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RESUMO



Introdugédo: A Doenca Renal Cronica (DRC) é considerada um importante problema
de saude publica mundial em decorréncia do expressivo aumento nas taxas de
incidéncia e prevaléncia, associado a um custo social e econdmico elevadissimo e
risco 10 vezes maior de morte prematura por doenca cardiovascular (DCV). Além
da HAS e do DM, a alteracdo da microbiota intestinal normal (disbiose), a
inflamacdo, a toxicidade urémica e o estresse oxidativo também desempenham um
papel na patogénese da DRC, assim como nas complicacdes associadas a doenca.
Dentre os diversos sintomas clinicos que podem desencadear com sua evolucéo, a
constipacdo intestinal é uma delas, e pode estar relacionada ao quadro de disbiose
encontrado nesses individuos. Considerando que nos estagios mais avancados da
DRC o tempo de transito intestinal é aumentado, um maior consumo de fibras
alimentares poderia beneficiar essa populacdo. Considerando os efeitos positivos
das fibras dietéticas na melhora da constipacdo intestinal e na composicao de
adequado metabolismo da microbiota intestinal, conhecer seus efeitos na
populacdo com DRC em estagio terminal, bem como as quantidades suficientes para
desencadear melhora do tranisto intestinal podem proporcionar beneficios
interessantes e vantajosos. Objetivo: Avaliar o efeito da suplementacdo com fibra
alimentar em pacientes com DRC estdgio V nao dialitico, na melhora da constipacéo
intestinal. Pacientes e Métodos: Trata-se de ensaio clinico analitico experimental
com controle histérico, que avaliou pacientes com DRC estdgio V (fase pré-dialitica)
acompanhados ambulatorialmente. O estudo foi conduzido ao longo de 60 dias
consecutivos, sendo incluidos 22 pacientes. Todos receberam 10g de fibra
alimentar, contendo goma guar e inulina, uma vez ao dia pela manha, durante 60
dias consecutivos. Antes e apds a intervencao, foi aplicado protocolo de avaliacdo
nutricional, composto por protocolo de avaliacdo nutricional e constipacdo
intestinal, antropometria, ingestdo, anamnese alimentar e exames bioquimicos.
Durante todo o acompanhamento, os pacientes foram contactados para checar a
adesdo ao uso das fibras alimentares. Resultados: Foram avaliados 22 pacientes,
com média de 60,2 + 13,8 anos e média de TFGe de 13,2mL/min/1.73 m2. No
momento da inclusdo, em torno de 30% dos pacientes apresentaram constipacéo
intestinal. A suplementacdo com fibra alimentar reduziu a prevaléncia de

constipacdo intestinal avaliada pela escala de Bristol (31,5% versus 0%; p=0,0076).
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Ao longo do periodo de acompanhamento, nao foi observada alteracdo do apetite.
Houve reducdo da Proteina C-reativa (PCR) quando comparado antes e apds a
suplementacdo, sendo respectivamente 1,5mg/(dL + 1,8 versus 0,7mg/(dL + 0,2
(p=0,0406). Em relacdo aos parametros nutricionais, houve aumento do peso
corporal (80,2kg + 17 versus 81,4kg + 16,5; p=0,0201) e Indice de Massa Corporea
(OMC) (29,4kg/m* + 4,5 versus 29,8kg/m? + 44; p=0,0286). Dos parametros
avaliados pela bioimpedancia, foi observado um aumento nas quantidades de dgua
corporal total (40,7L + 8,0 versus 42,6L + 7,6; p< 0,0001), agua intracelular (22,0L
+ 4.8 versus 22,8 + 4,6; p=0,0249) e agua extracelular (18,7L + 3,9 versus 19,8L
+ 3,9; p=0,0004). Conclusédo: A suplementacdo com fibras sintéticas em pacientes
portadores de DRC na fase pré dialitica, foi capaz de reduzir a prevaléncia da
constipacdo intestinal sem interferir na piora do apetite. Além disso, apresentou

efeito adicional na manutencédo da funcao renal e reducido da inflamacéo.

Palavras-chave: prebidticos, fibras dietéticas, constipacdo intestinal, doenca renal

cronica.
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ABSTRACT



Introduction: Chronic Kidney Disease (CKD) is considered an important global public
health problem due to the significant increase in incidence and prevalence rates,
associated with a very high social and economic cost and a 10-fold greater risk of
premature death from cardiovascular disease (CVD). In addition to Hypertension
and Diabetes, alteration of the normal intestinal microbiota (dysbiosis),
inflammation, uremic toxicity and oxidative stress also play a role in the
pathogenesis of CKD, as well as in the complications associated with the disease.
Among the various clinical symptoms that may trigger its evolution, constipation
is one of them, and may be related to the dysbiosis found in these individuals.
Considering that in the more advanced stages of CKD, the intestinal transit time is
increased, a higher consumption of dietary fiber could benefit this population.
Considering the positive effects of dietary fibers in the improvement of intestinal
constipation and in the composition of adequate metabolism of the intestinal
microbiota, knowing its effects in the population with end-stage CKD, as well as the
amounts sufficient to improvement in intestinal transit can provide interesting
and advantageous benefits. Objective: To evaluate the effect of dietary fiber
supplementation in patients non-dialytic with CKD stage V, in improving
constipation. Patients and Methods: This is an experimental analytical clinical trial

with historical control, that evaluated patients with CKD stage V (pre-dialysis
phase) followed on an outpatient basis. The study was conducted over 60
consecutive days, including 22 patients. All received 10g of dietary fiber, containing
guar gum and inulin, 1x daily in the morning, for 60 consecutive days. Before and
after the intervention, a nutritional assessment protocol was applied, consisting of
a nutritional assessment protocol and intestinal constipation, anthropometry,
intake, anamnesis and biochemical tests. During this period, patients were
contacted to check adherence to the use of dietary fibers. Results: 22 patients were
evaluated. The patients have a mean of 60.2 + 13.8 years and mean eGFR of
13.2mL/min/1.73 m?2. At the time of inclusion, around 30% of patients had
intestinal constipation. Dietary fiber supplementation reduced the prevalence of
constipation assessed by the Bristol scale (31.5% versus 0%; p=0.0076). During the
follow-up period, there was no change in apetite. There was a reduction in C-

reactive protein (CRP) when compared before and after supplementation,
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respectively 1.5mg/dL + 1.8 versus 0.7mg/dL + 0.2 (p=0.0406). Regarding the
nutritional parameters, there was an increase in body weight (80.2kg + 17 versus
81.4kg + 16.5; p=0.0201) and Body Mass Index (BMI) (29.4kg/m? + 4.5 versus
29.8kg/m* + 4.4; p=0.0286). The nutritional parameters evaluated by
bioimpedance, an increase in the amounts of total body water (40.7L + 8.0 versus
42.6L + 7.6; p< 0.0001), intracellular water (22.0L + 4.8 versus 22.8 * 4.6;
p=0.0249) and extracellular water (18.7L + 3.9 versus 19.8L = 3.9; p=0.0004) was
observed. Conclusion: Supplementation with synthetic fibers in patients with CKD
in the pre-dialysis phase was able to reduce the prevalence of constipation without
interfering with the worsening of appetite. In addition, it had an additional effect

on maintaining renal function and reducing inflammation.

Keywords: prebiotics, dietary fibers, constipation, chronic kidney disease
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1. INTRODUCAO



A Doenca Renal Croénica (DRC) ¢ definida pelas anormalidades da
estrutura e/ou funcdo dos rins presentes por mais de trés meses, com implicacdo
para a saude. Como critérios para diagnostico, é considerado a presenca de um ou
mais marcadores de danos renais como: albuminuria (Taxa de excrecdo de albumina
(AER) > 30 mg/24 horas; Relacdo albumina creatinina (ACR) > 30 mg/g [ > 3
mg/mmol]); anormalidades do sedimento wurindrio; eletrélitos e outras
anormalidades devido a disturbios tubulares; anormalidades detectadas pela
histologia; anormalidades estruturais detectadas por imagem; histéria de
transplante renal. Outro critério utilizado para o diagnéstico da DRC ¢ através da
reducdo da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG), definida quando < 60 ml/min/1.73
m? (categorias da TFG G3a-G5). Sendo a categoria G3a caracterizada pela TFG
ligeira a moderadamente diminuida (TFG 45-59 ml/min/1.73 m?) e a fase G5,
caracterizada pela insuficiéncia renal e TFG < 15 ml/min/1.73 m? ™.

A DRC é considerada um importante problema de saude publica
mundial em decorréncia do expressivo aumento nas taxas de incidéncia e
prevaléncia. No Brasil, estima-se uma prevaléncia de 8,9% de acordo com dados do
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto 2 E fato que a incidéncia e prevaléncia
estdo aumentando, com risco 10 vezes maior de morte prematura por doenca
cardiovascular (DCV) em relacdo a populacdo geral, associado a um custo social e
econémico elevadissimo °.

Diversas sdao as comorbidades que levam a DRC ou sdo decorrentes
dela. No mundo todo, o diabetes mellitus (DM) e a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) constituem as principais causas de DRC *. Além da HAS e do DM, a alteracao
da microbiota intestinal normal (disbiose), a inflamacao, a toxicidade urémica e o
estresse oxidativo também desempenham um papel na patogénese da DRC, assim
como nas complicacdes associadas a doenca *¢. Evidéncias indicam que o perfil do
microbioma pode estar alterado em pacientes com insuficiéncia renal cronica e nos
estagios iniciais de DRC.

Os estagios iniciais da doenca renal sdo frequentemente
assintomaticos. Conforme progridem, manifestacdes clinicas diversas, dentre elas,
a constipacdo intestinal, podem aparecer. A presenca da uremia e mudancas na

composicdo da dieta, como o baixo consumo de frutas e vegetais, sdo dois fatores
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importantes, que causam disbiose microbiana intestinal >’, e que
consequentemente, podem levar a um quadro de constipacdo intestinal nessa
populacéo.

A constipacdo cronica consiste de um disturbio caracterizado pela
diminuicdo da frequéncia das evacuacdes a intervalos maiores que 48 horas, o que
permite um aumento da absorc¢do de dgua pelas paredes do célon, resultando em
fezes endurecidas ®. Sdo poucos os estudos que trazem a real prevaléncia deste
sintoma na populacdo com DRC e isso esta relacionado com as diferencas nos
critérios de definicdo de constipacdo intestinal e as variacdes entre os sintomas
relatados, que dificultam a obtencdo de dados epidemiolégicos confidveis.

A prevaléncia da constipacdo intestinal é mais descrita em pacientes
em didlise, variando de 1,6% a 71,7% e de 14,2% a 90,3% para aqueles em HD e DP,
respectivamente % *°. Nos pacientes com DRC nao dialitica, a prevaléncia, embora
ainda pouco observada, varia de 4,8 a 19% '*. Apesar de serem escassos os dados
de sua prevaléncia, os efeitos associados a sua presenca sdo deletérios aos pacientes.
Sabe-se que o uso de medicamentos como quelantes de fésforo ou antibidticos,
reducdo do consumo de agua e restricdo dietética devido ao controle de potassio,
estdo associados ao aparecimento de constipacdo na DRC '>'* e suas consequéncias
indesejdveis, como rapido declinio da TFG '* e piora da qualidade de vida *.

Considerando que nos estdgios mais avancados da DRC o tempo de
transito intestinal é aumentado, um maior consumo de fibras alimentares poderia
beneficiar individuos dessa populacdo. Além de reduzir a constipacdo, o consumo
de fibras pode aumentar as concentracoes de produtos da fermentacao e melhorar
o perfil microbiano intestinal .

Fibras dietéticas se referem aos carboidratos ndo digeriveis contidos
em graos, sementes, vegetais e frutas, conforme definicdo internacionalmente

18

aceita e proposta pela FAO/OMS . A Comissdo do Codex Alimentarius '®, que
define padrdes internacionais de orientacdo para alimentos, introduziu em 2009 a
definicdo para fibra alimentar como polimeros de carboidratos com dez ou mais
unidades monoméricas, que nao sdo hidrolisadas pelas enzimas endégenas no
intestino delgado de humanos e pertencem as seguintes categorias: polimeros

comestiveis, que ocorrem naturalmente nos alimentos consumidos; polimeros
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obtidos a partir de matéria-prima alimentar por meio fisico, enzimatico ou meios
quimicos; e polimeros sintéticos '®. A fibra dietética é composta de polimeros de
carboidratos com trés ou mais unidades monoméricas, mais substancias associadas.
Também apresentam caracteristicas fisico-quimicas, como solubilidade em agua,
viscosidade e fermentabilidade *°. Solubilidade se refere a dissolucdo em agua, mas
é a viscosidade (capacidade de gelificar com dgua) que influencia a consisténcia do
quimo e retarda a digestdo enzimatica dos nutrientes consumidos para
componentes absorviveis. Os oligossacarideos sdo exemplos de fibras altamente
soliveis e as fibras fermentdveis incluem os frutooligossacarideos (FOS) e
galactooligossacarideos (GOS). Essas fibras de cadeia curta sdo altamente
fermentdveis devido ao seu pequeno tamanho e solubilidade. Fibras soltiveis, ndo
viscosas, facilmente fermentdveis, como a inulina), se dissolvem em dgua e sdo

rapidas e completamente fermentadas *.

Fibras com as propriedades de
solubilidade em dgua, viscosidade e facilmente fermentdveis, como gomas e pectina,
sdo semelhantes, mas formam uma consisténcia de gel com a dgua *'. Essas
caracteristicas sdo entdo perdidas apds a fermentacéo. Fibras soluveis, viscosas e
de fermentacao lenta (psyllium) também formam uma consisténcia de gel, mas nao
sofrem fermentacdo extensa. Como tal, a capacidade de interagir com a dgua é
preservada em todo o célon. Isso permite o amolecimento das fezes em pessoas que
sofrem de constipacdo e adiciona firmeza as fezes moles. As fibras com auséncia de
solubilidade em agua, como farelo de trigo, lignina e celulose, exercem um efeito
laxante por estimulacdo e irritacdo da mucosa intestinal para aumentar a secrecao
e o peristaltismo 2.

Além dos beneficios das fibras alimentares no alivio da progresséao da
lesdo renal, elas também podem assumir outras func¢des. Dentre uma variedade de
fibras alimentares, podemos citar os prebidticos, termo que inclui uma variedade
de carboidratos e refere-se a substancias resistentes a digestdo no intestino curto
? e que afetam benéficamente o hospedeiro por estimularem, seletivamente, a
proliferacdo ef/ou atividade de populacdes de bactérias desejaveis no célon °. O
aumento do consumo de fibras alimentares e dos prebidticos, pode exercer um

papel positivo na melhora da constipacao cronica, disturbio presente na populacao

com DRC.
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A maioria dos dados da literatura cientifica sobre os efeitos das fibras
alimentares relaciona-se ao uso dos fruto-oligossacarideos (FOS) e da inulina **.
Elas pertencem a uma classe de carboidratos denominados frutanos e exercem
influéncia sobre processos fisiolégicos e bioquimicos no organismo, resultando em
melhoria da sauide e em reducédo no risco de aparecimento de doengas. As principais
fontes de inulina e oligofrutose empregadas na industria de alimentos sdo a
chicéria (Cichorium intybus) e a alcachofra de Jerusalém (Helianthus tuberosus)
11’25.

A ingestdo diminuida de fibras alimentares, além de contribuir para a
constipacdo intestinal, também pode danificar a parede mecanica do intestino,
provocando disbiose e translocacdo bacteriana para o sangue e a microinflamacao
%6, Por outro lado, uma dieta rica em fibras pode aumentar a producdo de dcidos
graxos de cadeia curta (AGCC) #, produzidos pela fermentacdo bacteriana
anaerobica de polissacarideos dietéticos, tais como acetato, propionato e butirato.
Os AGCC entram na circulacdo sistémica através dos colondcitos, afetando uma
variedade de fungées nos hospedeiros, incluindo metabolismo de energia, regulacao
imunolégica, motilidade intestinal e regulacdo da pressao sanguinea *. O butirato
é a principal fonte de energia para os colonécitos e, portanto, esta associado a
manutencdo do epitélio intestinal.

As pesquisas sobre o uso da fibra alimentar e a saiide humana sao
extensas e heterogéneas. Desde 1970 nos paises ocidentais, as recomendacdes de
sociedades cientificas ***! para a populacdo em geral sugeriram ingestdo adequada
de fibras para uma alimentacdo sauddvel. Na populacdo geral, as diretrizes atuais
recomendam ingestdo de 20-35 g [ dia de fibras totais *2. A ingestdo média de
fibra alimentar nos Estados Unidos é de 17 g [ dia com apenas 5% da populacdo
atingindo a ingestdo adequada **. As diretrizes KDOQI (Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative) , KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) e EBPG
(European Best Practice Guidelines) ndo fornecem orientacdo especifica para
pacientes com DRC. Beto e colaboradores ** indicaram, para todos os estagios de
DRC, a mesma quantidade sugerida para a populacdo em geral.

Quanto aos prebiédticos, alguns estudos realizados em pacientes com

DRC, tanto em tratamento conservador quanto em HD, mostraram efeitos
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positivos do seu consumo na reducdo da producdo de toxinas urémicas e
consequentemente levando a reducdo da inflamacédo, do estresse oxidativo e ao
retardo da progressdao da DRC ">*°. Prebiéticos sdo componentes da fibra alimentar
que estimulam o crescimento de bactérias intestinais benéficas. A inulina é um
exemplo de prebidtico, o qual confere beneficio para a saude do hospedeiro,
associando-se a modulaciao da microbiota 3.

Considerando os efeitos positivos das fibras dietéticas na melhora da
constipacdo intestinal e na composicao de adequado metabolismo da microbiota
intestinal, conhecer seus efeitos na populacdo com DRC em estdgio terminal, bem
como as quantidades suficientes para desencadear melhora do tranisto intestinal
podem proporcionar beneficios interessantes e vantajosos *’.

Até o momento, apenas um estudo avaliou os efeitos da suplementacdo com fibra
alimentar em pacientes com DRC nao dialitica, trazendo resultados interessantes,
como reducdo da constipacdo intestinal e melhora da qualidade de vida *°.

Apesar do crescente reconhecimento do excesso de carga social e
clinica da constipacdo no populacdo em geral, estudos que investigam as
caracteristicas e desfechos da constipacdo na populacdo com DRC permanecem
escassos. Considerando a relevancia clinica potencial da constipacdo na DRC e a
crescente consciéncia dos mecanismos subjacentes ao "eixo intestino-rim’,
descobrir alternativas que possam amenizar a constipacdo intestinal, tornam-se
extremamente desejaveis.

Desta forma, o uso regular de fibras alimentares pode representar
uma estratégia terapéutica para a diminuicdo da constipacdo intestinal nestes

pacientes.
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2. HIPOTESE



A suplementacdo com fibras alimentares durante 60 dias consecutivos
diminui a constipacdo intestinal em pacientes com doenca renal crénica pré

dialitica.
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3. OBJETIVO



Avaliar o efeito da suplementacdo com fibra alimentar em pacientes
com DRC estagio V ndo dialitico durante 60 dias consecutivos, na melhora da

constipacdo intestinal.
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4. PACIENTES E METODOS



4.1 Pacientes

Trata-se de um ensaio clinico analitico experimental com controle
histérico, que avaliou pacientes com DRC estdgio V (fase pré-dialitica)
acompanhados no Ambulatério de Pré-Dialise da Unidade de Diélise do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB).

Os critérios de exclusao do presente estudo foram:

— pacientes menores de 18 anos

— portadores de patologias gastroenteroldgicas
— gestantes com qualquer idade gestacional

— portadores de neoplasias

— pacientes em uso continuo de laxantes

— portadores de DRC de qualquer outro estdgio

4.2 Métodos

A todos os pacientes incluidos no estudo, foi aplicado o Protocolo de
Avaliacdo Nutricional detalhado abaixo, composto de: identificacdo do paciente,
dados iniciais, e avaliacdo nutricional (que incluiu anamnese alimentar, avaliacdo
da ingestdo alimentar, antropometria, avaliacio do habito intestinal e exames

bioquimicos).

4.2.1 Identificacdo do paciente e dados iniciais: composta por idade, sexo,
data da primeira avaliacdo nutricional, diagndstico principal e
comorbidades associadas. Estas informacoes foram coletadas no

momento da inclusao do paciente no estudo.
4.2.2 Avaliacao Nutricional
Composta de:

4.2.2.1 Anamnese Alimentar: realizada no momento da inclusio do

paciente no estudo e ao final do estudo, sendo coletados os
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dados referentes ao apetite. A avaliacdo do apetite foi feita de
modo subjetivo, solicitando ao paciente que fizesse uma
avaliacdo de seu apetite, dando-lhe uma nota de 0 a 10, sendo
0 equivalente a auséncia de apetite e 10, equivalente a apetite
muito bom. Apés 30 e 60 dias da intervencdo, também foi
registrado se houve melhora ou ndo do apetite, de modo
categérico. Também foram coletadas as informacoes
relacionadas as condi¢des do trato gastrointestinal (presenca
de diarreia, constipacdo ou vomito), ocorréncia de evacuacgdes,
aceitabilidade das fibras alimentares e severidade dos sintomas
apés sua ingestdo. Os pacientes foram contactados
quinzenalmente para checar a adesdo ao uso das fibras

alimentares e para o esclarecimento de duvidas.

4.2.2.2. Ingestdo Alimentar: avaliada por meio do recordatério alimentar
de 24 horas para quantificar o consumo das fibras
alimentares, proteinas e a ingestdo alimentar em calorias
totais (kcal). Foi realizado o recordatério alimentar no
momento da inclusdo do paciente no estudo e ao final do
acompanhamento. Os calculos foram realizados por meio do
Programa de Apoio a Nutricdo - Nutwin %, versdo 1.5, 2002.
O recordatério de 24 horas também foi utilizado para avaliar

o consumo de fibras alimentares.

4.2.2.3. Antropometria:

Foram verificados, tanto no inicio quanto ao final
do estudo, todas as medidas antropométricas descritas a seguir,
exceto a estatura, aferida apenas no inicio. O peso foi aferido,
em quilogramas (kg), através de balanca eletronica da marca
Filizola. A estatura (cm) do paciente foi aferida através de

estadiometro. Por meio da afericdo do peso e da estatura, foi
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realizado o calculo do Indice de Massa Corpérea (IMC) para
adultos *? e idosos *°.

Foi aferida, utilizando a fita métrica, a
circunferéncia braquial, CB (cm) *'. A medida da prega cuténea
tricipital, PCT (mm), foi aferida por meio de plicometro de
dobras cutaneas da marca Lange, conforme Lohman *!. A drea
muscular do braco corrigida AMBc (cm?), foi calculada de
acordo com o proposto por Frisancho *2.

Para o exame da biompedancia elétrica, foi utilizado
o aparelho da marca Biodynamics modelo 450, que forneceu as
informacodes sobre o angulo de fase (°) e a d4gua corporal total -
ACT (L), Agua Intracelular - AIC (L), Agua Extracelular - AEC
(), Massa Celular Corporal (kg). Durante a realizacdo do
exame, o paciente permaneceu em decubito dorsal em uma
superficie ndo condutora. Foi realizada limpeza da pele com
alcool nos pontos de colocacdo dos eletrodos e aguardada a
secagem do produto. Os eletrodos-sensores (proximais) foram
fixados na superficie dorsal da articulacdo do punho de modo
que a borda superior do eletrodo ficasse alinhada a cabeca da
ulna e na superficie dorsal do tornozelo, de modo que a borda
superior do eletrodo se alinhasse aos maléolos mediais e
laterais. Os eletrodos-fontes (distais) foram colocados na base
entre a segunda e terceira articulacdo metacarpo-falangica da
mao e metatarso-falangica do pé. Os cabos vermelhos de ligacao
aos eletrodos foram conectados as articulagées do punho e ao
tornozelo, e os cabos pretos aos eletrodos distais na execucao
da BIA monofrequencial. Foi verificado se as pernas nao se
tocavam e se os bracos estavam afastados do tronco. Entédo, o
aparelho foi ligado e nele registrados peso, altura, sexo e idade
do individuo. O exame foi realizado com o paciente imovel,
sendo os resultados fornecidos pelo aparelho impressos apds a

conclusido do exame.
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4.2.2.4. Avaliacdo do habito intestinal

Foi utilizado um questionario padronizado aplicado
no momento da inclusdo do paciente no estudo e ao final do
periodo de acompanhamento, verificando a ocorréncia das
evacuagOes. Para auxiliar na avaliacdo da constipacdo, foram
considerados os critérios de ROMA III ** e aplicada a escala de
fezes de Bristol ** (figura 1).

Durante o acompanhamento, foram registradas as
informacdes sobre a presenca ou auséncia de esforco durante

as evacuacoes, consisténcia das fezes e frequiéncia da evacuacao.

Habito intestinal
e (Critérios de Roma III

Para o diagnostico da constipacéo utilizando os Critérios de ROMA III,
devem estar presentes dois ou mais critérios listados abaixo por pelo menos 3

meses (consecutivos ou nao), no ultimo ano:

( ) Esforco em pelo menos 25% das evacuacdes;

() Fezes endurecidas ou fragmentadas em pelo menos 25% das evacuacdes;

() Sensacdo de evacuagdo incompleta em pelo menos 25% das evacuacdes;

( ) Sensacdo de obstrucdo ou interrupcdo da evacuacdo em pelo menos 25% das
evacuacoes;

Manobras manuais para facilitar pelo menos em 25% das evacuacdes;

Menos de 3 evacuacdes por semana;

Fezes amolecidas dificilmente ocorrem, sem o uso de laxantes;

[ Y Y o W
A A

Existem critérios insuficientes para a sindrome do intestino irritavel.
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e FEscala de Bristol:

Tpo 0l @ @ @ Pedacos separados,
® @ ®,05comoamendoim

. Forma de salsicha,
Tipo 02

mas segmentadd

Tipo 03 - Forma de salsicha, mas

com fendas na superficie

Tipo 04 ‘ Forma de salsicha ou

cobra, lisa e mole

. “- & Pedacos moles,
Hjpeia “ W8 o5 contornos nitidos

_ ~ Pedacos aerados,
Tipo 06 contornos esgarcados
Aquosa,
Tipo 07 ‘-‘ sem pecas solidos

Figura 1. Escala de fezes de Bristol.

A presenca de constipacdo intestinal é sugerida quando as fezes sdo

classificadas nos Tipos 01 ou 02, independente da frequéncia.

4.3 Exames Bioquimicos:

Realizados no momento da inclusao do paciente no estudo e ao final

do periodo, apds 60 dias de acompanhamento, associado com a avaliacéo clinica.
e Uréia (mg/dL)
e Creatinina (mg/dL)
e Potassio (mmol/L)
e Fosforo (mg/dL)
e Glicemia (mg/dL)
e Proteina C-Reativa (mg/dL)
e Albumina (g/dL)

e Proteinuria (mg/24h)
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Os exames foram realizados no Laboratdrio de Andlises Clinicas do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, seguindo as
metodologias e valores de normalidade adotados por este laboratério (quadro 1),
sem prejuizo financeiro para o HC, uma vez que fazem parte da rotina de
atendimento neste ambulatério.

Os pacientes foram orientados a permanecer em jejum durante 12

horas para coleta dos exames bioquimicos.

Quadro 1. Exames laboratoriais e valores de referéncia do Laboratério de Andlises

Clinicas do HCFMB de Botucatu

EXAME BIOQUIMICO VALORES DE REFERENCIA
Uréia Sérica (mg/dl) 19-42
Creatinina Sérica (mg/dl) 0,8-1,5
Potassio (mg/dl) 356-55
Fosforo (mg/dl) 3,5-55
Glicemia (mg/dl) <100
Proteina C-Reativa (mg/dl) <1,0
Albumina (g/dl) 3,5a5,0
Proteinuria (g/dia) 0,004 - 0,230

Para a avaliacdo da funcdo renal foram utilizadas a depuracdo

plasmatica de creatinina sérica medida e a estimada pela férmula do CKD-Epi *°.

4.4 Intervencao com fibra dietética

Apods a avaliacdo clinica e nutricional em consulta ambulatorial de
rotina, os pacientes receberam orientacdes nutricionais gerais, conforme o
protocolo elaborado pela equipe de nutricdo clinica da Unidade de Dialise
(apresentado no anexo I) e ainda receberam 10g gramas de fibras alimentares
contendo prebidticos, sendo 2 sachés de 5g cada, de Fiber Mais (Nestlé®) contendo
5,2g de Goma Guar e 3,4g de Inulina. A indicacdo do consumo foi diariamente (1x
ao dia, pela manha) diluido em 150mL de agua filtrada, durante o periodo de

acompanhamento (60 dias consecutivos).
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Conforme protocolo institucional, os pacientes receberam orientacdes
gerais para o tratamento conservador da DRC, sendo: dieta hipoprotéica e dieta
hipossddica; dieta hipocalémica, hipofosfatémica e/ou hipogordurosa conforme
exames laboratoriais do paciente. O incentivo a ingestdo hidrica ocorreu quando a
condicdo clinica do paciente permitiu (livre de edema).

Os pacientes foram acompanhados durante 60 dias consecutivos,
realizando no minimo duas consultas ambulatoriais (a cada 30 dias) com exames

laboratoriais de rotina neste periodo.

4.5 Fluxograma das Avaliacoes

Os pacientes foram avaliados pela mesma nutricionista durante todo
o periodo do acompanhamento.
A figura 2 apresenta o delineamento do estudo e o protocolo de

avaliacdo esta apresentado no anexo 1.

Inicio da 22 avaliagdo/
intervencdo/ 12 g
iGN Avaliac3o Final
avaliacao

:-:51_52_53_54_55_55_5?:-:>

Figura 2. O estudo foi conduzido ao longo de 8 semanas (60 dias consecutivos). Na
semana O (S 0), os pacientes comecaram a receber 8,6 gramas de fibras
alimentares contendo prebidticos (5,2g Goma Guar e 3,4g Inulina),
diluido em 150mL de dgua filtrada, 1x ao dia pela manha.. Apés 8 semanas
(S 8), foi realizada a 2? avaliacdo (composta de protocolo de avaliacdo
nutricional e constipacdo intestinal, antropometria, ingestdo dietética,
anamnese alimentar e exames bioquimicos). Durante esse periodo, os
pacientes foram contactados para checar a adesdo ao uso das fibras
alimentares.

4. PACIENTES E METODOS 24



4.6 Calculos

4.6.1 Taxa de Filtracdao Glomerular estimada (CKD-Epi) 46

GFR = 141 X min (C15 / x.1)" X max (Croal) - X 0.993 = X 1.018 [se mulher] X 1.159 [se
negro). em que: Crs = creatinina sérica; x = 0,7 se for mulher e 0.9 se for homem; a =-0.329 se
for mulher e -0.411 se for homem; min = minimo de creatinina sérica / ¥ ou 1; max = maximo

de creatinina sérica / « ou 1

4.6.2 Equivalente Proteico do Aparecimento de Nitrogénio (PNA) no pré

dialise ¢

PNA (g proteina/dia) = [(NUU (g) + (0.031 g N xKg)] x 6.25, em que:
NUU (nitrogénio ureico urinario) = VU [volume urinanio 24h (L)] x [uréia uninania (g/L) = 2.14]

4.7 Aspectos éticos e recursos

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Medicina de Botucatu, em 06 de marco de 2017 (parecer 64177517.9.0000.5411),
cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos - ReBEC (UTN: U1111-1225-
5716) e obteve recursos financeiros provenientes do Auxilio Regular a Pesquisa
pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP), processo
numero 2017/03436-5.

4.8 Analise Estatistica:

Com os dados obtidos, inicialmente foi feita uma analise descritiva
com o calculo de média, desvio padrao, valores minimo, mdximo e mediana para
varidveis quantitativas e frequiéncias e percentuais para varidveis categorizadas.
As comparacoes entre as avaliagdes para varidveis continuas foram feitas utilizando
teste t-pareado apds a avaliacdo de normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk.
Considerando as varidveis categorizadas, foram aplicados testes qui-quadrado de
tendéncia para avaliar as mudancas entre avaliacdes.

Em todos os testes foi fixado o nivel de significancia de 5% (p<0.05)
ou o p-valor correspondente. Todas as andlises foram feitas utilizando o programa

SAS for Windows, v.9.4.
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5. RESULTADOS



A figura 3 abaixo, representa o fluxograma de inclusao e exclusiao dos
pacientes do presente estudo. Foram avaliados no total, 22 pacientes até o final do

estudo.

4

Excluidos H

#* Motivos pessoais: 2

#» Perda de seguimento: 1

# Sintomas gastrointestinais: 7

* Inicio da diglise: 1

i Usoirregular das fibras: 3 i
» Wash out: 2

i
L
[
=
L -

Figura 3. Fluxograma de inclusdo e exclusdo dos pacientes do presente estudo.

Os sintomas gastrointestinais relatados foram atribuidos pelos
proprios pacientes como consequentes a outras causas, que nao as da intervencao,
porém, os fizeram optar pela saida do estudo, sendo os sintomas apresentados apos
a inclusdo (com menos de 30 dias de suplementacédo), entre a primeira e segunda
avaliacdo: constipagdo (2 pacientes) e nauseas (5 pacientes).

As tabelas a seguir apresentam a descricdo das varidveis clinicas,
laboratoriais, nutricionais e relacionadas ao diagndstico de constipacdo intestinal
e ao apetite, referentes aos pacientes nas duas avaliagdes, assim como a
comparacdo entre elas.

A tabela 1, apresenta a descricdo das varidveis clinicas no momento

da inclusado dos pacientes. A média de idade dos individuos participantes foi de 60,2
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+ 13,8 anos, com predominancia do sexo masculino, raca ndo negra e doenca de

base predominantemente o diabetes. Em torno de 30% dos pacientes apresentaram

constipacdo intestinal no momento inicial.

Tabela 1. Descricdo das varidveis clinicas no momento da inclusao dos pacientes.

Variaveis clinicas

Pacientes (n=22)

Sexo (%)

Raca (%)

Doenca de Base (%)

TFGe (mL/min)

Constipagao (%)

Feminino
Masculino
Nao negro
Negro
Diabetes

HAS

Indeterminado
Outros

Roma Il
Bristol

27,3
72,7
100
0
27,3
9,1
22,7
40,9

31,8
31,6

13,2+2,9

Legenda: HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; TFGe: Taxa de filtragdo glomerular estimada

A tabela 2 apresenta a descricdo das varidveis laboratoriais em cada

avaliacdo. Foi possivel observar uma reducédo nos niveis da PCR quando comparadas

a primeira e a segunda avaliacdo.

Tabela 2. Descricdo das variaveis laboratoriais, nas 2 avalia¢bes: primeira avaliacdo

(A1) e 60 dias ap6s inclusdo (A2).

Variaveis laboratoriais A1 (n=22) A2 (n=22) P
Uréia (mg/dl) 125,7 £ 28,7 129,2 + 28,5 0,5683
Creatinina (mg/dl) 44+0,8 46+1,0 0,2701
Albumina (g/dl) 41+0,5 41+04 0,3223
Proteinuria (mg/24h) 3,4+3,0 4,0+ 3,1 0,4404
PCR (mg/dl) 1,5+1,8 0,7+0,2 0,0406
Glicemia (mg/dl) 104,1+ 24,6 114 + 37,5 0,1882
Fésforo (mg/dl) 4,7+0,8 4,8+0,8 0,8318
Potassio (mmol/l) 4,7+0,6 49+0,8 0,2230
TFGe (mL/min) 13,2+2,9 12,7+ 3,3 0,9949

Legenda: PCR: Proteina C Reativa
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A tabela 3 apresenta a descricdo das varidveis nutricionais dos
pacientes. Ao longo do periodo de acompanhamento, ocorreu aumento dos valores
de dgua corporal total, dgua intra e extracelular, parametros avaliados pela

bioimpedancia.

Tabela 3. Descricdo das variaveis nutricionais, nos 2 momentos diferentes: primeira

avaliacdo (A1) e 60 dias ap0s inclusdo (A2).

Variaveis nutricionais A1 (n=22) A2 (n=22) P
IMC (kg/m?) 29,4+45 29,8+44 0,0286
Peso (kg) 80,2+ 17,0 81,4+ 16,5 0,0201
CB (cm) 32,1+4,6 31,9+3,8 0,6764
PCT (mm) 24,4+ 10,9 23,9+10,3 0,6189
AMB (cm?) 39,0 + 10,0 38,3 + 10,1 0,7152
Angulo de fase (°) 6,4 +1,1 6,4+1,2 0,8399
Agua corporal total (L) 40,7 + 8,0 42,6 17,6 <.0001
Agua Intracelular (L) 22,0+4.8 22,8 £4,6 0,0249
Agua Extracelular (L) 18,7 £ 3,9 19,8 £+ 3,9 0,0004
Massa Celular Corporal (kg) 259+57 28,5+9,6 0,1538

Legenda: IMC: indice de massa corpérea; CB: circunferéncia do brago PCT: prega cutanea tricipital;
AMB: area musculr do brago

A descricdio das varidveis de ingestdo alimentar dos pacientes
apresenta-se na tabela 4. Nao foram observadas alteracdes nas varidveis de ingestao

alimentar.

Tabela 4. Descricdo das varidveis de ingestdo alimentar: primeira avaliacdo (Al) e

60 dias ap6s inclusdo (A2).

Variaveis de ingestao alimentar A1 (n=22) A2 (n=22) P
Energia (kca/kg) 13,9 +4,1 14,0 + 3,8 0,9773
PNA (g/kg) 0,70+ 0,2 0,70 £ 0,20 0,4193
Fibras (g) apenas da dieta 10,6 £ 5,3 125+4,6 0,1692
IH (L) 1,9+0,7 1,8+0,6 0,1076

Legenda: IH: ingestao hidrica; PNA: Equivalente proteico de aparecimento de nitrogénio

Em relacdo a avaliacdo do apetite descrita na tabela 5, nao foi

observada alteracdo do apetite.
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Tabela 5. Descricdo da alteracdo do apetite, em 2 momentos diferentes: primeira

avaliacdo (A1) e 60 dias ap6s inclusao (A2).

Alteracao do appetite A1 (n=22) A2 (n=22) P
Pontuacgao do appetite 78+25 78+27 0,9080

A tabela 6 mostra a descricdo entre as prevaléncias de constipacdo
intestinal avaliada tanto pela escala de Bristol quanto pelos critérios de Roma III.
A suplementacdo com fibras foi capaz de diminuir a prevaléncia da constipacdo

quando avaliada pela escala de Bristol.

Tabela 6. Descricdo da prevaléncia de constipacéo intestinal pela escala de Bristol e

pelos critérios de Roma III: primeira avaliacdo (A1) e 60 dias apds inclusao

(A2).
Constipagao A1 (n=22) A2 (n=22) P
Escala de Bristol 31,5% 0% 0,0076
Critérios de Romal il 31,8% 9,.0% 0,0617
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Os resultados deste estudo mostraram que a suplementacdo com
aproximadamente 10g de fibras sintéticas durante 60 dias consecutivos foi capaz
de reduzir a prevaléncia de constipacdo intestinal em pacientes com DRC pré
dialitica. A ingestao das fibras, além de promover melhora no hébito intestinal, ndo
influenciou na reducdo do apetite. Adicionalmente, apés os 60 dias de
acompanhamento, também-foi observado aumento do IMC, bem como da 4gua
intra, extracelular e ACT.

A constipacdo é o protdtipo de disturbios funcionais do trato
gastrointestinal e uma das condi¢ées mais prevalentes encontradas na pratica
clinica didria. Aproximadamente 30% dos individuos na populacdo geral
apresentam constipacdo durante a vida, sendo os idosos e as mulheres os mais
afetados *’. E geralmente percebida como uma doenca benigna e uma condicdo

frequentemente autolimitada ou tratavel **

mas os sintomas multiplos cronicos
afetam negativamente a qualidade de vida dos pacientes e pode impor um
consideravel impacto negativo social e econémico **°.

Em pacientes com DRC, particularmente em seus estdgios avancados,
a prevaléncia de constipacdo foi relatada como sendo maior (31,5%) do que na
populacdo geral (24%) ', provavelmente devido as restricbes na dieta (por
exemplo, consumo limitado de fibras e de liquidos), ao uso cronico de medicacéo
(por exemplo, quelantes de fosfato) e a alta prevaléncia de comorbidades (por
exemplo, diabetes mellitus) °**2. Sua presenca estd negativamente associada ao
aumento de toxinas urémicas e alteracdo da microbiota intestinal.

A prevaléncia da constipacédo intestinal na DRC nao dialitica é pouco
descrita. Em estudo realizado na Austrélia e publicado por Lee e colaboradores,
participaram 148 pacientes com TFG < 15ml/min (98 em HD, 21 em DP e 21 na
fase pré dialitica). Os participantes foram convidados a responder um questionario
sobre o hdbito intestinal pela escala de Bristol, critérios de Roma III e também
responderam questdes relacionadas a autopercepcdo da presenca de constipacéo,
sendo também documentado sobre o uso de laxantes pelos participantes. A
prevaléncia de constipacdo encontrada na fase pré dialitica foi de 4,8 e 19%
conforme os critérios de Roma III e Escala de Bristol, respectivamente **. Ja nos

pacientes em didlise, a prevaléncia de constipacdo tende a aumentar, variando de
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1,6 a 71,7% nos pacientes em hemodidlise e entre 14,2 a 90,3% naqueles em didlise
i [ > d léncia d ipacdo d d

peritoneal °*. No nosso estudo, a prevaléncia de constipacao de acordo com o
critério de Roma III e escala de Bristol foi semelhante, de 31,8% e 31,6%,
respectivamente e maior do que o referido na literatura para pacientes pré
dialiticos, até o momento.

Evidéncias recentes revelam que a constipacdo também estd
independentemente associada a resultados clinicos adversos, como progressdo da

DRC, eventos cardiovasculares e mortalidade >°>°

, 0 que, por sua vez, sugere que a
atenuacdo da constipacdo pode potencialmente servir como um novo alvo
terapéutico para a reducédo desses desfechos.

O trato gastrointestinal humano, abriga uma variedade de
microorganismos, constituida em sua maioria por bactérias. A microbiota intestinal
tem uma relacdo simbidtica com o hospedeiro, oferecendo muitos beneficios, como
a digestdo de macronutrientes, producédo de vitaminas e minerais, protecdo contra
patégenos e regulacdo da imunidade do hospedeiro. Os filos bacterianos
predominantes sdo Firmicutes, Bacterioidetes, Actinobacteria, Fusobacteria,
Proteobacteria e Verrucomicrobia, sendo os filos mais abundantes Firmicutes e
Bacterioidetes, representando cerca de 90% da microbiota intestinal. As bactérias
colonicas obtém energia fermentando componentes da dieta que escapam da
digestdo no intestino delgado. Os dois principais tipos de fermentacado bacteriana
sdo sacarolitica (carboidratos) e proteolitica (proteinas). Uma microbiota
equilibrada e sauddvel é principalmente sacarolitica. Como a digestdo e absorcéo
de proteinas estdo prejudicadas em pacientes com DRC, uma quantidade maior de
proteinas chega ao célon. Portanto o metabolismo microbiano na DRC muda para
uma fermentacdo proteolitica dominante, sendo o tempo de transito intestinal

associado com a fermentacdo bacteriana ©°

, 0 que poderia justificar um maior
tempo de transito intestinal.

Nas ultimas décadas, as caracteristicas e funcoes da microbiota
intestinal tém sido extensivamente estudadas, e as evidéncias revelaram as ligacoes
biolégicas da microbiota intestinal alterada (isto é, disbiose) com constipacédo e

DRC ®-¢2, Uma microbiota considerada adequada, é caracterizada pelo aumento de

bactérias anaerdbias e pela reducdo de microorganismos patogénicos. Em pacientes
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com constipacdo cronica, foram observadas diminuicdo das bactérias anaerdbias
obrigatérias e um aumento paralelo em microrganismos potencialmente
patogénicos °***** ou seja o inverso do que é observado em pacientes com
microbiota adequada, que possuem um aumento de bactérias anaerdbias.
Parthasarathy G. e colaboradores relataram em seu estudo, que a composicédo geral
da microbiota da mucosa do célon (mas nao fecal) foi associada com constipacao,
e que pacientes constipados tiveram uma abundancia significativamente maior do
filo Bacteroidetes, ou seja, microorganismos potencialmente patogénicos, na
microbiota da mucosa do célon . Essas alteracdes da microbiota intestinal podem
potencialmente influenciar a motilidade intestinal através dos seguintes
mecanismos: liberacdo de substancias bacterianas ou produtos finais de
fermentacdo bacteriana, fatores neuroenddcrinos intestinais, e mediadores

liberados pelo sistema imunolégico intestinal

. Sabe-se que a diminuicdo na
quantidade de bactérias anaerébias pode resultar em producdo reduzida de AGCC,
portanto, pode contribuir para a constipacdo. Os AGCC sao produtos da
fermentacao bacteriana de carboidratos derivados de plantas e podem estimular a
contratilidade do musculo liso do ileo e do cdlon °*.

A quantidade total de bactérias fecais foi relatada anteriormente
como menor em pacientes com DRC avancada, do que em controles saudaveis *°.
Além disso, a composicao da microbiota intestinal foi significativamente alterada

nessas condicdes. Vaziri e colaboradores ¢’

examinaram espécies bacterianas nas
amostras de fezes de pacientes em HD. Uma diferenca significativa foi observada na
abundancia de 190 unidades taxonomicas de bactérias entre esses grupos com
aumento nos filos Actinobacteria, Firmicutes e Proteobacteria em pacientes em
HD. Outro achado deste estudo, foi a reducdo nas familias Lactobacillaceae e
Prevotellaceae. Em uma andlise secunddria deste mesmo estudo, Wong e
colaboradores, identificaram uma expansdo significativa nas familias de bactérias
que possuem urease (como Proteobacteria, Actinomycetales, e Clostridiaceae) e
uricase (como Proteobacteria and Actinomycetales) em pacientes em HD °. Ou

seja, os achados destes estudos sugerem aumento de bacterias de fermentacéo

proteolitica e aumento no tempo de transito intestinal.
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Enquanto isso, pacientes com DRC também foram reconhecidos como
tendo uma alteracdo substancial da microbiota intestinal, com aumento de
bactérias aerébias, juntamente com problemas intestinais de funcdo de barreira,
em parte devido ao meio urémico ®*¢°. E importante ressaltar que essas alteragdes,
por sua vez, permitem a translocacado de toxinas derivadas do intestino, fragmentos
bacterianos e bactérias intactas através da parede do intestino para a circulacédo
sistémica, que tem sido considerada um fator contribuinte para a ativacdo das
respostas inflamatdrias do hospedeiro, potencialmente levando ao excesso de
morbidade e mortalidade na DRC "°. Embora permanecam desconhecidas as
diferencas nos perfis microbianos no intestino e funcdo de barreira entre pacientes
constipados e ndo constipados com DRC, dada a estreita relacdo entre constipacéo
e microbiota intestinal alterada, é possivel que a presenca de constipacdo agrave
ainda mais as condicdes associadas a disbiose intestinal e disfuncio de barreira em
pacientes com DRC.

Até o momento, a literatura sobre o tratamento da constipacdo em
pacientes com DRC é escassa. Alguns pacientes com DRC podem perceber a
constipacdo como autogerencidvel e, portanto, podem nem mesmo procurar um
atendimento médico especial . No entanto, dado o potencial impacto clinico da
constipacdo, o adequado manejo dessa condicdo pode ser mais importante do que
o citado anteriormente. A chave fundamental para um tratamento adequado é
identificar os fatores etiolégicos, fisiopatoldgicos, e ( ou sintomaticos que causam
constipacdo em cada caso individual e modificar tais fatores causais, se houver .
Intervencdes ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas teriam entdo de ser
consideradas para o tratamento da constipacdo na DRC **,

O tratamento nado farmacoldgico é tradicionalmente considerado a
primeira etapa do manejo da constipacdo ?, que consiste principalmente em dietas
e modificacdes no estilo de vida, como uso de suplementos de fibras e aumento da
atividade fisica *""*’¢. Anteriormente, a terapia nutricional era focada na limitacéo
no consumo de frutas, hortalicas, nozes e graos integrais, por serem ricos em
potdssio. Sendo posteriormente comprovado que esses alimentos possuem uma
menor biodisponibilidade para absorcdo e oferecem mais nutrientes benéficos do

77

que os produtos que as pessoas podem usar como substitutos 77, sendo entdo,
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limitar o consumo de potdssio proveniente desses alimentos, uma das ultimas
intervencdes aplicadas, visto que os beneficios das fibras presentes nesses
alimentos, podem ser muito maiores que o pequeno aporte do potdssio recebido.
Dado o fato de que uma meta-andlise mostrou um menor risco de mortalidade
associado com uma dieta mais rica em fibras e vegetais (com menor ingestdo de
carne vermelha, sédio e acticar refinado) em adultos com DRC (incluindo aqueles
em didlise) "%, os potenciais beneficios gastrointestinais da fibra alimentar para a
saude, junto com seu baixo custo, poderia justificar a consideracdo de
suplementacdo de fibra dietética como uma primeira etapa no tratamento da
constipacdo. E importante ressaltar que é descrito na literatura o uso dos
prebidticos e probidticos como op¢des de tratamento da constipacdo na DRC ** e
embora as evidéncias ainda estejam limitadas neste sentido, alguns estudos trazem
resultados promissores sobre seus efeitos benéficos na reducao da inflamacao e
toxinas urémicas entre pacientes com DRC %,

Até o presente momento, sdo poucos os trabalhos que avaliaram os
efeitos da intervencdo com fibras alimentares na populacdo pré dialitica. No
presente estudo, a suplementacdo com 10g de fibra alimentar foi capaz de reduzir
a prevaléncia de constipacdo intestinal quando avaliada pela escala de Bristol
(31,5% versus 0%; p=0,007). Ao analisar os resultados pelos critérios de Roma III,
apesar de ndo ter apresentado diferenca significativa, foi possivel notar uma
tendéncia a reducdo da constipacao (31,8% versus 9% p=0,0617).

O principal achado do nosso estudo foi saber que a suplementacao
com apenas 10g de fibra teve impacto importante na reducdo da constipacao
intestinal. E importante considerar que a ingestdo de fibras alimentares apenas
pela dieta jd era baixa antes da intervencdo, em torno de 10 a 12g/dia, ou seja,
quantidade bem abaixo do recomendado pelas diretrizes, de 20 a 35g/dia ®'. A
iniciativa de suplementar com apenas 10g de fibras sintéticas (goma guar e inulina)
foi justamente para proporcionar algo padronizado (pelo delineamento do estudo),
financeiramente vidvel, atrativo por nao contribuir com o aumento do potassio
sérico e factivel do ponto de vista de adesdo. Pensamos que quantidade maior
implicaria em falta de adesdao dos pacientes por possiveis sintomas adversos

causados pelo excesso de fibras. Com a suplementacéo das fibras, foi possivel atingir
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a oferta de fibras dos pacientes dentro da variacdo recomendada na literatura *’.
Na literatura ainda ndo ha nenhum estudo que tenha avaliado o efeito das fibras
apenas em pacientes com DRC na fase pré dialitica. Até o momento, alguns efeitos
favoraveis foram encontrados em diferentes estdgios da DRC.

15 avaliaram 15 individuos com TFG <

Salmean YA e colaboradores
50ml/min, sendo 4 no estdgio 3, 10 individuos no estdgio 4 e apenas 1 paciente no
estdgio 5 da DRC. Os pacientes desse estudo receberam biscoitos e cereais
incorporados de 23g de fibras (casca de ervilha, inulina e dextrina de milho
resistente) /dia junto com sua dieta habitual durante 4 semanas e apresentaram
aumento da frequéncia das fezes *2.

Em pacientes em didlise, beneficios na melhora do transito intestinal
também foram encontrados, porém, com quantidades muito maiores de fibras
ofertadas.

Wang e colaboradores ** suplementaram 20 pacientes em hemodialise
com 30g de fibras a base de oligossacarideo isomaltose durante 4 semanas, e
observaram melhora significativa da constipacdo em 76% dos individuos, aumento
na frequéncia de evacuacdes e reducdo da necessidade de esforco ao evacuar . Ja
em individuos em didlise peritoneal, Meksawan e colaboradores %, avaliaram os
efeitos da suplementacdo com 20g de FOS na constipacdo cronica (pelos critérios
de Roma III) de nove pacientes em DP. Apds suplementacdo por 30 dias
consecutivos, os pacientes apresentaram aumento da frequéncia de evacuacoes,
assim como a modificacdo da aparéncia das fezes - caracterizando uma melhora da
constipacao.

E importante destacar que no nosso estudo, uma suplementacéo com
quantidade relativamente baixa, ou seja, 10g de fibras, acrescidas a dieta habitual
dos pacientes que também apresentavam ingestdo baixa de fibras, foi suficiente
para reduzir a prevaléncia da constipacdo. Esta vantagem quantitativa torna-se
favoravel do ponto de vista econdmico, por ser menos onerosa, e mais atrativa
quanto a adesao.

Umas das preocupac¢des com aumento da ingestdo de fibras no periodo
pré dialitico, é a interferéncia na reducdo do apetite, ja que um de seus principais

efeitos ¢ o aumento da saciedade. Fibras com caracteristicas fisicoquimicas de
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viscosidade, como a goma guar utilizada no estudo, podem interferir na reducao

20

do apetite ?°, 0 que ndo seria desejdvel, ja que os pacientes com DRC terminal,
comumente ja apresentam perda de apetite e nduseas dentre seus sintomas
urémicos, o que afetaria negativamente seu estado nutricional ** Nesta fase, a
reducdo da ingestdo alimentar é uma condicdo muito frequente, sendo assim, o
beneficio das fibras na melhora do transito intestinal ndo deveria interferir na
reducdo da ingestdo alimentar. Neste sentido, verificamos o apetite dos pacientes
em todo periodo da intervencdo e observamos que a suplementacdo com fibras nao
o afetou negativamente. Portanto, a confirmacdo de que a ingestdo das fibras nao
interferiu no apetite dos pacientes, torna-se uma intervencdo adicionalmente
desejavel e vantajosa.

Outro importante efeito das fibras na DRC ¢é sua interferéncia na
inflamacao. As fibras possuem acéo tréfica nas células epiteliais intestinais, atuando
como uma barreira fisica contra a entrada de microorganismos patogénicos ou
seus produtos de metabolismo na circulagdo portal ®. E sabido que mudancas na
barreira intestinal, como o aumento de sua permeabilidade sdo comuns na DRC,
portanto, os AGCC produzidos pelas bactérias fermentativas (caso da goma guar e
inulina) podem contribuir positivamente para uma barreira intestinal intacta,
modulando o sistema imune e a resposta inflamatoria, culminando em importante
reducdo do estimulo da inflamacao sistémica no organismo ®¢.

Neste contexto, outro achado do nosso trabalho foi a reducao da PCR
quando comparado antes e apdés a suplementacdo, sendo respectivamente
1,5mg/dL (0,5-8,2) versus 0,7mg/dL (0,5-1,2); p=0,04. Essa reducdo demonstra
uma diminuicdo do estado inflamatério apds a suplementacdo com fibras
alimentares, o que sugere um potencial beneficio das fibras neste sentido.

Pacientes com DRC apresentam aumento da resposta pos-
inflamatéria, inclusive aqueles que nao realizam terapia de suporte renal. O estado
urémico é caracterizado por uma combinacdo de resposta imune prejudicada com
estimulacdo imune persistente, o que contribui para um equilibrio alterado de
citocinas inflamatodrias, sendo o rim o principal 6rgdo responsivel por sua
depuracdo ®'. Assim, a mensuracdo dos niveis de PCR circulante e marcadores

imunoinflamatoérios, bem como a avaliacdo dos polimorfismos génicos que
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codificam esses marcadores, mostraram que os pacientes com DRC apresentam um
fenétipo proé-inflamatério que é acentuado enquanto a lesao renal progride para a
fase final %,

Virios estudos sugerem uma ligacdo direta entre a funcdo intestinal e
o processo inflamatério. O intestino tem importante papel imunolégico devido a
sua participacdo na defesa contra agressées do meio externo - o epitélio intestinal
é considerado uma barreira fisica para a absorcdo de antigenos e invasdo de
patégenos, e um desequilibrio de sua microbiota pode contribuir para a inflamacao.
Entre as alternativas para reduzir a inflamacdo, o aumento da ingestdo de fibras
alimentares (entre 20 a 30 gramas ( dia) *°, pode ser uma delas.

Raj Krishnamurthy e colaboradores *°, avaliaram os efeitos das fibras
alimentares em pacientes com DRC (TFG < 60mL/min/1,73m?) e sem. Os pacientes
de cada um dos grupos foram divididos ainda em 2 grupos (alto e baixo consumo
de fibras alimentares) e todos receberam suplementacdo adicional de 10g/dia. Os
pesquisadores observaram que a relacdo entre o consumo total de fibras com
inflamacdo e mortalidade eram diferentes entre os pacientes com e sem DRC. Ao
final do acompanhamento, eles evidenciaram que um aumento no consumo das
fibras estava associado com um menor risco de inflamacdo e da mortalidade em
pacientes com DRC e também que essas associacdes eram mais fortes nos pacientes
renais cronicos.

Com relacdo aos parametros laboratoriais, o estudo atual evidenciou
manutencdo nos niveis séricos de ureia e creatinina apds a suplementacédo. Estes
achados podem sugerir um efeito protetor das fibras, na preservacdo da funcao
renal neste periodo. Metanalise de Chiavaroli e colaboradores °¢ analisando 14 trials
envolvendo 143 pacientes descritos como portadores de DRC ou insuficiéncia renal
- 74 dos quais estavam em qualquer tipo de HD, mostrou efeitos potencialmente
benéficos das fibras na reducdo da creatinina e uréia de pacientes com DRC. Os
trials tendiam a ser pequenos (niimero médio de 9 participantes interval de 3-22)
e a ser realizados em paises europeus (6 dos 14 trials). A maioria das intervencdes
durou em media 4,5 semanas, sendo a dose mediana de fibras, de 26,9g/dia
(intervalo de 3,1 a 50g/dia). Nesta meta-andlise que avaliou os efeitos do consumo

de fibras nos niveis séricos de uréia e creatinina, a maioria dos testes (12 de 13)
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utilizou fibras fermentdveis (psyllium, goma ardbica, inulina e lactulose), que sao
conhecidos por estimular o crescimento bacteriano do célon, aumento da massa
fecal e producédo de dcidos graxos de cadeia curta. Essas mudancas podem, na DRC,
influenciar o ambiente urémico °¢, o que, consequentemente pode alterar os niveis
de ureia e creatinina. Embora a meta-andlise tenha demonstrado reducdes nos
biomarcadores classicos de uremia, uréia sérica e creatinina, com o aumento da
ingestdo de fibra alimentar, ainda nado se pode ter certeza se isso afeta a funcao
renal real. Foi possivel notar a falta de dados na literatura, especialmente o uso de
outros biomarcadores da funcdo renal, incluindo célcio e potdssio séricos,
marcadores urindrios e TFG. Portanto, uma implicacdo importante da meta-analise
é que futuros estudos que avaliem o impacto dos suplementos contendo fibra
dietética sobre a funcido renal deve basear-se nos indices 'livres de creatinina’ da
funcio renal ou na medida da TFG.

Em um ensaio clinico randomizado publicado por Sirich e

colaboradores °

, ao avaliar pacientes em HD recebendo 15g/dia de fibras
alimentares (amido de milho rico em amilose, composto por aproximadamente 40%
de amido digestivel e 60% de amido resistente) durante 6 semanas, notaram
reducdo da producdo de toxinas urémicas (indoxil sulfato). Vaziri e colaboradores
’, realizaram estudo experimental com ratos com DRC induzida. Os ratos foram
entdo alimentados com dieta com baixo teor de fibra (grupo controle) ou com fibra
altamente fermentavel (amido resistente) por 3 semanas. Ao final do periodo, os
animais que receberam uma dieta rica em fibras apresentaram retardo na
progressdo da DRC e atenuacdo do estresse oxidativo e inflamacao.

Em relacdo aos parametros antropométricos avaliados, foi observado
um aumento no peso corporal e IMC e conforme analise da BIA, nas quantidades
de dgua corporal total, dgua intra e extracelular, apds a intervencdo. No entanto,
os grupos ndo apresentaram diferenca quanto a ingestdo hidrica, o que poderia
acarretar hipervolemia, nem na taxa de filtracdo glomerular, o que poderia
caracterizar quadro clinico mais avancado. Apesar da ndo alteracdo na TFGe, os
resultados ndo sugerem alteracdo dos demais tecidos como gordura corporal e

massa muscular, avaliados pela PCT, CB e AMBc o que poderia justificar as

alteracoes observadas apds a andlise da BIA. Dessa forma, o aumento nos
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parametros avaliados pela BIA, assim como do peso e IMC, podem ser uma
consequéncia da propria evolucdo natural da doenca renal em fase avancada,
caracterizado pelo aparecimento de edema, o que explicaria os achados deste
trabalho.

Apesar de nao ter sido relacionado ao uso das fibras, 7 pacientes (43%
dos pacientes excluidos do estudo) manifestaram efeitos gastrointestinais adversos
ap0s a inclusdo em nosso estudo, ou seja, os pacientes ndo completaram o periodo
da intervencdo e foram avaliados apenas uma vez. As queixas relatadas foram
nduseas e constipacdo. De acordo com a literatura, em estudo utilizando isomalto-
oligossacarideo e FOS, os autores observaram que alguns individuos apresentaram
menor tolerancia ao uso de prebidticos e enfrentaram desconfotro gastrointestinal
ap0s a suplementacdo, incluindo diarreias, célicas intestinais, flatuléncia, inchaco e
espasmo abdominal 8,

Apesar da exclusdo significativa de pacientes ao longo do estudo, foi
possivel incluir numero superior ao da literatura, e encontrar resultados
significantes e desejaveis associados ao uso da fibra dietética na melhora da
constipacdo na populacdo com DRC na fase pré-dialitica. O estudo apresentou rigor
na checagem da adesao, o que favorece a seguranca metodoldgica da intervencao.
Como achados adicionais do nosso trabalho, foi observado que a suplementacéo
com fibras nao interferiu na piora do apetite. Adicionalmente, houve manutencao
da funcao renal e reducdo da inflamacao ao final do acompanhamento.

Considerando a escassez de estudos de intervencdo com fibras
dietéticas nesta populacdo, bem como os importantes beneficios que podem causar
na microbiota intestinal, os resultados deste estudo sdao promissores para
implementacdo de estratégias de suplementacdo, no sentido de atenuar a

constipacdo intestinal nesta populacao.
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A suplementacdo com apenas 10g de fibras sintéticas por 60 dias
consecutivos em pacientes portadores de DRC na fase pré dialitica foi capaz de

reduzir a prevaléncia da constipacéo intestinal.
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Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

RESOLUGAO 466/2012
(Participante maior de 18 anos)

Convido o senhor (a) a participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Efeito dos prebidticos no
transito intestinal e no perfil lipidico de pacientes com Doenga Renal Crdnica Pré-Dialitica”, que sera
desenvolvido por mim, Ana Luiza Leite de Moraes da Silva (nutricionista), com orientagdo do
profissional médico e professor Dr André Luis Balbi, da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP.

Estou realizando uma pesquisa com pacientes com Doenga Renal Crénica em fase pré-
dialitica, sendo que no projeto de pesquisa irei divivir todos os pacientes em dois grupos de estudo,
onde os dois grupos serdo orientados em relagéo a alimentagéo, sendo a unica diferenga que o grupo
1 recebera durante 60 dias seguidos, um saché por dia de fibras alimentares que ajudam o intestino a
funcionar melhor e o grupo 2 recebera durante o mesmo periodo um saché de maltodextrina por dia
(para comparacgao dos resultados de exames e do habito intestinal entre os dois grupos). Todos os
pacientes, independente do grupo, serdo orientados a seguir uma alimentagdo que melhore o
funcionamento do intestino. Para que eu possa ter um resultado nesse momento preciso
coletar 5 mL do seu sangue para que sejam dosados os seguintes exames (uréia, creatinina, potassio,
fésforo, colesterol total e frages, triglicérides, glicemia, Proteina C Reativa, albumina). O risco com a
coleta de sangue sera uma picada da agulha e uma manchinha roxa que desaparecera bem
rapidamente. Solicito também seu consentimento para consultar
seu prontuario médico para coletar outras informagdes la contidas como (idade, doengas que possui,
resultados de exames) referentes a consultas feitas anteriormente pelo (a) senhor (a).

Além disso, as avaliagdbes nutricionais serao
realizadas por medidas de peso em balanga e utilizagdo de um aparelho que faz algumas medidas do
corpo do (a) senhor (a) . Sera necessario responder a um questionario que levara uns 20 minutos de
duracao, o qual contera informagdes sobre o consumo alimentar, presenga de doengas, frequéncia de
evacuagao, consisténcia das fezes, uso de laxantes, apetite, presenga de dificuldades para alimentar-
se, queixas de diarreia, constipacao, nauseas ou vomitos. Seu beneficio em participar
sera a melhora do habito intestinal e diminuigdo da quantidade de gordura “ruim” no sangue. Caso nao
ocorra beneficio neste momento, o beneficio podera acontecer para os futuros pacientes, apds nés
pesquisadores termos conhecimento do resultado desta pesquisa. Fique ciente de que a
sua participagdo neste estudo é voluntaria e que mesmo apés ter dado seu consentimento para
participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo na
continuidade do se tratamento. Este Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o qual 01 via sera
entregue ao senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via serd arquivada e mantida pelos
pesquisadores por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
através dos telefones (14) 3880.16.08 ou (14) 3880.16.09 que funciona de 22 a 62 feira das 8:00h as
11:30h e das 14h as 17:00h, na Chacara Butignolli s/n°® em Rubido Junior — Botucatu/SP.

Apos terem sido sanadas todas as minhas dividas a respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estardo resguardados
através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse
estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem no entanto, que minha identidade seja
revelada.

Botucatu, / /

Assinatura do Pesquisador Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel

Pesquisadora responsavel: Ana Luiza Leite de Moraes da Silva

Rua Primo Paganini, 461 apto D, Jardim Panorama, CEP: 18608-190, Botucatu-SP
e-mail: analuiza.leitedemoraes@gmail.com

Orientador: Prof. Dr. André Luis Balbi

Rua Cardoso de Almeida, 1367 — apto 92 — Centro, CEP: 18600-005 — Botucatu — SP
e-mail: abalbi@fmb.unesp.br
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Data da avaliagao: /[

Apéndice B - Protocolo de Avaliacao

Protocolo Inicial de Avaliagdo Clinica e Nutricional

® Dados pessoais

Nome:

Registro:

Idade: Sexo: () Feminino ( ) Masculino

Gestante: ( )sim ( ) n&o

Telefone: ( )

® Historia Clinica

Diagnéstico principal:

Comorbidades associadas:

Doencga gastroenterolégica: ( ) sim ( ) nao

Estagio da DRC:

® Habito intestinal

Critérios de ROMA 111, segundo os quais devem estar presentes dois ou mais critérios listados

abaixo por pelo menos 3 meses (consecutivos ou ndo), no ultimo ano:

(
(
(
(
(
(
(
(

)
)
)
)
)
)
)
)

Esforco em pelo menos 25% das evacuagdes;

Fezes endurecidas ou fragmentadas em pelo menos 25% das evacuagoes;

Sensacgéo de evacuacgéao incompleta em pelo menos 25% das evacuagoes;

Sensagéao de obstrugéo ou interrupgéo da evacuagao em pelo menos 25% das evacuagoes;
Manobras manuais para facilitar pelo menos em 25% das evacuacoes;

Menos de 3 evacuagdes por semana;

Fezes amolecidas dificilmente ocorrem, sem o uso de laxantes;

Existem critérios insuficientes para a sindrome do intestino irritavel.

Escala de Bristol:

Uso de laxante: ( ) sim ( ) ndo

® Anamnese alimentar

Apetite:
Mastigacao/Degluticio:

Queixas do trato gastrointestinal (diarreia, constipagéo ou vomito):
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Protocolo de Avaliacao Clinica e Nutricional

Data da avaliagdo: /[

® Dados pessoais

Nome:

Registro:
Idade: Sexo: () Feminino ( ) Masculino
® Histdria Clinica

Diagndstico principal:

Comorbidades associadas:

Estagio da DRC:

® Habito intestinal
Critérios de ROMA l11l, segundo os quais devem estar presentes dois ou mais critérios listados

abaixo por pelo menos 3 meses (consecutivos ou ndo), no ultimo ano:

Esforco em pelo menos 25% das evacuagdes;

Fezes endurecidas ou fragmentadas em pelo menos 25% das evacuagoes;

Sensagéo de evacuacgao incompleta em pelo menos 25% das evacuagoes;

Sensagéao de obstrugéo ou interrupgéo da evacuagao em pelo menos 25% das evacuagoes;
Manobras manuais para facilitar pelo menos em 25% das evacuacoées;

Menos de 3 evacuagdes por semana;

Fezes amolecidas dificilmente ocorrem, sem o uso de laxantes;

()
()
()
()
()
()
()
()

Existem critérios insuficientes para a sindrome do intestino irritavel.

Escala de Bristol:

Checar o uso de laxante: ( ) sim ( ) nao

® Anamnese alimentar

Apetite:

Mastigacao/Degluticio:

Queixas do trato gastrointestinal (diarreia, constipagdo ou vémito):

Frequéncia das queixas:

Uso dos prebiéticos diariamente: ( ) sim ( ) nado

Sintomas apés a ingestao:
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® Ingestao alimentar/Recordatério de 24 horas

Horario Alimento Quantidade
Tabela 3. Recordatério alimentar de 24 horas.
® Antropometria
Estatura IMC PCT AMBc
Data (cm) Peso (kg) (kg/m?) PP (cm) CB (cm) (mm) (cm?)
Tabela 4. Dados da antropometria.
® Bioimpedancia Elétrica (BIA)
Massa Massa ; ; Agua
D Resisténcia Reatéancia Celular Massa Agua Agua 9
ata Magra . Corporal
(ohms) (ohms) Corporal Gorda (kg) | intracelular (L) | extracelular (L)
(kg) (kg) Total (L)

Tabela 5. Parametros avaliados na BIA.

® Exames Bioquimicos

Data

Uréia (mg/dL)

Creatinina(mg/dL)

Potassio mmol/L)

Fésforo (mg/dL)

Colesterol total (mg/dL) e fragcbes

Triglicérides(mg/dL)

Glicemia (mg/dL)

PCR (mg/dL)

Albumina (g/dL)

Tabela 6. Exames Bioquimicos.
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® Registro de habito intestinal

DOMINGO SEGUNDA TERCA QUARTA QUINTA

SEXTA

SABADO

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

Tabela 7. Registro semanal de habito intestinal.. Legenda: (X) - Evacuagao presente ; (0) - Evacuagéo ausente; S- semana

® Escala de Bristol:

@ _ Pedacosseparados,

Tipo 0l @ _@
® @ ®,05comoamendoim

. Forma de salsicha,
Tipo 02

mds segmentadd

. Forma de salsicha, mas
Tipo 03 "
com fenddas nd superficie

Tipo 04 ‘ Forma de salsicha ou

cobra, lisa e mole

w» & Pedacos moles,
-s

Tipo 05 “ W8 o5 contornos nitidos

_ Pedacos aerados,
Tipo 06 ~ contornos esgarcados

Aquosa,
Tipo 07 ‘-‘ sem pecas solidos

Figura 2. Escala de Bristol traduzida/adaptada.
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