A DRC tem uma alta prevaléncia global estimada de 11 a 13%, sendo maior no
estagio 3.2 A sua principal causa de morbidade e mortalidade é a doenca
cardiovascular (DCV), no qual a DRC é considerada um acelerador do risco de DCV
e um fator de risco independente para eventos da DCV.# Uma estimativa recente da
prevaléncia de risco cardiovascular (CV) em pacientes com DRC foi realizada pelo
Global Burden of Disease Investigators e ao analisar mais de 1.000 pesquisas com
pacientes renais crénicos de todo o mundo, verificou-se que 55,8% das mortes eram
secundarias a DCV>.

A elevada morbidade e mortalidade pode ser explicada pelos fatores de risco CV
tradicionais em pacientes com DRC, como hipertenséo arterial e diabetes mellitus,
mas também pela presenca dos fatores de risco CV nao-tradicionais especificos da

DRC, como calcificacdo vascular, toxinas urémicas, dislipidemia, inflamacdo e
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estresse oxidativo.®

A dislipidemia &€ um importante fator de risco para DCV, com prevaléncia em
torno de 60% em pacientes pré dialiticos.” O padréo lipidico caracteristico desses
pacientes no estagio 3 ou superior consiste em hipertrigliceridemia, baixas
concentragdes de lipoproteina de alta densidade (HDL) e concentragfes variaveis de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e colesterol total (CT). Em geral, a disfuncao
renal altera a concentracédo, a composicao e a qualidade desses lipidios em favor de
um perfil mais aterogénico.?

Outro fator de risco importante para DCV em pacientes com DRC é a
inflamacé&o.® O estado inflamatério cronico observado na DRC se associa a elevacéo
das concentracdes séricas de proteinas inflamatérias de fase aguda, como PCR, e de
uma variedade de mediadores imuno-inflamatérios.'® Os marcadores inflamatérios
estdo associados a muitas complicacbes durante a DRC, como desnutricao,
aterosclerose, insuficiéncia cardiaca, resisténcia a insulina e contribuem para a
progressédo da DRC, bem como para o aumento da mortalidade.!!

Portanto, considerando o impacto negativo com desfechos clinicos importantes
nesta populacéo, intervencdes no sentido de atenuar a dislipidemia e reduzir a
inflamacd@o nestes pacientes é algo extremamente desejavel e promissor nesta
populacdo. Sabe-se que o aumento na ingestdo de fibras alimentares € uma
intervencao nutricional importante, que pode melhorar a concentracdo de lipideo
sérico, reduzir niveis de pressao arterial, melhorar o controle da glicemia, auxiliar na
reducdo do peso corporal e ainda atuar na melhora do sistema imunoldgico.*?

A definicdo de fibra alimentar vem sendo continuamente modificada, sendo que
atualmente ela pode ser definida tanto por seus atributos fisiolégicos como pelos
quimicos.!3

Fibra alimentar é constituida de polimeros de carboidratos com dez ou mais
unidades monoméricas, que nao sao hidrolisados pelas enzimas endogenas no
intestino delgado e que podem pertencer a trés categorias: polimeros de carboidratos
comestiveis que ocorrem naturalmente nos alimentos na forma como sdo consumidos;
polimeros de carboidratos obtidos de material cru por meios fisicos, quimico ou
enzimatico e que tenham efeito fisiolégico benéfico comprovado sobre a saude
humana, de acordo com evidéncias cientificas propostas e aceitas por autoridades
competentes e polimeros de carboidratos sintéticos que tenham efeito fisioldgico

benéfico comprovado sobre a saude humana, de acordo com evidéncias cientificas
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propostas e aceitas por autoridades competentes.'3

A Codex Alimentarius Commision néo inclui nesta definicdo os compostos com
menos de dez unidades monomeéricas, deixando a decisdo da inclusdo desses
componentes as autoridades sanitarias de cada pais.*

Atualmente a Food and Agriculture Organization (FAO) e a World Health
Organization (WHQO) recomendam que os termos fibra soltvel e insolGvel ndo sejam
mais empregados a fim de evitar erros de interpretacédo, ja que determinados tipos de
fibras insoluvel podem ser rapidamente fermentados e alguns tipos de fibra solavel
nao afetam a absorcéo de glicose e lipideos®®. Portanto, fibras alimentares podem ser
polissacarideos, oligossacarideos, lignina e substancias associadas as plantas, que
sdo resistentes a digestdo e a absorcdo no intestino delgado humano. Celulose,
hemicelulose, betaglicanos, pectinas, gomas, frutanos, polidextrose, amido resistente
e lignina sdo alguns destes componentes.'3

As fibras alimentares apresentam propriedades fisico quimicas diversas, com
efeitos variando de acordo com sua viscosidade, capacidade de absorcao e ligacao
de componentes, retencédo de agua e fermentacdo.'®

A viscosidade da fibra alimentar, que € sua capacidade de gelificar com agua,
influencia a consisténcia do quimo alimentar e retarda a digestdo enzimética dos
nutrientes dos alimentos para os componentes absorviveis'®. A viscosidade pode
interferir no retardo do esvaziamento gastrico, promover melhora da digestdo e
aumento da saciedade e afetar a resposta pés-prandial de glicose e acidos graxos.

Quanto maior a capacidade de retencéo de agua de uma fibra alimentar, maior
sera o peso das fezes, menor o tempo de transito intestinal, o0 que pode aumentar a
frequéncia de evacuacgfes, diminuir a absorcdo de nutrientes e reduzir o
aproveitamento energético.3

A fermentacado colbnica corresponde a degradacao anaerobia provocada por
bactérias microbianas, de componentes de alimentacdo, que ndo séo digeridos pelas
enzimas intestinais nem absorvidos no trato gastrointestinal superior. Os produtos da
fermentacdo podem estimular a atividade e o crescimento de bactérias benéficas e
inibir o desenvolvimento daquelas patogénicas. Todos estes fatores resultam na
diminuicdo da sintese de carcindgenos, do risco de cancer de coélon e de infecgdes
bacterianas, além de evitar e tratar diarreias. Além disso, a fermentagdo também
promove reducdo do pH do colon e aumento da producédo de &cidos graxos de cadeia

curta, os quais podem levar ao aumento da producdo de calcio e também sao
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utilizados como fonte de energia pelos colonécitos.*®

Outra importante funcdo das fibras alimentares é sua capacidade
hipocolesterolemiante, ao promover a excre¢cdo de moléculas de colesterol por meio
dos é&cidos biliares nas fezes e aumentando sua sintese através da retirada do
colesterol da circulagcdo. Além disso, a formacao do propionato, acido graxo de cadeia
curta (AGCC) produzido pela fermentagao das fibras alimentares no intestino grosso
também leva a reducéo na sintese de colesterol.'3

Quando determinados componentes da fibra alimentar estimulam o
crescimento de bactérias intestinais benéficas, eles sdo denominados prebiéticos.?

O conceito de prebidtico ndo esté totalmente estabelecido internacionalmente
e ainda precisa ser melhor discutido, uma vez que os prebidticos tém potencial para
melhorar a salde humana e para reduzir o risco de doencas medidas pelo
desequilibrio da microbiota.!3

A definicAo mais recente de prebi6ticos considera a utilizagdo seletiva de
microorganismos vivos do hospedeiro e a dependéncia do metabolismo microbiano
para a manutencéo, melhora ou restauracdo da saude do hospedeiro, sendo que 0s
beneficios para a saude sdo decorrentes do equilibrio entre diferentes
microorganismos, ndo apenas da modulacédo de bifidobactérias e lactobacilos. Séo
considerados prebioticos os fruto-oligossacarideos (FOS), galacto-oligossacarideos
(GOS), oligossacarideos do leite humano, inulina.t’

Prebioticos sao fibras especificas, principalmente de origem vegetal,
resistentes a hidrélise pelas enzimas alimentares humanas. Séo acucares simples, de
ocorréncia natural ou sintética. Servem como substratos para a fermentacao
microbiana no trato gastrintestinal inferior e aumentam a quantidade de bactérias
benéficas, principalmente no célon.18-22

Os principais efeitos dos prebidticos sdo a simulacdo seletiva de
bifidobactérias, lactobacilos e da biomassa do intestino. Eles sdo substratos para
fermentacao e producéo de acidos graxos de cadeia curta e de gas. Além disso, eles
melhoram as fun¢des troficas no intestino e aumentam a funcéo de barreiras para a
prevencéo da invaséo de agentes patogénicos na mucosa.??

Na populagdo com doenga renal cronica, as fibras alimentares apresentam
efeitos benéficos consequentes a fermentacdo. Os acidos graxos de cadeia curta
produzidos apds a fermentagcdo promovem o aumento de bactérias sacaroliticas,

reducao das proteoliticas, reducéo das toxinas urémicas e da inflamacéo, melhorando
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a integridade da barreira intestinal e produzindo efeito no aumento do volume fecal,
no controle de peso corporal, prevengao de cancer e agindo no metabolismo de
glicose e lipideos.?3

Um dos principais efeitos das fibras alimentares é na reducdo da constipacao
intestinal, condicdo esta, que apresenta efeito negativo na qualidade de vida do
individuo. Na DRC, vérias condi¢cbes contribuem para a constipacao intestinal, tais
como a restricdo da ingestdo de liquidos, a ingestdo de grande numero de
medicamentos precipitantes, como suplemento de ferro e quelante de fésforo e a
propria restricdo de fibra alimentar necesséaria ao controle da hipercalemia, condigéo
gue se ndo bem orientada pelo nutricionista, pode contribuir para a constipacdo, ao
invés de tratd-la. Conforme a taxa de filtracdo glomerular reduz, mais sintomas
urémicos aparecem, tais como edema, hipercalemia, anemia e hiperfosfatemia,
condicdes nas quais seu manejo pode implicar em contribuicdo a constipacao
intestinal, conforme ja explicado acima.?*2%

Outros efeitos da ingestdo de fibras na DRC estéo relacionados a reducéo do
risco de carcinoma renal.?®

Estudos recentes tém demonstrado associacao de constipacdo com aumento
do risco de doenca cardiovascular, possivelmente causado por inflamacéo cronica
consequente a alteracéo da microbiota intestinal.?”:28

Com relacdo a recomendacdo das fibras, a American Diabetes Association
recomenda o consumo de 14g de fibra/1000kcal ou 25g/dia para mulheres e 38g/dia
para homens?®. O Guideline Americano recomenda 14g a cada 1000kcal®’; e o
Europeu3?, 25g/dia. Ndo ha recomendacéao especifica diferente para o paciente com
DRC, sendo a mesma para a populacéo geral, de 20 a 35¢g/dia.?®

Em pacientes com DRC em hemodidlise, estudos mostram efeitos benéficos das
fibras na reducdo das concentracdes séricas de CT, LDL e alguns mediares
inflamatérios, como PCR, além de reducéo nas toxinas urémicas.3?:33
Outros estudos de intervencdo com fibras em pacientes em estagios pré

dialiticos também mostraram resultados na dislipidemia e inflamacdo. Salmean e
colaboradores, ao suplementar fibras em 15 pacientes nos estagios 3 a 5 da DRC,
mostrou melhora no perfil lipidico e na constipacdo.®* Ja Lai e colaboradores
mostraram reducgdo significativa na concentragdo de PCR e outros marcadores
inflamatorios, assim como melhora da acidose metabdlica e qualidade de vida, em 16

pacientes nos estagios 3 e 4 da DRC, ap0s intervencao de dieta hipoproteica somada
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a suplementacéo de prebidtico.3®

Em contrapartida, outros estudos de intervengdo com essa populagdo nao
encontraram resultados nesses desfechos.

Em pacientes com DRC néao dialitica, com taxas de filtracdo glomerular entre 15
e 45ml/min/1.73m?, a suplementacao de fibras ndo exerceu efeito na concentracéo
sérica de PCR, na consisténcia das fezes, toxinas urémicas ou resisténcia insulinica.3¢
O Unico achado na literatura nesta populacéo é de reducéo nos niveis de HDL.3’

Portanto, ainda sdo escassos o0s estudos de intervencdo que avaliaram a
suplementacdo de fibras em pacientes com DRC e 0s poucos que existem na
literatura, mostraram resultados conflitantes. Nenhum estudo encontrado avaliou a
ingestao de fibras somente nos pacientes em estagio 5 da DRC nao dialitica. Nesse
estagio mais avancado, a DRC pode levar a alteracdes importantes no estado
nutricional e no metabolismo, devido ao acumulo de metabdlitos toxicos com a perda
da funcéo renal.®® A dislipidemia e inflamacéo sdo alguns dos principais fatores que
contribuem para o processo aterosclerotico acelerado nestes pacientes, sendo a
principal causa de DCV que é responsavel pela maior taxa de mortalidade em
pacientes com DRC, aumentada em estagios mais avan¢ados.3°

O aumento na ingestéo de fibras alimentares, por meio de alimentos vegetais de
facil obtencéo, baixo custo e com beneficios adicionais na populacdo com DRC, pode
ser uma estratégia nutricional adequada e promissora na atenuacéo da dislipidemia e
reducao da inflamacéao destes pacientes, principalmente em estagios mais avancados.

Diante do exposto, fica claro que o efeito das fibras na dislipidemia e inflamacgao
de pacientes em estagio mais avancado da DRC néo dialitica ainda é pouco estudado.
Portanto, a confirmacédo dos beneficios das fibras nesses fatores para essa populagéo
€ importante para recomendacdo no consumo ou suplementacédo de fibras na pratica

clinica, contribuindo para diminuigdo da morbidade e mortalidade cardiovascular.
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A suplementag&o com fibra alimentar ndo teve efeito na redugéo da inflamacao
e na melhora do perfil lipidico de pacientes no estagio 5 da doenca renal crénica.
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