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RESUMO

Sahiun, Elaine Aparecida Guilherme. Efeitos da suplementacgdo de polidextrose na funcéo
intestinal de pacientes em hemodialise: ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado. 2023. 69f. Dissertacdo (Mestrado em Alimentacdo, Nutricdo e Saide) —Instituto
de Nutricdo, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Introducdo: constipacgdo intestinal é uma condicdo frequente em pacientes com Doenca
Renal Cronica (DRC), acarretando inimeras consequéncias, que vao desde o desconforto
abdominal até alteracfes na composicdo da microbiota intestinal, contribuindo para o acimulo
de toxinasurémicas e aumento da inflamag&o nesses pacientes. Controlar a constipacdo € um
desafio, especialmente para os pacientes em hemodialise (HD), os quais necessitam realizar
restricdo hidrica e de determinados alimentos, resultando em padréo alimentar caracterizado
pelo baixo conteudo de fibras e baixa ingestdo de liquidos. A polidextrose (PDX), um
oligossacarideo naodigerivel, tem sido relatada como uma fibra fermentavel, com possiveis
beneficios a saude. Estudos vém avaliando os efeitos da suplementacdo de PDX na funcgéo
intestinal, com resultados favoraveis, entretanto, evidéncias clinicas sobre os efeitos da PDX em
pacientes comDRC sdo escassas. Objetivos: analisar os efeitos da suplementacdo de PDX na
funcdo intestinalde pacientes com DRC em HD. Métodos: trata-se de um ensaio clinico
randomizado, duplo- cego e controlado por placebo onde foram selecionados 28 pacientes com
DRC em HD, na DAVITA Servigos de Nefrologia Cabo Frio LTDA- Cabo Frio/ RJ/Brasil. Os
pacientes foram alocados em dois grupos: grupo intervencao e grupo controle, para receberem
2 sachés/dia, totalizando12g de PDX, ou 8g de amido de milho, respectivamente, durante dois
meses. As coletas de sangue foram realizadas no inicio e apds intervencdo. Para avaliacdo dos
niveis séricos de IL-6 e TNF-alfa foram utilizados kits comerciais ELISA. Dados demograficos,
clinicos e bioguimicos foram obtidos por analise do prontuario do paciente, por entrevista no
momento das consultas/reconsultas ou coleta de sangue. Para definir constipagdo intestinal
foram utilizados os critérios de Roma IV. Foram aplicados questionarios para avaliar 0s
sintomas de constipagdo (PAC-SYM - Patient Assessment of Constipation Symptoms) e seu
impacto na qualidade de vida dos pacientes (PAC-QOL - Patient Assessment of Constipation
Quality of Life) e, para avaliar a consisténcia das fezes, foi utilizada a escala de Bristol.
Resultados: 25 pacientes completaram o estudo: 16 no grupo PDX [7 mulheres, 48,5 anos
(IQR=15,5)] e 9 no grupo controle [3 mulheres, 44,0 anos (IQR=6,0)]. De acordo com 0s
critéerios ROMA 1V, 55% dos pacientes foram diagnosticados com constipacdo intestinal. O
dominio PAC-SY M-sintomas fecais foi reduzido apds dois meses de suplementacdo com PDX
(p=0,004). Também se observou reducdo significativa no dominio PAC-QoL-preocupacdes
(p=0,02). Os valores médios de PAC-SYM e PAC-QoL foram reduzidos significativamente
apos a intervengdo com PDX. Nao houve mudangas significativas apds o periodo de intervencao
em relacédo as variaveis bioquimicas, ingestdo alimentar e marcadores de inflamag&o. Nenhum
efeito adverso foi observado durante o periodo de suplementacéo. Conclusdo: os resultados do
presente estudo sugerem que a suplementacdo de PDX a curto prazo pode ter resultados
favoraveis na funcao intestinal e na qualidade de vida de pacientes com DRC em HD.

Palavras-chave: Doencga Renal Cronica. Hemodialise. Constipagéo. Polidextrose. Nutrig&o.



ABSTRACT

Sahiun, Elaine Aparecida Guilherme. Effects of polydextrose supplementation on
constipation in chronic kidney disease patients on hemodialysis. 2023. 69f. Dissertacao
(Mestrado em Alimentagdo, Nutri¢do e Salde) —Instituto de Nutrigdo, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Introduction: constipation is a frequent complication in chronic kidney disease
(CKD) patients, leading to numerous consequences as abdominal discomfort and
changes in the composition of the intestinal microbiota, which contributes to the accumulation
of uremic toxins and increased inflammation in these patients. Controlling constipation is a
challenge, especially for hemodialysis (HD) patients, who need to restrict water and
certain foods, due to the conditions imposed by the disease, resulting in a dietary pattern
characterized by low fiber, fluid, and bioactive compound content. Studies have evaluated
the effects of polydextrose (PDX) supplementation on intestinal function, with favorable
results such as improvement in frequency, bowel movements and improvement in
intestinal transit time. However, clinical evidence about PDX effects in CKD patients are
scarce. Objectives: to analyze the effects of PDX supplementation on intestinal function in
CKD patients on HD. Methods: this is a randomized double-blind, placebo-controlled
clinical trial where 28 patients with CKD on HD were selected at DAVITA Servigos de
Nefrologia Cabo Frio LTDA- Cabo Frio/ RJ/ Brazil. Patients were allocated into two
groups: the intervention group the and control group, to receive 2 sachets/day, totaling 12g of
PDX, or 8g of corn starch, respectively, for two months. Blood collections were performed at
baseline and after the intervention. To evaluate the serum levels of IL-6 and TNF-alpha,
commercial ELISA kits were used. Demographic, clinical and biochemical data were
obtained by analyzing the patient's medical record, by interview at the time of consultations/
re-consultations or blood collection. To define constipation, the Rome IV criteria were used.
Questionnaires were used to assess symptoms of constipation (PAC-SYM - Patient
Assessment of Constipation Symptoms) and their impact on patients' quality of life (PAC-
QOL - Patient Assessment of Constipation Quality of Life) and to assess stool
consistency was Bristol scale was used. Results: 25 patients completed the study: 16 in
the PDX group [7 females, 48.5 years (IQR=15.5)] and 9 in the control group [3 females, 44.0
years (IQR=6.0)]. According to ROME IV criteria, 55% of patients were diagnosed with
constipation. PAC-SYM-faecal symptoms domain was reduced after two months of PDX
supplementation (p=0.004). We also observed a significant reduction in the PAC-QoL-
concerns domain (p=0.02). The average values for PAC-SYM and PAC-QoL were reduced
significantly after intervention with PDX. There were no significant changes after the
intervention period concerning biochemical variables, food intake, and inflammation
markers. No adverse effects were observed during the supplementation period. Conclusion:
The results of the present study suggest that short-term PDX supplementation may have
favourable results on intestinal function and the quality of life of CKD patients in HD.

Keywords: Chronic Kidney Disease. Hemodialysis. Constipation. Polydextrose. Nutrition.
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INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é caracterizada pela perda progressiva e irreversivel das
fungdes renais (LEVIN, A. et al. 2013). Seu desenvolvimento é multifatorial e os principais
fatores etioldgicos sdo a hipertensdo, o diabetes mellitus e a obesidade (AGUIAR, L. K. et al.
2020; NERBAS, F. B. et al. 2022). A DRC é uma das causas de morte que mais cresce, projetada
para se tornar a quinta causa global de morte até 2040, e a segunda causa, antes do final do
século, em alguns paises com longa expectativa de vida (FOREMAN et al. 2018). E também o
fator de risco mais comum para a doenga letal por coronavirus 2019 (COVID-19) (ERA-EDTA,
2021).

Em junho de 2021, o nimero total estimado de pacientes em didlise no Brasil era de
148.363. Destes, 94,2% estavam em hemodialise (HD) e 5,8% em didlise peritoneal (DP).
Também no Brasil, a prevaléncia de diabetes aumentou 34% entre 2006 e 2019, de acordo com
o Sistema de Vigilancia de Fatores de Protecdo e Risco de Doencgas Cronicas por Inquérito
Telefonico (Vigitel). Maior prevaléncia de HAS também foi observada com um aumento de
22% durante este periodo. Isso significa que espera-se um grande aumento no numero de
pacientes com DRC nos proximos anos (NEVES et al. 2020).

Com a evolugdo da doenca, especialmente no estdgio mais avancado, no qual é
necessario instituir o tratamento dialitico, agravam-se as complicac6es da disfuncao renal, e a
constipacdo intestinal constitui uma desordem comumente presente (SUMIDA, K.
YAMAGATA, K.; KOVESDY, C. 2020).

A constipacdo foi indicada como o terceiro sintomamais comum, apos fadiga e o
prurido, com uma prevaléncia de 57%, entre 0s varios sintomas exibidos por pacientes com
DRC (MULLER-LISSNER et al. 2005). Cerca de 30% da populacio geral experimentam
constipacéo durante a vida, sendo os idosos e as mulheres os mais afetados (BHARUCHA, AE.;
PEMBERTON, JH.; LOCKE, GR. 2013). A constipacdo tem sido relatada com maior
prevaléncia em pacientes com DRC do que na populacdo geral, especialmente naqueles
pacientes em estagios avangados (STRID, H et al., 2002).

A constipagéo intestinal nos pacientes com DRC resulta de inumeros fatores, dentre eles
a reducéo da ingestdo hidrica, bem como reducéo da ingestdo de fibras, especialmente naqueles
pacientes que realizam restrig0es alimentares para o controle da hipercalemia (CUSPIST, A et
al. 2018). Também, a auséncia ou baixo nivel de atividade fisica podem contribuir com o quadro

de constipacdo intestinal (MEI-FEN,C. et al. 2007). O desequilibrio da microbiota intestinal,
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conhecido como disbiose intestinal, acomete pacientes com DRC como resultado da
combinacdo de fatores como uremia, restrigdo dietética de alimentos ricos em fibras e o uso de
diversos medicamentos (MAFRA, D.; BARROS, A.; FOUQUE, D. et al. 2013; IKEE, R;
YANO, K.; TSURU, T. et al. 2019). Este cenario estd associado a progressdao da DRC,
inflamacé&o e mortalidade nos pacientes com DRC ( ROSSI, M. et al. 2015; LEKAWANVUIT,
S. et al. 2010; BLACK, A. et al. 2018). A relacdo entre dishiose e constipagao intestinal tem
sido investigada e acredita-se que toxinas urémicas sintetizadas por determinadas bactérias
intestinais, mais abundantes na condi¢do da disbiose, possam induzir dismotilidade intestinal
via efeitos pro-inflamatorios (IKEE, R.; YANO, K.; TSURU, T. et al. 2019).

O desconforto relacionado a constipacdo intestinal pode exercer impacto negativo na
vida do individuo, afetando tanto o bem estar fisico quanto emocional, envolvendo o eixo
intestino-cérebro (DENNISON, C. et al. 2005). Um estudo com 605 pacientes em dialise
avaliou a qualidade de vida relacionada a salde em pacientes constipados. A incidéncia de
constipacéo foi de 71,7% em pacientes em HD e 14,2% em pacientes em DP. Os pacientes com
constipacdo tiveram escores de saude fisica e mental significativamente mais baixos do que
aqueles sem constipacdo (ZHANG, J. et al. 2013).

Portanto, abordagens para melhorar a constipacdo intestinal precisam ser incorporadas
ao tratamento nutricional dos pacientes com DRC, e o uso da polidextrose (PDX) pode ser uma
alternativa para melhorar essa condi¢do. PDX é um polimero de glicose que tem baixa
digestibilidade, podendo produzir efeitos fisiologicos semelhantes aos das fibras soltveis. Parte
da PDX ingerida nao sofre acao do acido cloridrico e ndo € hidrolisada pelas enzimas digestivas.
Essas caracteristicas explicam porque a PDX tem disponibilidade calérica reduzida em
comparacao aos carboidratos convencionais. Ao atingir o colon, a PDX é fermentada pela acao
das bactérias da microbiota intestinal e por isso atua como prebidtico, estimulando o
crescimento e atividade de determinadas espécies de bactérias (BOLER, B. et al. 2011).

A fermentagéo gradual da PDX por bactérias do colon leva a producéo sustentada de
acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), acetato, propionato e butirato, os quais contribuem para
o alivio da constipacdo, diminuicdo do pH intestinal e inibicdo da fermentagdo putrefativa.
Além disso, devido sua excelente capacidade de retencdo de agua, a PDX promove aumento do
peso Umido da massa fecal e aumento do peristaltismo intestinal (ROYTIO, H.; OUWEHAND,
A.C. 2014; DO CARMO, M. et al. 2016).

Apenas um ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, avaliou o habito
intestinal apds suplementagdo com 10g de PDX/dia, durante oito semanas, em pacientes em

HD. Observou-se aumento na frequéncia intestinal semanal total (de 3 para 7 vezes por semana)
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sem induzir sintomas gastrointestinais adversos (SHIMADA, M. et al. 2015). Assim, mais
estudos clinicos precisam ser realizados nesta populagdo explorando os potenciais efeitos desta

promissora intervencao.
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 Doenca Renal Crénica

Os rins desempenham importante papel bioldgico, como o controle de fluidos e
eletrolitos, equilibrio do pH, da pressdo arterial, excrecdo de toxinas e residuos, metabolismo
da vitamina D e sintese hormonal. A fisiopatologia e os mecanismos de piora da funcéo renal
sdo complexos e multifatoriais. S&o fatores de risco conhecidos para lesdo renal, o
envelhecimento, diabetes e hipertensdo. Além disso, a obesidade, o tabagismo e a dislipidemia
aceleram a progressao da doenca, podendo levar a sua evolucao para o estagio final e contribuir
para o desenvolvimento das comorbidades cardiovasculares (CHERCHIGLIA, ML. et al.
2010).

De acordo com a National Kidney Foundation (NKF-2013), o paciente é portador de
DRC se apresentar: taxa de filtracdo glomerular (TFG) < 60ml/min/1,73m? ou TFG > 60
mL/min/1,73m?2 associada a pelo menos um marcador de dano renal (por exemplo, albiminuria,
anormalidades do sedimento urinario, achados de imagem renais anormais, alteragdes nos
eletrolitos séricos ou disturbio acido-basicos), presente ha pelo menos 3 meses. Qualquer
reducdo na TFG reflete uma anormalidade renal funcional, enquanto sinais como albumindria,
hematuria, sedimento urinario anormal ou uma bidpsia renal patoldgica representam uma
anormalidade anatémica ou estrutural (KIDNEY DISEASE, 2013)

A progressdo da DRC é dividida em 5 estagios, de acordo com a TFG (Quadro 1),
sendo 0s quatro primeiros estagios correspondentes a fase ndo dialitica, na qual institui-se o
tratamento conservador, marcada pela sindrome urémica, com progressivas disfungdes
homeostaticas (KIDNEY DISEASE, 2013). Ja no estagio 5 da DRC, pode ser necessaria a
instituicdo de uma terapia de substituicdo renal, sendo estas a HD, a DP ou transplante renal
(LEVIN, A. etal. 2017).
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Quadro 1: Classificagéo dos estagios da DRC de acordo com a taxa de
filtracdo glomerular (NKF-KDIGO, 2013).

Categorias de Albumintria Persistente
Descricdo e classe

Prognéstico de DRC por Categorias Al A2 A3
de TFG e albuminuria Normal ou Modérad Sevaram
levem. ) .
aumentada aumentada
aumentada
<30 mg/dia |30-300 mg/dia | >300 mg/dia

= 61 Normalou alta =90 G1A2 G1A3
£ ml/min
o
de [ Levem. reduzida o G2 A2 G2 A3
T8 ml/min
£3
=3 Leve a moderadam. | 45 -59
£ G3a A s
Eeo reduzida ml/min
n '3,
M =
=6
o3 Moderadaa 30-44
[T ga) G3b . i
= severam. reduzida ml/min
[$)
(L) 2
E G4 Severam.reduzida -3 2.9

ml/min

G5 Faléncia renal : 15.
ml/min

DRC: doenca renal cronica; TGF: taxa de filtracao glomerular. Verde: baixorisco (se ndo h& outros marcadores
de doenca renal, sem DRC); Amarelo: risco moderadamente aumentado; Laranja: risco alto; Vermelho: risco
muito alto.

Com a evolucdo da DRC, especialmente a partir do estdgio 3, sdo necessarios o
diagnostico e o tratamento das complicac6es da disfuncéo renal, como anemia, doenca 0ssea e
acidose metabdlica. Ao mesmo tempo, medidas que modifiquem comorbidades comuns, como
cardiopatia, vasculopatia e retinopatia, precisam ser intensificadas. Os pacientes e seus
familiares devem ser preparados para a fase de terapia renal substitutiva (LEVEY, A. S. et al.
2007).

Além das complicacBes ja citadas, que se agravam no estagio final da doenca, a
constipacéo intestinal constitui mais uma desordem comumente presente, contribuindo para a

piora da qualidade de vida desses individuos.

1.2 Doenga Renal Cronica e constipacgao intestinal

O termo constipacdo é usado para descrever sintomas relacionados a dificuldades na
defecacdo. Estes incluem movimentos intestinais poucos frequentes, fezes duras ou irregulares,
esforco excessivo, sensagdo de evacuacdo incompleta ou bloqueio e, em alguns casos, 0 uso de
manobras manuais para facilitar a evacuagdo. Os sintomas podem ser agudos, onde

normalmente duram menos de uma semana, ou cronicos, geralmente quando os sintomas
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persistem por pelo menos 3 meses (JIANG, YA. et al. 2022).

O impacto clinico da constipacao esta associado a um risco aumentado de ma qualidade
de vida, desnutricdo, acidente vascular cerebral isquémico, DRC, eventos cardiovasculares e
mortalidade por todas as causas (STRID, H. et al. 2002). Em pacientes com DRC, que séo
tipicamente caracterizados por uma grande carga de medicamentos, comorbidades e
anormalidades metabolicas, a causa da constipacdo é multifatorial (Figura 1), envolvendo
muitos mecanismos fisiopatologicos complexos (ZOCCALL, C.; TRIPEPI, G.; MALLAMACI,
F. 2005).

Figura 1: Fatores envolvidos na fisiopatologia da constipa¢éo na DRC.

Desnutri¢do

Medicamentos:
opidides, quelantes

Disbiose de fésforo,
suplementos de
’ célcio...

R Comorbidades:
Diminuigdo da Diabetes
Atividade Fisica hipotireoidis’mo..

Constipagao na .
DRC

Contengdo fisica

durante Aumento de
tratamento de toxinas

hemodialise urémicas
Ingestdo Ingestdo
limitada de limitada de
liquidos fibras

Fonte: adaptado de SUMIDA, K. et al. 2020.

Quando o paciente se encontra no estagio mais avancado da DRC, no qual é necessario
instituir o tratamento dialitico, a quantidade de urina produzida ¢ muito pouca ou nenhuma,
sendo o excesso de liquido corporal removido nos dias em que o paciente realiza HD
(geralmente trés vezes por semana). Os efeitos a longo prazo do ganho de peso entre as dialises
sdo bastante nocivos, podendo levar a hipertensdo arterial de dificil controle e insuficiéncia
cardiaca. Assim, reduzir a ingestdo de liquidos é essencial para controlar o ganho de peso
interdialitico. Em contrapartida, a restricdo hidrica contribui para o quadro de constipacdo
intestinal (IKEE, R.; YANO, K.; TSURU, T. et al. 2019).

A constipagdo intestinal nos pacientes com DRC também pode ser resultado de uma

dieta pobre em fibras, especialmente naqueles pacientes que realizam restricbes alimentares
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para o controle da hipercalemia (elevados niveis de potassio no sangue). No paciente com DRC
€ comum a ocorréncia de desordens no metabolismo do potéssio, pois, com a diminui¢do da
funcdo renal, a habilidade de manter as concentracdes séricas de potassio dentro das taxas de
normalidade é comprometida. A principal consequéncia da hipercalemia é a ocorréncia das
arritmias cardiacas, uma complicagdo grave e que pode ser fatal. O potassio encontra-se
distribuido nos alimentos, sendo importantes fontes os alimentos de origem vegetal, como
frutas, leguminosas e oleaginosas. Como esses alimentos sdo fontes importantes de fibras,
muitas vezes sua ingestdo € comprometida (CUPISTI, A. et al. 2018).

Em contrapartida, a constipacao representa um impacto negativo importante no manejo
da hipercalemia nessa populagdo. O potassio é absorvido principalmente no duodeno e jejuno,
sendo sua absorcdo intestinal de aproximadamente 90%. Na DRC os rins sdo incapazes de
excretar a carga dietética de potassio, ocorrendo assim uma excre¢édo fecal compensatoria. Uma
série de estudos de equilibrio de potéassio demonstrou que a excre¢do de potassio nas fezes foi
3 vezes maior em pacientes em HD em comparagdo com controles saudaveis, correspondendo
a aproximadamente 80% do potassio dietético para alguns pacientes em HD (HAYES JR, C. P.
1967 ; MATHIALAHAN, T. et al. 2005). Assim, com 0 avanco da DRC, o intestino assume
um papel muito importante na manutencgéo do equilibrio do potéassio, aumentando sua excrecao
(KIRSZTAIN, G. M. et al. 2014)

O desequilibrio da microbiota intestinal, conhecido como disbiose intestinal, é outra
condicdo presente nos pacientes com DRC, resultado da combinacédo de fatores como uremia
(que altera 0 meio ambiente intestinal), a restri¢do dietética de alimentos ricos em fibras e o uso
de diversos medicamentos (MAFRA, D.; BARROS, A.; FOUQUE, D. et al. 2013; IKEE, R.;
YANO, K.; TSURU, T. etal. 2019). A dishiose intestinal na DRC € caracterizada pela expansao
de espécies que produzem substancias nocivas como as toxinas urémicas indoxil sulfato (IS),
p-cresil sulfato (p-Cs) e acido indol 3- acético (AlA), e contracdo de espécies que geram
metabdlicos benéficos como os AGCC (acetato, propionato e butirato). Este cenério esta
associado a progressao da DRC, inflamacdo e mortalidade nos pacientes com DRC
(LEKAWANVUIT, S. et al. 2010; ROSSI, M. et al. 2015; BLACK, A. P. et al. 2018).

Toxinas urémicas sdo excretadas principalmente pelos rins e, portanto, se acumulam nos
pacientes com DRC a medida que a funcdo renal se deteriora, sendo este acimulo agravado
pela constipacdo intestinal (SUMIDA, K.; YAMAGATA, K.; KOVESDY, C. P. 2020). A
relagdo entre dishiose e constipagao intestinal ainda ndo foi satisfatoriamente elucidada, mas
parece ter como elo as toxinas urémicas induzindo dismotilidade intestinal via efeitos pro
inflamatdrios (IKEE, R.; YANO, K.; TSURU, T. 2019). Resultados de estudos clinicos apoiam
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esta hipotese. Em 43 pacientes com DRC na fase ndo dialitica, Ramos et al. (2020) relataram
que elevados niveis séricos de p-CS foram associados a constipacdo intestinal. Descobertas
semelhantes foram relatadas em pacientes em HD e DP (NAKABAYASHI, 1. et al. 2011;
PEREIRA, N. et al. 2020).

O hiperparatireoidismo secundario, uma complicacdo decorrente da alteracdo do
metabolismo de calcio e fosforo, muito comum em pacientes com DRC, também pode ocasionar
constipacdo devido a reducdo na excitabilidade neuromuscular por alterados niveis de célcio.
(EBERT E. C. 2010). Ja no diabetes mellitus, com a neuropatia autondmica e entérica, ha maior
probabilidade de motilidade colénica alterada, o que pode estar associado a prevaléncia
potencialmente aumentada de constipacdo por transito lento em diabéticos (PIPPER, M.;
SAAD, R. J. 2017).

Ja entre as medicac0es utilizadas por essa populacdo que possam estar associadas com
constipacdo, destaca-se o carbonato de célcio, que é frequentemente utilizado por pacientes em
HD como quelante de fosforo (LIU, Z. et al. 2015). A constipacdo também pode estar
relacionada ao uso de analgésicos opidides, que se ligam a receptores no intestino grosso,
causando retardo na peristalse e inibicao da secrecdo do peptideo intestinal vasoativo, levando
a formac&o de fezes endurecidas e secas (MESIA, R. et al. 2019). Os bloqueadores de calcio
também podem atuar sobre 0 musculo liso gastrointestinal e resultar na diminuicdo da forca de
contragdo muscular, fazendo com que as fezes se movam lentamente. Os anticonvulsivantes e
antidepressivos, por outro lado, podem diminuir a motilidade gastrointestinal por acdo no
sistema nervoso central. Os diuréticos (especialmente em altas doses) podem esgotar o
equilibrio de fluidos no intestino e, alguns antiacidos, que contém aluminio e célcio, também
podem causar constipacao intestinal (KSTZUNG, B.; TREVOR, A. J. 2015).

Também, a auséncia ou baixo nivel de atividade fisica podem contribuir com o quadro
de constipacdo intestinal. Estudos observacionais e epidemiologicos tém demonstrado que
pacientes em HD apresentam baixo nivel de atividade fisica (MALLAMACI, F.; PISANO, A;
TRIPEPI, G. 2020). A atividade fisica estimula os movimentos intestinais, reduzindo o tempo
de transito colénico (MUGIE, S.; BENNINGA, M. A.; DI LORENZO, C. 2011). Além disso,
atividade fisica pode alterar o nivel de hormdnios sexuais enddgenos, que regulam o tempo de
transito do colon (CHAN, MEI-FEN et al. 2007).

Assim, a constipacdo na DRC é de natureza multifatorial e, portanto, seu tratamento
torna-se um desafio. Efetivas opc¢des precisam ser consideradas como parte da abordagem
clinica e nutricional destes pacientes. A nutricdo de precisdo, visando alcancar demandas

individuais, em detrimento de dietas generalistas muito restritivas, precisa ser incorporada no
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tratamento dos pacientes com DRC.

1.3 Polidextrose

As fibras alimentares sdo classificadas de acordo com a fonte priméria de alimento,
estrutura quimica, solubilidade em &gua, viscosidade e fermentabilidade ( DHINGRA, D. et al.
2012). Em geral, séo carboidratos indigeriveis e nao absorvidos, divididos em dois tipos de
fibra alimentar: fibra insoltuvel e solGvel. A fibra insolivel é comumente encontrada como
celulose, hemicelulose ¢ alguns tipos de B-glucanas, presentes no trigo integral, graos integrais,
macarrdo integral, quinoa, arroz integral, cogumelos e alguns vegetais e frutas (Sima et al.
2018). Seu principal efeito é o aumento do volume fecal. Elas ndo formam géis devido sua
insolubilidade em dgua (LAHTINEN, S. J. et al. 2010). A fibra soltvel € comum como pectina,
fruto-oligossacarideos e B-glucano, encontrada na aveia, cevada, psyllium, nozes, sementes,
legumes, cebola, alho, batata e arroz (SIMA, P.; VANNUCCI, L.; VETVICKA, V. et al. 2018).
Esse tipo de fibra é benéfico na reducdo do colesterol sanguineo e na diminuicdo dos niveis
séricos de lipoproteinas de baixa densidade, interrompendo a circulacdo entero-hepatica dos
sais biliares (ESWARAN, S.; MUIR, J.; CHEY, W. et al. 2013).

Determinadas fibras sollveis e insollveis sdo fermentadas no trato gastrointestinal,
atuando como prebidtico, impactando as atividades metabolicas microbianas e a composi¢éo
das comunidades bacterianas, com a producdo de produtos finais da fermentacédo (SLAVIN, J.
L. 1987). De acordo com as recomendacdes da Dietary Reference Intakes (DRIs), recomenda-
se a ingestdo del4g de fibra por 1000 kcal para prevenir doencas cardiovasculares ou 25g para
mulheres adultas e 38g para homens adultos (SLAVIN, J. L. 1987). As diretrizes dietéticas para
pessoas com DRC muitas vezes falham em fazer qualquer recomendacéo sobre a ingestdo de
fibras. (SU, G. et al. 2002). Talvez devido as fontes de alimentos ricos em fibras também serem
uma fonte de potéssio, existe a preocupacdo de que as pessoas com DRC avangada possam estar
em risco de hipercalemia se consumirem muitos alimentos vegetais.(THOMSEN, B. B. et al.
2018)

A PDX ¢é um polimero sintético de glicose de baixa digestibilidade que pode produzir
efeitos fisiologicos semelhantes aos das fibras solGveis. A estrutura quimica da PDX é
complexa, altamente ramificada, com grau de polimerizacdo variavel e aleatorio, com
aproveitamento energético de 1 kcal/g. E um polissacarideo de alto peso molecular, cerca de
2.000 daltons. A PDX é resultado da policondensacdo em massa de glicose e sorbitol fundida a

vacuo. Usada como agente de volume e texturizacédo e ingrediente de fibra solivel em muitos
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produtos alimenticios em todo mundo (AUERBACH, M. H. et al. 2007). E sintetizada por
polimerizagdo aleatéria, formada por 12 unidades de glicose, e as moléculas séo ligadas por
uma combinagdo dea- e B-ligagdes 1—2, 13, -4 e 1—6. A ligacdo 1,6-glicosidica, a tltima
ligacdo, é a mais prevalente, e a formula molecular é (C6H1005) n(3,15,16,76) (Lahtinem et
al. 2010). A estrutura representativa da PDX é mostrada na Figura 2.

Figura 2: Estrutura representativa da polidextrose.
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Fonte: BOLER, B. M. V. etal. 2011.

A configuracdo da PDX confere as seguintes caracteristicas fisico-quimicas: nédo
viscosidade e solubilidade total em agua (Canfora, B. 2015) e ndo pode ser hidrolisada por
enzimas digestivas e &cido gastrico. Por ndo ser digerida pelas enzimas do trato gastrointestinal,
a PDX tem disponibilidade calérica reduzida em relagéo aos carboidratos convencionais, e suas
propriedades tecnoldgicas favoraveis sao usadas na industria como um agente de volume
semelhante a sacarose. (BURDOCK, G. A.; FLAMM, W. G. 1999)

Ao atingir o cdlon, a PDX pode ser parcialmente fermentada pela microbiota intestinal
(BOLER, B. M. V. et al. 2011). Desempenha assim atividade prebiotica, beneficiando o
hospedeiro ao estimular o crescimento ou a atividade de determinadas espécies de bactérias no
trato gastrointestinal, melhorando a salde intestinal (BOLER, B. M. V. et al. 2011;
LAHTINEN, S. J. et al. 2010).

De maneira geral, a fermentacéo envolve multiplas reacfes e processos metabolicos de
decomposigdo microbiana anaerdbica da matéria orgénica, produzindo energia metabolizavel

para 0 crescimento microbiano e outros produtos utilizados pelo hospedeiro. Muitos fatores
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podem afetar a fermentacdo, incluindo a composi¢do da microbiota, a preferéncia de cada
microrganismo para metabolizar e a disponibilidade de outros substratos, por exemplo,
proteinas ndo digeridas (PATNODE, M. L. et al. 2019).

A fermentacdo da PDX pode promover aumento do volume fecal, amolecimento das
fezes, aumento das concentragdes fecais de AGCC e, aumento dos taxons de Lactobacillus e
Bifidobacterium, com reducdo de Bacteroides fecais (BELOSHAPKA, AN.; WOLFF, AK;;
SWANSON, KS. 2012). Além disso, a PDX diminui o pH do co6lon proporcionando beneficios
ao ambiente intestinal e a satde do hospedeiro (MAKELAINEN, H. S. et al. 2007).

1.4 Polidextrose e Constipagéo Intestinal

Controlar a constipacdo é um desafio. As recomendacdes incluem mudancas no estilo
de vida, aumento da ingestdo de agua, mudancas na dieta e atividade fisica. Se tais intervencdes
falharem, uma abordagem farmacol6gica, como o uso de laxantes, geralmente é iniciada
(DUCAN, P. et al. 2018).

A PDX tem sido considerada recentemente uma alternativa terapéutica adjuvante.
Alguns estudos testaram os efeitos da suplementacdo de PDX na funcéo intestinal de individuos
constipados e tiveram resultados variaveis. No estudo de HENGST et al. (2009), 45 individuos
saudaveis foram suplementados com 8g/dia de PDX durante oito semanas. Verificou-se que a
suplementacdo com PDX reduziu significativamente o tempo de transito orofecal e melhorou a
consisténcia das fezes em individuos constipados.

MAGRO et al.(2014) realizou um estudo com 47 individuos sauddveis com constipacéo
cronica, de ambos os sexos e com idades entre 18 a 45 anos, suplementados com uma
combinacéo de 3,69 de PDX + L. Acidophilus NCFM R e B. Lactis HN019 em 180ml de iogurte
sem sabor com, no minimo, 109 unidades formadoras de colénias (UFC) por cepa por por¢éo,
durante 14 dias. Observou-se diminuicdo significativa do tempo de transito orofecal,
demonstrando ser uma op¢éo para o tratamento da constipacao.

No estudo realizado por RIBEIRO et al. (2011), 129 criancas saudaveis de 9 a 48 meses
de vida, receberam uma férmula a base de leite de vaca (controle) ou a mesma formula
suplementada com uma mistura prebidtica de PDX e galactoligossacarideos (GOS), 0,5g de
cada por porcao (PDX/GOS), durante 108 dias. A suplementagdo de PDX/GOS néo provocou
producéo excessiva de gas ou eventos adversos, apoiando a seguranca dessa mistura prebiotica.
O resultado foi 0 amolecimento das fezes e o aumento da frequéncia de evacuaces (3 fezes

moles por dia sem quaisquer outros sintomas), 0 que pode ter uma aplicacdo importante no
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tratamento e prevencdo da constipagao funcional.

TOPOROVSKI et al. (2021) avaliaram o efeito da mistura de 4,179 de PDX e 0,45¢g de
frutooligossacarideo em 77 criancas constipadas, entre 4 e 8 anos de idade, durante 45 dias. Os
resultados mostraram que a mistura aumentou a frequéncia de evacuacfes a partir do 15° dia,
houve uma diminuicdo na frequéncia de fezes secas tipo 1 e 2 de Bristol (68,8%, 7,8%). A
proporcéo de criangas com sintomas de dor abdominal diminuiu de 84,2% para 2,6% ao final
do estudo. A tolerabilidade foi boa e os efeitos adversos foram baixos. A limitacdo do estudo
foi a falta de um grupo controle tratado com placebo.

Um estudo realizado por BOLER et al. (2011) avaliou os resultados fisioldgicos
digestivos induzidos por fibras funcionais fornecidas a homens adultos saudaveis. Vinte e um
homens receberam PDX ou fibra de milho solavel (FMS) (21g/d) ou nenhuma fibra
suplementar (sem controle de fibra, SCF), por 21 dias. Foi observado que flatuléncia e distenséo
foram maiores quando os individuos consumiram PDX ou FMS. O peso seco fecal tendeu a ser
maior, quando os individuos consumiram PDX em comparacdo com SCF. As fibras funcionais
levaram a um aumento de 1,4 e 0,99 (PDX e FMS, respectivamente) na massa seca fecal por
grama de ingestdo de fibra suplementar. As concentracdes fecais de acetato, propionato e
butirato foram menores quando os individuos consumiram PDX em comparacdo com FMS e
SCF.

JIE et al. (2000) realizaram um estudo envolvendo 120 individuos saudaveis com
constipacdo, onde foram avaliados os efeitos da ingestdo de 4g, 8g e 129 de PDX/ dia, ou
placebo, por 28 dias, nos indices bioquimicos clinicos, funcdo intestinal, peso das fezes, pH das
fezes e produgdo de AGCC. A PDX ndo teve efeito significativo nos indices bioquimicos do
sangue. A fungéo intestinal (frequéncia e facilidade de defecagcdo) melhorou significativamente
e ndo houve relatos de distensdo abdominal, célicas abdominais, diarreia ou hipoglicemia. O
peso fecal (Umido e seco) aumentou e o pH fecal diminuiu. A producdo de AGCC aumentou
com a ingestéo de PDX.

Outro estudo, com o objetivo de avaliar as mudancas fisiologicas (tempo de transito) e
clinicas (sintomas gastrointestinais) ap6s a suplementacdo de PDX, envolveu 119 individuos
com constipacdo croénica, suplementados com 8g e 12g de PDX por dia, durante 4 semanas.
Né&o houve mudanga significativa no tempo de transito intestinal, na frequéncia ou consisténcia
das fezes entre os grupos (DUCAN, P. et al. 2018).

TIM et al.(2009) conduziram um estudo randomizado utilizando 20g/d de PDX em
homens e mulheres saudaveis e teve como resultado o aumento do peso das fezes e na

frequéncia de evacuacOes. Esse resultado pode ser explicado pois a fermentagdo gradual da
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PDX por bactérias do célon leva a produgdo sustentada de AGCCs (acetato, propionato e
butirato), os quais contribuem para o alivio da constipacdo, diminui¢do do pH intestinal e
inibicdo da fermentacdo putrefativa. Além disso, devido sua excelente capacidade de retengédo
de agua, a PDX promove aumento do peso umido da massa fecal e aumento do peristaltismo
intestinal (ROYTIO, H; OUWEHAND, A. C. 2014; DO CARMO, M. et al. 2016).

Ainda sdo escassos 0s estudos que avaliaram os efeitos da suplementacdo de PDX na
funcdo intestinal de individuos constipados e, a maioria envolve individuos saudaveis. Alguns
resultados sugerem que a PDX pode atenuar os sintomas de constipacdo intestinal. Contudo,
que seja de nosso conhecimento, apenas um estudo explorou os efeitos da PDX em pacientes
com DRC. SHIMADA et al.(2015) avaliaram o habito intestinal de pacientes japoneses em HD
com a ingestdo de 10g de PDX/d por 8 semanas. O estudo teve como resultado facilidade na
evacuacdo, com a producdo de fezes moles, aumento da frequéncia fecal, sem sintomas
gastrointestinais adversos. A figura 3 apresenta as principais causas e consequéncias da
constipacdo intestinal na DRC, assim como os possiveis efeitos da PDX como estratégia para

atenuar os sintomas da constipacdo nesses individuos.

Figura 3: Polidextrose (PDX) como estratégia ndo farmacolégica para atenuar os sintomas
de constipacao intestinal em pacientes com DRC.
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Fonte: MAFRA et al., 2022.

1.5 Justificativa

Durante o tratamento dialitico, observa-se o agravo de condic¢des relacionadas a
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disfuncéo renal e a constipacéo intestinal € uma delas. O desconforto causado pela constipacao
pode exercer impacto negativo na qualidade de vida do individuo. De acordo com a Kidney
Health Initiativel, os pacientes com doenca renal identificam a necessidade de aliviar sintomas
como uma area-chave de pesquisa.l

As estratégias ndo farmacoldgicas, incluindo a dieta, sdo consideradas o tratamento de
primeira linha para a constipagdo devido ao seu baixo custo e menos efeitos colaterais em
comparacdo com o0s medicamentos laxativo. No entanto, poucos estudos investigaram
estratégias nutricionais para tratar esse sintoma em pacientes com funcéo renal reduzida ou
naqueles em terapia dialitica (LAMMERHARDT, N.; HASHEMI, P.; MISCHNICK, P. et al.
2020; RAMOS, C. et al. 2020).

Neste contexto, a PDX surge como uma alternativa de um tratamento adjuvante.
Evidéncias sugerem potencial beneficio para a prevencdo e tratamento da constipacdo. Mais
estudos clinicos precisam ser realizados nessa populagdo. O objetivo do presente estudo foi
investigar os efeitos da suplementacdo com PDX a curto prazo na funcdo intestinal e na

qualidade de vida de pacientes com DRC em HD.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Avaliar os efeitos da suplementacdo com PDX na funcédo intestinal de pacientes com
DRC em HD.

2.2 Objetivos Secundarios

e Avaliar a frequéncia de pacientes constipados;

e Auvaliar, antes e ap06s a suplementacdo com PDX:
o Exames laboratoriais de rotina;
o Concentragfes plasmaticas de citocinas inflamatorias (IL-6 e TNF-a);
o Impactos da constipacdo na qualidade de vida.
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3. METODOS

3.1 Consideragdes Sobre os Aspectos Eticos

A pesquisa foi realizada apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice 11.1), de acordo com os Comités Locais de Etica em Pesquisa
e com Resolucédo 466 de 12 de dezembro de 2012 (Conselho Nacional de Salde), com base nas
diretrizes da Declaracdo de Helsinque e da Associacdo Médica Mundial sobre pesquisar. Este
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina/UFF, nimero do
parecer:4.808.965 (Anexo 10.1). Esta pesquisa foi registrada no ClinicalTrials.gov sob o
ndmero NCT05336305.

3.2 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo randomizado, duplo-cego, em que foram eleitos pacientes com
DRC em HD, de ambos 0s sexos, da Davita Servigos de Nefrologia Cabo Frio LTDA — Cabo
Frio/RJ Brasil, realizado no periodo de 2021 a 2022. O calculo amostral foi realizado por meio
do software G-Power 3.1, sendo o poder de teste de 80%, considerando a frequéncia de
constipacdo como desfecho principal (Zhong J, 2000), nivel de significancia de 5% (bicaudal),
tamanho do efeito de 1,49. A amostra obtida foi de 18 pacientes (9 em cada grupo). Os
desfechos primarios foram medidas envolvendo sintomas de constipacdo, avaliados por
formulério, e os desfechos secundarios foram biomarcadores de inflamagéo. A randomizacéo
foi ocultada do pesquisador e dos participantes até que as analises principais fossem concluidas.

Dados demogréficos e clinicos foram obtidos por analise do prontuario do paciente e
por entrevista. Todos os participantes foram previamente informados que participariam da
pesquisa na qualidade de voluntarios e também sobre a utilizacdo do material bioldgico que foi

coletado em duas ocasides distintas (antes e apos a intervengéo).

3.3 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos homens e mulheres com DRC na faixa de 18 a 65 anos, em HD héa pelo
menos seis meses, tendo fistula arteriovenosa como acesso para didlise e em acompanhamento
nutricional regular (com prescricdo dietética de 25-35kcal/kg/dia e proteina de 1,0 — 1,2g de
proteina/kg/dia).

Pacientes com doengas auto-imunes ou infecciosas, diabetes, cancer, HIV, mulheres
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gravidas ou lactantes, pacientes em uso de drogas catabolicas ou antibi6ticos, medicamentos
laxativos, pré, pro ou simbioticos, aqueles com cateter de acesso, pacientes com historico serio
de distarbios gastrointestinais ou complicacbes como doenca de Crohn, doenca celiaca,

sindrome do intestino irritavel e diarréia crénica ndo foram incluidos no estudo.

3.4 Delineamento Experimental

Neste ensaio clinico, os pacientes com DRC em HD foram randomizados (2:1) em 2
grupos para receberam 2 sachés/dia contendo 6g de PDX cada um (dose total diaria de 12g), ou
controle (amido de milho, dose total diaria de 8g), 0s pacientes recebiam sachés semanalmente
para uso diario durante 60 dias (Figura 4). A PDX foi produzida pela farméacia de manipulacdo
FLORIEN ( Séo Carlos, S&o Paulo, Brasil), testada e inspecionada sob condicdes controladas
e estabelecidas pelo Sistema de Qualidade da empresa. Os pacientes foram suplementados
entre agosto e setembro de 2021. A PDX foi misturada com a bebida (agua ou suco) no café da
manha e lanche da tarde. Nos dias de dialise, os pacientes receberam a suplementacao durante
a sessdo de HD.

Durante o periodo de intervencdo, os pacientes foram contatados semanalmente por
telefone com intuito de estimular a adesdo ao tratamento e se observar possiveis efeitos adversos
ou intolerancias. Ao final do estudo foi realizada a contagem de sachés remanescentes. Com a
diferenca entre os sachés oferecidos em dois meses de tratamento e 0s sachés que sobraram ao
final, foi possivel estabelecer o percentual de adesdo de cada paciente.
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Figura 4: Esquema de suplementacéo de PDX em pacientes em HD.
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3.5 Diagnostico de Constipacéo

O diagndstico de constipacdo intestinal foi baseado nos critérios diagnosticos
recomendados pelo Comité de Trabalho Internacional (Roma V) (Anexo 10.2), que define
constipacdo funcional como a presenca de dois dos seguintes critérios:

e Esforco durante mais de um quarto (25%) de defecacdes;

e Fezes duras ou volumosas (Bristol 1-2) mais do que um quarto (25%) das defecacoes;
e Sensacdo de evacuacdo incompleta mais de um quarto (25%) das defecacdes;

e Sensacdo de obstrucdo / blogueio anorretal mais de um quarto (25%) das defecacdes;
e Manobras manuais para facilitar mais de um quarto (25%) das defecacdes;

e Menos de trés evacuagdes espontaneas por semana.

Fezes moles raramente estdo presentes sem o0 uso de laxantes e 0 paciente apresenta
critérios insuficientes para o diagnostico da sindrome do intestino irritavel, embora dor
abdominal e/ou distensdo abdominal podem estar presentes, mas ndo sdo sintomas
predominantes. Os critérios devem ter sido cumpridos nos Gltimos trés meses, com inicio do
sintoma pelo menos seis meses antes do diagnastico.

A Escala de Bristol apresenta, através de imagens, os diversos tipos de consisténcia das
fezes. O escore vai do tipo 1, fezes separadas e de aspecto ressecado, ao tipo 7, fezes aquosas.

Os escore 1 e 2 séo considerados indicativos de constipacao; os tipos 3, 4 e 5 sdo indicativos de
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consisténcia normal; e os tipos 6 e 7 diarreia (Anexo 10.3). O voluntério foi instruido a indicar

qual dos escores mais representava a consisténcia das suas fezes. Essa escala foi apresentada

ao paciente junto ao critério de Roma IV.

3.6 Avaliacdo dos Sintomas e Impacto da Constipacdo na Qualidade de Vida

Antes e apo6s o periodo de intervengdo foram aplicados os seguintes questionérios,

aplicados pelo mesmo entrevistador:

PAC-SYM (Patient Assessment of Constipation Symptoms): O PAC-SYM ¢é
consistente, valido e responsivo a mudanga, sendo um instrumento abrangente capaz de
avaliar a eficacia do tratamento da constipacdo. Este instrumento possui 12 questdes
agrupadas em trés dominios: sintomas abdominais, sintomas retais e sintomas fecais.
Eles séo pontuados em uma resposta Likert de cinco pontos com escalas que variam de
0 a 4. O valor total é obtido através da divisdo do valor total atingido pelo nimero de
questdes completadas. Este valor devera variar entre 0 e 4 . Quanto menor for o valor
obtido, menos incomodativo serd o sintoma (Anexo 10.4) (YIANNAKOU et al. 2017).
PAC-QoL (Patient Assessment of Constipation Quality of Life): Este instrumento
avaliaa constipacdo por meio da avaliacdo diéria da satde individual. E um instrumento
composto por 28 questdes que mensuram o impacto que a constipacdo tevena vida diaria
nas Ultimas duas semanas. O PAC-QoL é uma avaliacdo breve, mas abrangente, da carga
da constipacdo no bem-estar dos pacientes, pontuada em uma escala de resposta Likert
de cinco pontos, variando de 0 a 4. Essa ferramenta possui 4 dominios: desconforto
fisico, desconforto psicossocial, preocupacfes e satisfacbes. Escores mais altos
significam maiores efeitos negativos na qualidade de vida. Estudos multinacionais
demonstram que o PAC-QoL é consistente, valido e responsivo a melhorias ao longo
do tempo (Anexo 10.5) (MARQUIS, P. et al. 2005).

Foi entregue um diario de funcionamento intestinal para ser preenchido durante o

periodo de suplementacédo para o individuo avaliar e descrever aspectos de suas fezes.

3.7 Avaliagdo do Estado Nutricional

Devido a Pandemia da COVID-19 e as recomendacGes do Conselho Federal de

Nutricionistas, a avaliacdo do estado nutricional foi realizada a partir da coleta de dados

antropomeétricos obtidos nos prontuarios dos pacientes. Foram coletadas informacdes a respeito
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do peso corporal e estatura. O estado nutricional foi avaliado segundo o indice de massa
corporal (IMC), obtido pela razéo entre o peso e o0 quadrado da estatura, e sua classificagdo
seguiu o proposto pela Organizacdo Mundial de Saude. Foiutilizada a plataforma de pesagem

eletronica da marca Detecto Scale.

3.8 Avaliacédo da Ingestéo Alimentar

A ingestdo energética, de macronutrientes e fibras foi estimada no baseline, pela técnica
de Recordatorio Alimentar de 24 horas (Anexo 10.6) de 3 dias (2 dias de semana e 1 dia de
final de semana). A analise da ingestdo energetica total (kcal/kg), carboidratos, lipidios,
proteinas, fosforo, potassio, sodio, calcio, ferro, vitamina D e fibras foram estimadas por meio
do software NutWin®. Os valores dietéticos foram analisados de acordo com 0 KDOQI, 2020.

3.9 Coleta de Sangue, Analise de Marcadores Inflamatorios e Parametros Bioquimicos

As amostras de sangue foram coletadas em tubos Vacutainer®, contendo acido
etilenodiamino tetraacético (EDTA) como anticoagulante, antes do inicio do procedimento
dialitico e imediatamente ap6s puncdo da fistula arteriovenosa. O plasma foi obtido apos
centrifugacdo a 2500 rpm por 10 minutos a 4°C e armazenado a -80°C até posterior analise.

e Marcadores inflamatorios:

Para dosagem de IL-6 e TNF-alfa (TNF-a)) foram utilizados kits comerciais ELISA

(R&D Systems® e ELABSCIENCE), conforme recomendacao do fabricante.
e Parémetros de rotina:

Os niveis plasmaticos dos parametros bioquimicos como uréia, creatinina, albumina,

sodio, hematdcrito, hemoglobina, ferro, ferritina, trasferrina, célcio e PTH foram analisados

através de exames de rotina mensais feitos na propria clinica de hemodialise Davita.
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4. ANALISE ESTATISTICA

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar a distribuigdo de normalidade
das variaveis. Os resultados foram expressos como mediana (intervalo interquartil). Foi
utilizado Teste-t pareado ou teste de Wilcoxon para avaliar a diferenca nas variaveis de interesse
em decorréncia da intervengdo. Os testes foram fixados com valores de confianga em 95%
(p<0,05) sendo considerados significativos. O método Tukey Honest Significant Difference
(HSD) foi usado para corrigir os valores de p pelo nUmero de comparacdes. O software R verséo
4.1.1, pacotes ‘Ime4’, ‘emmeans’, e suas dependéncias foram usados para realizar as analises

estatisticas.
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5. RESULTADOS

Um total de 25 pacientes completaram o estudo (Figura 5), sendo 16 pacientes do grupo
PDX e 9 pacientes do grupo controle. A suplementacéo teve boa tolerabilidade e nenhum efeito

adverso foi observado durante o periodo de suplementacdo com PDX.

Figura 5: Diagrama de fluxo CONSORT. CONSORT: Consolidated Standards of Reporting
Trials.
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Em relagdo & medicacdo, apenas um paciente do grupo PDX recebeu agente
hipolipemiante. O carbonato de célcio foi prescrito em 89% dos pacientes do grupo controle e
81,2% no grupo PDX. Sevelamer foi prescrito em 22% dos pacientes no grupo controle e 56%
no grupo PDX. Quatro pacientes do grupo PDX receberam calcitriol. Estimulantes da
eritropoiese foram prescritos em 56% do grupo controle e em todos os pacientes do grupo PDX.
O hidrdxido de ferro foi prescrito em 56% do grupo controle e em 94% do grupo PDX. Nao
houve diferenga significativa no uso de medicamentos entre os dois grupos. Ndo houve

alteracéo das prescri¢des durante o estudo.
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A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais dos grupos PDX e controle no baseline. Néo
houve diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupo. No grupo PDX 6,25% dos
pacientes apresentavam desnutri¢do, 37,5% estavam eutroficos, 12,5% aprsentavam sobrepeso
e 43,75% eram obesos de acordo com o IMC. J& no grupo controle, 11,1% dos pacientes eram
eutroficos, 55,6% sobrepeso e 33,3% obesos, também segundo o IMC. Em relacéo a etiologia
da DRC, em ambos o0s grupos a nefroesclerose hipertensiva configurou-se como a principal

causa da doenca.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos grupos controle e PDX no baseline.

Variaveis Total Controle (n=9) PDX (n=16) p valor
15 (60%)/10 6 (66,7%)/3 9 (56,2%)/7

Género (F/M) n,% (40%) (33,3%) (43,8%) 0,932

Idade (anos) 46,0 (15,0) 44,0 (6,0) 48,5 (15,5) 0,444

Tempo em HD

(meses) 48,0 (96,0) 36,0 (22,0) 66,0 (109,5) 0,140

IMC (Kg/m?) 27,3(7,8) 27,8 (5,5) 26,9 (12,37) 0,865

Etiologia

HAS (%) 20,0 (80,0) 8,0 (88,9) 12,0 (75,0) -

Rejeicao (%) 1,0 (4,0) 0,0 (0,0 1,0 (6,2) -

Rins Policisticos (%) 1,0 (4,0) 1,0 (11,1) 0,0 (0,0) -

Outras (%) 1,0 (4,0) 0,0 (0,0 1,0 (6,2) -

Indeterminada (%) 2,0 (8,0) 0,0 (0,0 2,0 (12,5) -

Resultados expressos como mediana (intervalo interquartil). Valor de p estéa refletindo
as diferencas das variaveis entre os grupos intervencdo e controle; F: feminino; HAS:
hipertensdo arterial sistémica; HD: hemodidlise; IMC: indice de massa corporal; M: masculino.

Como se pode observar na tabela 2,também ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos em relacdo aos dados de ingestdo alimentar e aos parametros
bioquimicos no baseline. Tanto os homens quanto as mulheres, de ambos 0s grupos,

apresentaram ingestdo de fibras inferior a recomendacéo.
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Tabela 2: Variaveis bioquimicas, ingestdo alimentar e marcadores inflamatdrios dos grupos
controle e PDX no baseline.

Variaveis Total Controle (n=9) PDX (n=16) p valor
Bioquimicas
P (mg/dL) 4,8 (2,5) 5,9 (3,6) 4,6 (1,6) 0,054
K (mEg/L) 4,9 (0,9) 4,8 (0,5) 5,1(0,9) 0,411
Na (mEg/L) 139,0 (3) 139,0 (4) 138,5 (3,0) 0,730
Ur (mg/dL) 37,7 (33,1) 37,7 (41,0) 38,4 (29,0) 0,610
Alb (g/dL) 4,0 (0,3) 4,0 (0,2) 4,0 (0,2) 0,668
Ht (g/L) 32,9 (6,1) 32,8 (5,5) 32,9(6,1) 0,651
Hb (g/L) 10,6 (1,5) 10,6 (1,4) 10,5 (1,7) 0,630
Fe (mg/dL) 61,0 (32,0) 60,0 (28,0) 62,0 (37,7) 0,712
Ferritina (mg/dL) 279,6 (741,4) 162,6 (204,2) 730,0 (884,1) 0,057
SatTransf (mg/dL) 23,0 (19,0) 21,0 (8,0) 25,5 (24,5) 0,462
Transf (mg/dL) 231,0 (53,0) 236,0 (49,0) 222,5 (61,5) 0,282
Ca(mmol/L) 8,5(1,1) 8,4 (1,3) 8,85 (1,0) 0,306
PTH (pg/mL) 424,3 (600,1) 440,8 (565,4) 399,1 (571,3) 0,329
Ingestao
alimentar

Kcal/kg 25,6 (11,1) 21,9 (11,6) 27,1 (9,6) 0,223
Carboidrato(g) 239,8 (73,3) 198,4 (111,8) 250,9 (54,7) 0,515
Proteina (g) 92,1 (38,5) 82,6 (30,1) 110,3 (38,4) 0,183
Ptn/kg 1,21 (0,5) 1,01 (0,4) 1,3 (0,6) 0,121
Lipideos (g) 70,3 (23,3) 72,8 (22,6) 64,95 (25,6) 0,671
Fdésforo (mg) 1029,8 912,3 (176,3) 1155,2 0,269

(547,0) (456,5)
Potéassio (mg) 2645,7 2389,7 (617,0) 2777,6 0,095

(946,3) (952,9)
Sédio (mg) 1500,8 1697,5 (1245,5) 1488,7 0,203

(654,2) (703,8)
Vitamina D(mcg) 0,6 (0,4) 0,6 (0,3) 0,65 (0,3) 0,475
Célcio(mg) 432,5 (289,9) 432,5 (297,6) 427,9 (259,5) 0,713
Ferro(mg) 14,7 (4,5) 13,6 (9,8) 14,7 (3,2) 0,590
Fibras(g) 27,3 (12,9) 27,5 (14,8) 26,8 (11,7) 0,843
Homens (@) 27,5(2,9) 28,7 (1,5) 27,3 (3,9) 0,980
Mulheres (g) 15,1 (11,0) 13,9 (2,2) 21,9 (17,4) 0,128

Marcadores
Inflamatorios

TNF-o(pg/ml) 1245 (67,9) 125,3 (16,4) 103,2 (79,4) 0,600
IL-6 (pg/ml) 83,9 (40,1) 84,2 (12,3) 73,0 (68,0) 0,947

Resultados expressos como mediana (intervalo interquartil), Valor de p estéa refletindo

as diferengas das varidveis entre 0s grupos intervencao e controle; k: potéssio; Na: sédio; Ur:
uréia; Alb: albumina; Ht: hematocrito; Hb: hemoglobina; SatTransf: saturacdo de transferrina;
Transf: transferrina; Ca: calcio; PTH: paratormonio; Ptn: proteina; Kcal: quilocaloria; TNfa:
fator de necrose tumoral alfa; IL-6: interleucina-6.

Segundo os critérios de ROMA 1V, 56,2% dos pacientes do grupo controle e 55,5% no
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grupo PDX foram diagnosticados com constipagdo intestinal. Na tabela 3 sdo apresentadas
varidveis do baseline referentes a avaliacdo da funcdo intestinal. Nao foram observadas
diferencas significativas entre 0s grupos intervencdo e controle. De acordo com os resultados
da Escala de Bristol, 22,2% dos pacientes do grupo controle e 18,8% dos pacientes do grupo
PDX relataram fezes com aspecto de constipacéo (tipo 2) no baseline e foi observado que em
ambos os grupos houve prevaléncia de fezes tipo 3 e 4, considerados de consisténcia normal.

Apesar disso, a maioria dos individuos dos dois grupos relatou esfor¢o na evacuacéo.

Tabela 3: Variaveis do diario de funcionamento intestinal, avaliacdo dos sintomas da
constipacdo e impacto na qualidade de vidados grupos controle e PDX no baseline.

Variaveis Total Controle(n=9) PDX (n=16) p valor
Escala de Bristol

2 5,0 (20%) 2,0 (22,2%) 3,0 (18,8%) 0,976
3 17,0 (68%) 6,0 (66,7%) 11,0 (68,8%)
4 3,0 (12%) 1,0 (11,1%) 2,0 (12,5%)

Esfor¢o na

Evacuacdo
Né&o 8,0 (32%) 3,0 (33,3%) 5,0 (31,2%) 1,000
Sim 17,0 (68%) 6,0 (66,7%) 11,0 (68,8%)

Dor, desconforto

Né&o 14,0 (56%) 6,0 (66,7%) 8,0 (50%) 0,699
Sim 11,0 (44%) 3,0 (33,3%) 8,0 (50%)

PAC-SYM
PAC-SYSint.Abd 1(0,7) 1(0,7) 1 (0,75) 0,977
PAC-SYSint. Retais 0,3(0,3) 0(0,3) 0,3 (0,3) 0,339
PAC-SY Sint. Fecais 1,2 (0,8) 1,2 (0,4) 1,2 (0,85) 0,689

PAC-QoL
PAC-QoL Desc.Fis. 0,5(0,2) 0,7 (0,2) 0,5(0,2) 0,599
PAC-QoLDesc.Psic 0,5(0,4) 0,5 (0) 0,65 (0,42) 0,819
PAC-QoLPreoc.
Desc. 0,9 (0,4) 1,0(0,1) 0,7 (0,75) 0,330
PAC-QoL Satisf 1,2 (0,7) 1,5(0,5) 1,2 (0,82) 0,909

Resultados expressos como mediana (intervalo interquartil). Valor de p estéa refletindo
as diferencas das variaveis entre os grupos intervencéo e controle. PAC-SYM: avaliacdo dos
sintomas de constipacéao do paciente; PAC-QoL.: avaliacdo da qualidade de vida na constipacao;
PAC-SYMSint.Abd: sintomas abdominais; PAC-SYMSint.Retal: sintomas retais; PAC-
SYMSint.Fecais: sintomas fecais; PAC-QoLDesc.Fis.: desconforto fisico; PAC-QoLDesc.Psic:
desconforto psicossocial; PAC-QoLPreoc. preocupacdes e desconfortos; PAC-QoL Satisf:
satisfag&o.

N&o foram observadas alteracfes significativas ap6s o periodo de intervencdo em
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relacdo as varidveis bioquimicas e de ingestdo alimentar. Também ndo houve mudanca
significativa nos marcadores de inflamacdo apds dois meses de suplementacdo com PDX
(Figura 6).

Figura 6: Efeitos da suplementacéo de PDX nos niveis plasméticos de marcadores
inflamatorios.
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N&o houve evidéncia de diferencas nos niveis plasmaticos de TNF-a ¢ IL-6 apds 2 meses
de intervencdo em ambos os grupos. O circulo representa o efeito marginal médio esperado
para cada grupo, estimado a partir de modelos lineares de efeitos fixos. Os efeitos fixos nos
modelos foram o grupo de intervenc¢édo, o tempo e sua interacdo, enquanto o efeito aleatdrio foi
0 paciente, e os fatores de confusdo foram sexo e idade no baseline. As barras horizontais pretas
representam os intervalos de confianca de 95% dos efeitos marginais médios esperados por
grupo. Os valores de p foram corrigidos para o numero de contrastes/comparac6es dois a dois
usando o método Tukey Honest Significant Difference (HSD).

Antes da intervencédo, o escore total do PAC-SYM foi de 2,5 (1,3-3,7) para 0 grupo
placebo e 2,9 (2,2-3,6) para PDX, ndo havendo diferenga entre os grupos. Os resultados das
subescalas do PAC-SYM estdo representados na figura 7. A subescala de pontuacdo de
sintomas fecais (B) (p=0,004) e a pontuacdo total (D) (p=0,01) mostraram diferenca
significativa apds a intervencdo com PDX. Houve melhora ap6s o uso do PDX, onde os

sintomas passaram a ser menos incomodos.
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Figura 7: Resultados do PAC-SYM em ambos 0s grupos antes e depois de cada intervencgao.
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As distribuicdes de amostragem de dados séo representadas em box plots e strip plots
(em cinza). O circulo central (preto) representa o efeito marginal médio esperado para cada
grupo estimado a partir de modelos lineares de efeitos fixos. Os efeitos fixos nos modelos foram
o0 grupo de intervencao, o tempo e sua interacdo, enquanto o efeito aleatorio foi o paciente, e 0s
fatores de conclusdo foram idade, sexo, tempo de hemodialise, IMC e recordatério alimentar
de 24 horas em 3 dias varidveis na linha de base. As barras horizontais pretas representam 0s
intervalos de confianca de 95% dos efeitos marginais médios esperados por grupo. Os valores
de p foram corrigidos para o nimero de contrastes/comparagdes dois por dois pelo método
Tukey Honest Significant Difference (HSD).

Os resultados do PAC-QoL séo apresentados na figura 8. Antes da intervencéo, o escore
total do PAC-QoL foi de 3,5 (2,4-4,6) para o grupo placebo e 3,8 (3,1-4,5) para PDX, ndo
havendo diferenca entre os grupos. Observou-se reducdo significativa na subescala
preocupacdes e desconfortos associadas (C) (p=0,02) e no escore total (E) (p=0,04) no grupo
PDX. No entanto, ndo houve evidéncia de diferencas nas subescalas fisica (A), psicossocial (B)

e satisfacdo (D) ap6s dois meses de intervengdo em ambos 0s grupos.
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Figura 8: Resultados do PAC-QoL em ambos os grupos antes e depois de cada intervencgéo.
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As distribuicdes de amostragem de dados séo representadas em box plots e strip plots

(em cinza). O circulo central (preto) representa o efeito marginal médio esperado para cada

grupo estimado a partir de modelos lineares de efeitos fixos. As barras horizontais pretas

representam os intervalos de confianca de 95% dos efeitos marginais médios esperados por

grupo. Os efeitos fixos nos modelos foram o grupo de intervencéo, o tempo e sua interacgéo,

enquanto o efeito aleatorio foi o paciente, e os fatores de conclusdo foram idade, sexo, tempo

de hemodialise, IMC e recordatorio alimentar de 24 horas em 3 dias variaveis na linha de base.

As barras horizontais pretas representam os intervalos de confianca de 95% dos efeitos

marginais médios esperados por grupo. Os valores de p foram corrigidos para o nimero de

contrastes/comparaces dois por dois pelo método Tukey Honest Significant Difference (HSD).
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6. DISCUSSAO

Neste estudo, foi investigado se a intervencao de curto prazo com PDX poderia impactar
na funcdo intestinal, qualidade de vida e marcadores inflamatdrios em pacientes em HD. Na
amostra estudada, 55% dos pacientes foram diagnosticados com constipagdo intestinal.
Observou-se que 12g/dia de PDX por dois meses melhorou o dominio PAC-SY M- sintomas
fecais e o dominio PAC-QoL-preocupacdes. Ambas as ferramentas mostraram melhora na
constipacéo e na qualidade de vida de pacientes com DRC em HD. N&o observou-se mudancas
significativas apds o periodo de intervengdo nos marcadores de inflamacéo.

Como esperado, a maioria dos pacientes foi diagnosticada com constipacédo intestinal.
De fato, uma revisao sistematica envolvendo 30 estudos observacionais, com um total de 3.804
pacientes em HD e 1.507 em DP, mostrou que a constipacdo gera uma carga significativa de
sintomas no paciente na populacéo em dialise, com prevaléncia variando de 1,6% a 71,7% entre
pacientes em HD e 14,2% a 90,3% entre pacientes em DP (ZUVELA, J.; TRIMINGHAM, C.
et al. 2018). Como a constipacdo intestinal € comum e ndo é considerada uma queixa grave,
muitas vezes é negligenciada por individuos e profissionais de saude.

A constipacdo intestinal pode gerar sintomas fisicos desagradaveis e afetar a satde
mental, resultando em méa qualidade de vida (SUN, S.; DIBONAVENTURA, M.;
PURAYIDATHIL, F.; WAGNER, JS. et al. 2011). ZHANG et al. (2013) avaliando a qualidade
de vida relacionada a salde de pacientes em dialise observou que pacientes com constipacao
apresentavam escores de salde fisica e mental mais baixos do que aqueles sem constipacéo.
Para pessoas em DP, a constipacdo esta associada a falha da técnica devido a migracéo do
cateter peritoneal, mau funcionamento ou peritonite (GOKAL, R. et al.1998). Em pessoas
submetidas a HD, a constipacdo tem sido associada a reducdo da qualidade de vida e como fator
contribuinte para a desnutricdo (HUNG, SZU-CHUM et al. 2000).

Dado o potencial impacto negativo da constipagdo em pacientes com DRC, seu manejo
é necessario. O aumento da ingestdo de fibras é uma estratégia classica comumente indicada
nessas situacBes. Os pacientes avaliados neste estudo mostraram ingestdo diéria de fibras
dietéticas inferior as recomendagdes, indo ao encontro do que ja foi demonstrado em outros
estudos. BOSSOLA M. et al., (2013) avaliaram a ingestdo diaria de fibras na dieta em 128
pacientes em HD e encontraram uma média de 11,8 + 6,1 g/d. KALANTAR-ZADEH K. Etal.,
(2002) também mostraram ingestdo aquém do recomendado em 102 em HD que ingeriam em
média 12 + 6 g/d. Assim, no presente estudo, a suplementacdo com PDX é proposta como uma

opcao para aumentar o aporte diario de fibras para estes pacientes.
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Foi realizada randomizacéo 2:1 para permitir que mais individuos fossem expostos a
intervencdo e para mitigar a possivel desisténcia de pacientes. Vale ressaltar que a PDX néo é
uma nova substancia em teste. Outros estudos ja demonstraram seus beneficios e seguranca
(BOLER et al. 2011; ROYTIO, H.; OUWEHAND, A. C. 2014; DO CARMO, M. et al. 2016).

Apesar da randomizacdo 2:1 aumentar a chance de um participante pertencer ao grupo
PDX, obtivemos grupos comparaveis quanto aos fatores de confuséo, uma vez que ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos no baseline, ndo diminuindo a
confianca dos resultados obtidos.

Grande parte dos estudos que avaliaram os efeitos da suplementagdo de PDX na
constipacdo intestinal envolveu individuos saudaveis, demonstrando resultados favoraveis (JIE,
ZHONG et al. 2000; HENGEST, C. et al. 2009; IBARRA, A. et al. 2019). No estudo de JIE et
al., (2018), foi demonstrado que 12g/d de PDX por 28 dias melhorou a frequéncia e a facillidade
de defecacdo, aumentou o peso fecal e a producdo de AGCC e diminuiu o pH fecal em
individuos sem doencas (JIE et al. 2018). Outro estudo mostrou que 8g/d de PDX por oito
semanas encurtou o tempo de transito orofecal e reduziu o pH em individuos saudaveis com
constipacdo. No entanto, ndo foram observados efeitos no peso das fezes, nas concentracdes de
AGCC ou no contetdo fecal de Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium lactis (HENGEST,
C. et al. 2009). Ibarra et al. (2019) mostrou que 12g/d de PDX durante 2 semanas aumentou
significativamente a frequéncia das fezes em mais de duas evacuagOes/semana em adultos
constipados em comparacdo com um placebo.

Apenas um estudo relatou efeitos de PDX em pacientes com DRC. SHIMADA et al.,
(2015) conduziram um estudo randomizado, controlado por placebo envolvendo 29 pacientes
japoneses em HD suplementados com 10g de PDX por oito semanas. A interven¢ao melhorou
a funcdo intestinal, aumentando a frequéncia das fezes (3 a 7 vezes por semana) sem induzir
sintomas gastrointestinais adversos.

No presente estudo observou-se que a suplementacdo de PDX impactou positivamente
0s escores totais de PAC-SYM e PAC-QoL. O PAC-SYM revelou que dentro do subdominio
dos sintomas fecais, o grupo PDX melhorou significativamente apds dois meses de intervengao.
Em relagdo ao PAC-QoL, observou-se reducédo significativa na subescala de preocupacdes
associadas a constipacgéo. Esses resultados sugerem que a PDX pode ser uma opc¢ao terapéutica
para melhorar sintomas e qualidade de vida dos pacientes em HD. Em um estudo envolvendo
adultos com constipagdo, a suplementagdo com 8 e 12g de PDX também mostrou efeitos
positivos no PAC-SYM e PAC-QoL (IBARRA, A. et al. 2019). Distarbios na motilidade
intestinal e constipacdo afetam a qualidade de vida e podem estar associados a quadros de
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depressdo em pacientes em HD. A suplementacdo com PDX pode atenuar esses sintomas.

Sabe-se que os biomarcadores inflamtdérios TNF-a e IL-6 estdo elevados em pacientes
com DRC. Estudos mostram que a alta ingestdo de fibras alimentares esta associada a niveis
séricos mais baixos de marcadores inflamatérios e risco reduzido de doenca cardiovascular
(XIE, L-M. et al., 2015; FU, L. et al. 2022). A fibra dietética aumenta a producdo de fezes,
facilitando a excrecdo de toxinas urémicas do colon, reduzindo o tempo de exposi¢ao a esses
compostos pro-inflamatérios ( SUARES, N. C.; FORD, A. C. 2011). Além disso, as fibras ndo
digeriveis conferem menor indice inflamatorio a dieta (CAVICCHIA, PHILIP P. et al. 2009).

Um ensaio clinico randomizado e controlado por placebo mostrou que apds 6 semanas
de suplementacdo com 10 g e 20 g/d de fibra soltvel ocorreu reducdo significativa dos niveis
de TNF-a, IL-6, IL-8 e PCR em pacientes em HD (XIE, L-M. et al., 2015). A suplementacéo
com amido resistente em pacientes com DRC em HD foi associada com menor producdo de
toxinas urémicas e redugdo da inflamacdo (ESGALHO, M. et al. 2017). Além disso, esta
suplementacdo aumentou a proporcdo de bactérias produtoras de AGCC na microbiota
intestinal destes pacientes (KEMP, J. A. et al. 2021).

A fermentacdo lenta de PDX foi demonstrada em estudos de intervencdo dietética
humana. No trato gastrointestinal a PDX atua como fibra soltvel. Ela escapa da digestdo no
intestino delgado e esta disponivel para fermentacdo no intestino grosso. No coélon, a PDX é
gradualmente fermentada pela microbiota em AGCC, como acetato, propionato e butirato, e
pequenas quantidades de gases (ROYTIO, H.; OUWEHAND, A. et al. 2014). O butirato é
conhecido por melhorar a funcdo da barreira intestinal, atenuar a translocacdo bacteriana e
suprimir a inflamacdo colénica (MORRISON, D. J.; PRESTON, T. 2016). Seu importante
papel anti-inflamatorio e na manutencdo da barreira epitelial intestinal, esta relacionado ao
aumentando da producao de mucina e proteinas tight junction (MORRISON, D. J.; PRESTON,
T. 2016; CANANI, R. B. et al.2011). Além disso, o butirato demonstrou promover motilidade
intestinal, contribuindo para melhora da constipacéo relacionada a DRC (CANANI, R. B. et al.
2011; RIOS-COVIAN, D. et al. 2016). No entanto, no presente estudo, ndo houve diferenca
nos niveis plasmaticos de TNF-a e IL-6 apds o periodo de intervengéo.

Em relacdo aos medicamentos utilizados pelos participantes deste estudo, aglutinante
de fosfato, Sevelamer, foi prescrito em 22% dos pacientes no grupo controle e 56% no grupo
PDX. Foi relatado que metabolicos derivados da fermentacdo de proteinas (fendis e indois) e
da fermentacdo de fibras dietéticas pela microbiota (AGCC) se ligam com Sevelamer (LIN, C.
et al. 2017). Vale destacar também que o hidroxido de ferro foi prescrito em 56% do grupo

controle e em 94% do grupo PDX, porém vale ressaltar que ndo houveram diferencas
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significativas no baseline.

Suplementos orais de ferro podem inibir o crescimento de bactérias comensais
simbioticas, afetar os genes bacterianos envolvidos na produ¢do de AGCC e induzir ou agravar
a inflamac&o intestinal (HOFMANOVA, J. et al. 2014). Assim, o balanco de ferro no intestino
é um fator que pode afetar a microbiota intestinal, seus metabdlitos e seus efeitos locais e
sistémicos (LONNERDAL, B. 2017).

Neste estudo observou-se também altos niveis de ferritina no grupo PDX em relacéo ao
grupo controle. O grupo PDX também é o grupo com maior tempo em dialise se comparado ao
controle (apesar de nédo ter havido diferenca estatisticamente significativa). A inflamacao
crénica presente em pacientes com DRC pode impactar negativamente a absorcdo de
suplementos orais de ferro devido ao aumento de hepcidina, reduzindo a absor¢éo de ferro no
duodeno e blogueando sua transferéncia dos enterdcitos para a circulacdo sanguinea.
Consequentemente, concentragcbes mais altas de ferro disponivel na luz intestinal podem
agravar a dishiose e causar dano tecidual pela acdo de radicais toxicos (WEISS, G. 2015). Sabe-
se que a inflamacdo intestinal desempenha um papel importante na dismotilidade intestinal
(OHAMA, T. et al. 2007).
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7. LIMITACOES

As limitacGes do estudo incluem o uso de aglutinantes de fosforo e suplementos de
calcio e ferro; vies de memoria em relacdo ao auto-relato a respeito da consisténcia das fezes;
nem todos os individuos da amostra apresentavam constipacdo. Finalmente, ndo temos certeza

se a dose e a duracdo da suplementagdo devem ser maiores.
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CONCLUSAO

Poucos estudos exploram os aspectos relacionados a constipacéo intestinal na DRC. Os
resultados do presente estudo sugerem que a suplementacdo de 12g de PDX durante 60 dias
pode ter resultados favoraveis na constipacdo e na qualidade de vida de pacientes renais
crénicos em HD. Apesar disso, novos estudos precisam ser realizados devido a complexidade

do assunto.
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Anexo B - Critérios de Roma IV

Nome:
Data:

Critérios de ROMA IV

Responda a essas perguntas sobre como funciona o seu intestino nos Gltimos seis meses, sem 0
auxilio de medicamentos ou fitoterapicos.

1.Realiza esforgo excessivo para fazer coco com pelo menos uma de cada quatro vezes que
vocé faz?
() sim ()néo

2.Em pelo menos uma de quatro vezes que vocé faz coco apresenta fezes endurecidas ou
ressecadas (Tipo 1 e 2 Bristol)?
() sim () nao

3.Apresenta sensacdo de defecacdo incompleta em pelo menos uma de quatro vezes que vocé
fez coco?
() sim () nao

4.Sensacdo de bloqueio ou obstrucdo anorretal pelo menos em uma a cada quatro vezes que
vocé faz coco?
() sim () nao

5.Realiza manobra manual em pelo menos uma de cada quatro vezes que vocé faz coco?
() sim () ndo

6.Com que freqliéncia vocé faz coco?
(a0 menos 3 vezes por semana) () Menos de uma vez por semana () uma vez por semana
()Menos de 3 vezes por semana () Mais de quatro vezes por semana

7.Vocé eventualmente apresenta fezes liquidas sem auxilio de laxantes?
() sim () ndo () Raramente



Anexo C - Diério de funcionamento intestinal
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Data:

Horéario:

Data: Data:

Horério: Horéario:

Data: Data: Data:

Horéario: Horario: Horéario:

Data:

Horario:

Data:

Horéario:

Sim | Néo

Sim | Nao | Sim | Nao

Sim | Nao | Sim | Nao | Sim | Nao

Sim | Nao

Sim | Néo

Evacuou?

Dor ou
desconforto

Esforco para
evacuar?

Realizou
massagem
abdominal?

Realizou estimulo
digital?

Usou
medicacdes?
(laxantes)

Tipo de Fezes
(Escala de Bristol)

Manobras Facilitadoras

Estimulo Retal

Massagem Abdominal

ESCALA DE FEZES DE BRISTOL

...‘. TIPO 1
°o® ® ®

Fezes "em bolinha®, duras e separadas.
£ preciso fazer forga para as
fezes passarem.

eREd rtro:

Fezes moldadas, mas duras e com bolas
agrupadas que podem se soltar
£ preciso fazer forqa para
as fezes passarem

“ TIPO 3

Fezes moldadas, em forma de salsicha
e com algumas rachaduras
na superficie

> Tro 4

Fezes moldadas, compridas, em forma
de salsicha e com superficie lisa
Faceis de evacuar

'9:: TIPO 5

Fezes nao moldadas, em pedagos
e moles. Facels de evacuar

~ TIPO G alguns pedagos moles misturados

Fezes pastosas ou semi-liquidas, com

TIPO

=

7 Fezes liquidas, sem pedagos sélidos
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Anexo D - Questionario PAC-SYM
QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE SINTOMAS DE CONSTIPACAO
Este questionario pergunta sobre sua constipacdo nas ultimas 2 semanas, responda a
cada pergunta de acordo com seus sintomas com a maior precisdo possivel, ndo ha respostas
certas ou erradas. Por favor, marque a caixa que melhor representa a gravidade dos seus
sintomas.
Em uma escala de 0 a 4, qual foi a gravidade de cada um desses sintomas nas Ultimas 2

semanas?

Sintomas Abdominais Ausente Suave Moderado Forte Muito forte
0 1 2 3 4

Desconforto abdominal

Dor abdominal

Inchago abdominal

Célica estomacal

Sintomas Retais Ausente Suave Moderado Forte Muito forte
0 1 2 3 4

Evacuagdes intestinais
dolorosas

Queima retal durante ou
apds evacuagdo

Sangramento retal ou
lacrimejamento durante
ou apds uma evacuagao

Sintomas Fecais Ausente Suave Moderado Forte Muito forte
0 1 2 3 4

Movimento intestinal
incompleto, como se
vocé ndo “terminasse”

Evacuacgdes intestinais
gue foram muito dificeis

Evacuagdes intestinais
muito pequenas

Esfrogo ou apertar para
tentar evacuar

Sentir que precisa
evacuar, mas nao
consegue (alarme falso)




Anexo E - Questionario PAC-QOL

sua vida diariadurante as Gltimas 2 semanas, Para cada pergunta, marque uma caixa.

AVALIACAO DA CONSTIPACAO DO PACIENTE

As perguntas a seguir sdo projetadas para medir o impacto que a constipacao teve em
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As perguntas a seguir referem-
seaos seus sintomas
relacionados a constipagao,
Durante as ultimas duas
semanas, até que ponto ou
intensidade vocé:

Nem um pouco
0

Um pouco
1

Moderadamente
2

Bastante
3

Extremamente4

1, vocé se sentiu inchado
aponto de estourar?

2, vocé se sentiu pesado
porcausa de sua
constipagdo?

Hpn

Hpn

[ ]
[ ]

[ ]
[ ]

[ ]
[ ]

As proximas perguntas sao
sobre como a constipagdo
afeta sua vida diaria, Durante
as ultimas duas semanas,
quanto tempovocé:

Nenhum
momento

Um pouco

=

Algum
momento
2

A maioriado
tempo
3

A todo
momento
4

3, sentiu algum
desconfortofisico?

4, vocé sentiu necessidade
de fazer estimulo retal,
mas ndo conseguiu?

5, sentiu vergonha de estar
comoutras pessoas?

6, comeu cada vez menos
por nao conseguir
evacuar?

HnEnEnE

HRERENE

HEnERENE

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

NN

As préximas perguntas sdo
sobre como a constipagdo afeta
sua vida diaria, Durante as
ultimas duas semanas, até que
ponto ou intensidade vocé:

Nem um pouco
0

Um pouco

Moderadamente
2

Bastante
3

Extremamente
a4
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7, teve que ter cuidado com o
que come?

8, teve um apetite diminuido?

9, tem se preocupado em ndo
poder escolher o que come
(por exemplo, na casa de um
amigo)?

10, se sentiu constrangido por
ficar tanto tempo no banheiro
quando estava fora de casa?

11, se sentiu constrangido por
ter que ir ao banheiro com
tanta frequéncia quando estava
fora de casa?

12, tem se preocupado em ter
que mudar sua rotina diaria
(por exemplo, viajar, estar
longe de casa)?

H N NN

N E N

N E N

HE N E NN

HEn N NN

As préximas
sobre seus
relacionados a constipagdo,
Durante as Ultimas duas
semanas, quanto tempo vocé:

perguntas sdo
sentimentos

Nenhum
momento

Um pouco

Algum
momento
2

A maioria do
tempo
3

A todo
momento

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

As proximas perguntas sdo sobre
seus sentimentos relacionados a
constipac¢do, Durante as ultims duas
semanas, até que ponto ou
intensidade vocé:

Nem um pouco
0

Um pouco
1

Moderadamente
2

Bastante
3

Extremamente
4

19, tem se preocupado em nao
saber quando poderd defecar?

20, tem se preocupado em ndo
conseguir defecar quando precisar?

21, tem se incomodado cada vez
mais por ndo conseguir defecar?

Hpimn

[ ]
[ ]

Hp

]

NN

HpEnn
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As proximas perguntas sdo sobre
sua vida com constipagdo,
Durante as Ultimas duas
semanas, quanto tempo vocé:

Nem um pouco
0

Um pouco

Moderadamente
2

Bastante
3

Extremamente
4

22, tem medo de que sua
condigdo piore?

23, sentiu que seu corpo nao
estava funcionando
corretamente?

24, teve menos movimentos
intestinais do que gostaria?

[ ]

]

HRE

]

[ ]
[ ]

[ ]

]

[ ]

[ ]
[ ]

[ ]

As préximas perguntas sdo sobre
seu grau de satisfacdo em relagdo
a constipagdo, Durante as ultimas
duas semanas, até que ponto ou
intensidade vocé esteve:

Nem um pouco
0

Um pouco

Moderadamente
2

Bastante
3

Extremamente
a4

25, satisfeito com a frequéncia
com que defeca?

26, satisfeito com a
regularidade com que defeca?

27, satisfeito com o
funcionamento do seu intestino?

28, satisfeito com seu
tratamento?

HEEgEEE

HREREEE

HREREEE

HREREE

HR RN




Anexo F - Recordatério Alimentar de 24h
Recordato6rio 24h
Nome:

Dia da semana;

Desjejum
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Colagéo

Almoco

Lanche

Jantar

Ceia
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APENDICES

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé esta sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) da pesquisa denominada
“Efeitos da suplementagao com polidextrose na constipacao intestinal de pacientes com doenca
renal cronica em hemodialise”, realizada no ambito do Programa de Po6s-Graduacdo em
alimentacdo, nutricdo e satde (UERJ)/Instituto de Nutrigdo e que diz respeito a uma dissertacdo
de mestrado, 1, OBJETIVO: Este projeto de pesquisa tem como objetivo avaliar os efeitos de
um suplemento alimentar chamado polidextrose (PDX) sobre a constipacdo intestinal (priséo
de ventre) e inflamag&o de pacientes com doenca renal cronica em hemodialise, condigdes que
estdo presentes em muitos pacientes devido a Doenca Renal Cronica, comprometendo assim
sua qualidade de vida, Os resultados deste estudo podem contribuir para 0 embasamento
cientifico de condutas que contribuam para a melhora dessas condigdes, 2,
PROCEDIMENTOS: Os participantes serdo sorteados para o grupo PDX ou grupo controle,
Aqueles que forem sorteados para o grupo PDX receberdo 2 sachés/d contendo 6g de PDX cada
(dose total diaria de 12g) para uso diario durante quatro semanas, Os participantes do grupo
controle receberdo 2 sachés/d contendo 6g de amido de milho cada (12g/d) para uso diario
durante quatro semanas, A presenca do grupo controle é importante para verificarmos se 0 uso
do suplemento de PDX é capaz de promover beneficios significativos comparados aos
participantes que ndo utilizaram tal suplemento, Amostras de sangue serdo coletadas dos
participantes na Clinica DaVita Servicos de Nefrologia Cabo Frio LTDA, seguindo 0s mesmo
procedimentos realizados na coleta de sangue de rotina da clinica, Sera necessario realizar essa
coleta de sangue duas vezes, uma vez antes da suplementacdo e uma vez ap6s o periodo de
suplementacdo, Em cada coleta, serdo extraidos 6 tubos de sangue (30 ml), As amostras seréo
coletadas no periodo da manha, apds jejum de 8 horas, Serdo avaliados no sangue 0s marcadores
gue medem inflamacdo, Além disso, sera solicitado ao senhor (a) que responda alguns
questionarios que possuem perguntas sobre sintomas de constipagdo intestinal, frequéncia e
aspectos das suas fezes e qualidade de vida, Tais informacdes serdo registradas por escrito pela
nutricionista que estiver entrevistando o senhor (a), Avaliaremos também, seus habitos
alimentares e seu estado nutricional, procedimentos que ja sdo realizados como rotina na clinica
DaVita, A avaliagdo do estado nutricional, como medir seu peso e dobras cutineas, e o
recordatorio alimentar, que consiste em perguntas sobre sua alimentacdo, sdo procedimentos
rotineiros aos quais o (a) senhor (a) ja esta familiarizado (a), 3, POTENCIAIS RISCOS E
BENEFICIOS: Toda pesquisa oferece algum tipo de risco, Nesta pesquisa, o risco pode ser

avaliado como baixo, A coleta de sangue pode acarretar dor e desconforto, no entanto todas as
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medidas necessarias serdo adotadas para minimizar estes riscos, A coleta sera realizada em um
ambiente seguro, por profissional treinado e experiente, No presente estudo, como estaremos
semanalmente em contato com o (a) senhor (a), se houver algum relato de desconforto
associado ao uso da PDX, como por exemplo distensdo abdominal, ou qualquer outro efeito
colateral, a sua suplementacdo serd imediatamente suspensa e serd oferecido atendimento
médico e nutricional, Essa pesquisa contribuird fornecendo evidéncias cientificas para
posteriores condutas com relacdo a este suplemento no tratamento de pacientes com Doenca
Renal Crénica. . GARANTIA DE SIGILO: os dados da pesquisa serdo publicados/divulgados
em livros e revistas cientificas, Asseguramos que a sua privacidade sera respeitada e o seu nome
ou qualquer informacdo que possa, de alguma forma, o (a) identificar, serd& mantida em sigilo,
O (a) pesquisador (a) responsavel se compromete a manter os dados da pesquisa em arquivo,
sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos apés o término da
pesquisa, 5, LIBERDADE DE RECUSA: a sua participacdo neste estudo é voluntéria e ndo é
obrigatdria, Vocé poderd se recusar a participar do estudo ou retirar seu consentimento a
qualquer momento, sem precisar justificar, Se desejar sair da pesquisa vocé ndo sofrera
qualquer prejuizo, 6, CUSTOS E REMUNERACAO: a participacdo neste estudo nio tera
custos adicionais para vocé, Também ndo havera qualquer tipo de pagamento devido a sua
participacdo no estudo, 7, ESCLARECIMENTOS ADICIONAIS, CRITICAS, SUGESTOES
E RECLAMACOES: voceé recebera uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e a outra ficard com o(a) pesquisador(a), Caso vocé concorde em participar, as paginas
serdo rubricadas e a Ultima pagina sera assinada por vocé e pelo(a) pesquisador(a), O(a)
pesquisador(a) garante a voceé livre acesso a todas as informacoes e esclarecimentos adicionais
sobre o estudo e suas consequéncias, Vocé podera ter acesso as pesquisadoras Natélia
Alvarenga Borges e Elaine Aparecida Guilherme Sahiun pelos telefones (21) 982310313
(Natdlia) e (22) 981001658 (Elaine) ou e-mails nat_borges @hotmail,com ou
elainesnutri@gmail,com, ou a Clinica DaVita através do telefone (22) 26453261, em casos de
intercorréncias durante o estudo, Se voce tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, podera entrar em contato com o CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA, AV,
VINTE E OITO DE SETEMBRO, n°77 - CePeM - Centro de Pesquisa Clinica Multiusuério -
2° andar/sala 28, prédio anexo ao Hospital Universitario Pedro Ernesto, Telefone: 21 2868-
8253 - E-mail,: cep@hupe,uerj,br, Atendimento ao publico de segunda-feira a sexta-feira das
13:00- 16:00h.

CONSENTIMENTO
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Eu, li e concordo em participar da pesquisa,
Assinatura do(a) participante
Data: / /

Eu, obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido do(a) participante da pesquisa,

Assinatura do(a) pesquisador(a)

Data: / /



Apéndice B - Artigo Original Aceito Para Publicacdo

> J Ren Nutr. 2023 Jun 14;51051-2276(23)00100-0. doi: 10.1053/j.jrn.2023.06.008.
Online ahead of print.

Effects of Polydextrose Supplementation on
Intestinal Function in Hemodialysis Patients: A
Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial

Natalia Alvarenga Borges ', Elaine Sahiun ', Marcelo Ribeiro-Alves 2, Bruna Regis 3, Denise Mafra 4

Affiliations =+ expand
PMID: 37321430 DOI: 10.1053/},jrn.2023.06.008

Abstract

Objectives: Intestinal constipation is a frequent complication in hemodialysis (HD) patients.
Polydextrose (PDX), a nondigestible oligosaccharide, has been reported as a fermentable fiber with
potential benefits. This study aimed to investigate the possible influence of PDX supplementation on
intestinal function in HD patients.

Methods: This randomized, double-blind, placebo-controlled trial included 28 patients who received
daily oral supplementation with 12 g of PDX or placebo (corn starch) for 2 months. ROME IV criteria
were used to define constipation and questionnaires were applied to patient assessment of
constipation symptoms (PAC-SYM) and their impact on the patient assessment of constipation quality
of life. The Bristol scale was used to assess stool consistency. Commercial Enzyme-Linked Immuno
Sorbent Assay kits were used to evaluate the interleukin-6 and tumor necrosis factor-a plasma levels.

Results: 25 patients completed the study; 16 in the PDX group [7 females, 48.5 years (IQR = 15.5)] and
9 in the control group [3 females, 44.0 years (IQR = 6.0)]. According to ROME IV criteria, 55% of
patients were diagnosed with constipation. PAC-SYM faecal symptoms domain was reduced after 2
months of PDX supplementation (P = .004). We also observed a significant reduction in the PAC-QoL-
concerns domain (P = .02). The average values for PAC-SYM and patient assessment of constipation
quality of lifewere reduced significantly after intervention with PDX. There were no significant changes
after the intervention period concerning biochemical variables, food intake, and inflammation
markers. No adverse effects were observed during the supplementation period.

Conclusions: The results of the present study suggest that short-term PDX supplementation may
have favourable results on intestinal function and the quality of life of chronic kidney disease patients
in HD.

Keywords: chronic kidney disease; constipation; hemodialysis; nutrition; polydextrose.

Copyright © 2023 National Kidney Foundation, Inc. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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Apéndice C - Artigo de Revisdo Publicado

Review > Clin Nutr ESPEN. 2022 Oct;51:7-16. doi: 10.1016/j.cInesp.2022.08.025.
Epub 2022 Aug 24.

May polydextrose potentially improve gut health ir
patients with chronic kidney disease?

DMafral,BA Baptista 2 E Sahiun 3, S Abuznada 4,V O Leal >, NA Borges 3

Affiliations + expand
PMID: 36184250 DOI: 10.1016/j.cInesp.2022.08.025

Abstract

Polydextrose (PDX) is a non-digestible oligosaccharide with a complex structure widely used in tt
food industry. Studies have shown many health benefits of polydextrose, including modulating tt
gut microbiota, improving the immune system, altering the lipid profile, and stimulating bowel
function. Patients with chronic kidney disease (CKD) report gut dysbiosis, inflammation, dyslipide
and constipation. These are major concerns that affect the quality of life. In this context, PDX can
promote beneficial effects. However, little is known about PDX in CKD. This review discusses the
possible beneficial effects of PDX on gut health for patients with CKD, particularly its impact on
constipation.

Keywords: Chronic kidney disease; Constipation; Dietary fibre; Polydextrose.

Copyright © 2022 European Society for Clinical Nutrition and Metabolism. Published by Elsevier Ltd. All rights

reserved.



