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RESUMO

As fibras dietéticas sdo compostos ndo digeridos por enzimas do trato
gastrointestinal e que chegam ao colon de forma intacta. Diversas func¢des sao
atribuidas as fibras dietéticas, destacando-se o impacto sob a motilidade
gastrointestinal. No entanto, estudos que objetivaram avaliar este efeito séo
escassos e com resultados controversos. Neste sentido, este trabalho tem como
objetivo avaliar o impacto da goma guar parcialmente hidrolisada e do
frutooligossacarideo no percentual de esvaziamento gastrico e no percentual de
material transitado pelo intestino delgado. Trata-se de estudo crossover,
randomizado, placebo controlado e duplo mascarado. Voluntarios saudaveis de
ambos os sexos com idade igual ou superior a 18 anos, sem diagndsticos de
doencas que alterem a motilidade gastrointestinal foram incluidos. Em trés ocasides
distintas, com washout minimo de sete dias, apos jejum de 8 horas, 0os voluntarios
ingeriram refeicdo teste conhecidamente padronizada para analise do esvaziamento
gastrico de sélidos, composta por: duas fatias de pao de forma convencional,
omelete feita com as claras de dois ovos e 10 gramas de geleia de morango. Foi
incorporado a omelete 1 milicurie de 99m-tecnécio-estanho coloidal e 20 gramas de
um dos modulos a ser estudado: (i) frutooligossacarideo, (ii) goma guar parcialmente
hidrolisada ou (iii) maltodextrina (placebo). Para obtencdo do percentual de
esvaziamento gastrico e do percentual de material transitado pelo intestino delgado,
utilizou-se a cintilografia com imagens do abdome logo apdés ingestdo da refeicao
teste e a cada hora durante o periodo de 6 horas. Amostras de sangue foram
coletadas utilizando-se tubos contendo inibidor da enzima dipeptidil-peptidase no
jejum, 1 e 3 horas ap6s a ingestdo de cada refeicdo teste para andlise dos
hormdnios gastrointestinais: Peptideo semelhante a glucagon do tipo 1, peptideo
inibidor gastrico e polipeptideo pancreatico. As sensa¢des de fome, saciedade e
desejo de comer foram avaliadas por meio das escalas visuais analdgicas de 100
milimetros aplicadas no jejum e ap0s a ingestdo da refeicdo teste nos seguintes
tempos: 30 minutos e a cada hora entre 1- 6 horas. As analises estatisticas foram
realizadas por meio do programa Statistical Package for the Social Sciences (versao
25) e os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
Foram incluidos 24 voluntarios saudaveis, com idade média de 25,00 = 3,90 anos.

Os resultados mostram que a ingestdo do frutooligossacarideo ou goma guar



parcialmente hidrolisada nédo influenciou o percentual de esvaziamento gastrico
quando comparado a maltodextrina (p > 0,05). Para o percentual de material
transitado pelo intestino delgado médio em 3 horas, observou-se menores valores (p
< 0,05) para as refeicbes contendo goma guar parcialmente hidrolisada e
frutooligossacarideo (24,26 + 13,76% e 28,57 + 15,56%, respectivamente) em
relacdo a maltodextrina (41,20 = 15,41%). Notou-se elevacdo significativa do
peptideo semelhante a glucagon do tipo 1 nos tempos de 1 e 3 horas para
frutooligossacarideo e goma guar parcialmente hidrolisada, respectivamente (p <
0,05). Para as sensacbOes de fome, saciedade e desejo de comer n&o foram
observadas diferencas significativas entre os grupos (p > 0,05). Conclui-se que as
fibras dietéticas utilizadas no estudo aumentaram as concentracdes do hormdnio
peptideo semelhante a glucagon do tipo 1 e retardaram o transito do intestino

delgado reduzindo o percentual de material transitado pelo intestino delgado.

Palavras-Chaves: Esvaziamento gastrico. Fibras solluveis. Cintilografia. Transito

intestinal. Horménios gastrointestinais.



ABSTRACT

Dietary fibers are undigested compounds from enzymes of the gastrointestinal tract
that reaches the colon intact. Several functions are attributed to dietary fibers,
highlighting the impact on gastrointestinal motility. However, studies aiming to
evaluate this effect are scarce and with controversial results. Thus, this study aims to
evaluate the impact of partially hydrolyzed guar gum and fructooligosaccharide on
the percentage of gastric emptying and on the percentage of transited material
through the small intestine. This is a randomized, placebo controlled, double masked
crossover study. Healthy volunteers of both sexes with = 18 years of age without
diagnoses of diseases that alter gastrointestinal motility were included. On three
separate occasions, with a washout of at least seven days, after a fasting of 8 hours,
the volunteers ingested a standardized test meal for the analysis of gastric emptying
of solids, consisting of: two slices of bread, omelet made with two egg whites and 10
grams of strawberry jam. One milicurie of 99m-technetium-colloidal tin and 20 grams
of one of the modules to be studied were incorporated into the omelet: (i)
fructooligosaccharide, (ii) partially hydrolyzed guar gum or (iii) maltodextrin (placebo).
To obtain the percentage of gastric emptying and the percentage of material transited
through the small intestine, abdominal imaging scintigraphy was used immediately
after ingestion of the test meal and every hour during the 6-hour period. Blood
samples were collected using dipeptidyl peptidase inhibitor tubes at fasting, 1 and 3
hours after ingestion of each test meal for gastrointestinal hormone analysis:
Glucagon-like peptide-1, gastric inhibitor peptide and pancreatic polypeptide. The
sensations of hunger, satiety and desire to eat were assessed by 100 mm visual
analog scales applied in the fasting and after the test meal ingestion at the following
times: 30 minutes and every hour between 1-6 hours. Statistical analyzes were
performed using the Statistical Package for Social Sciences program (version 25)
and p values < 0.05 were considered statistically significant. Twenty-four healthy
volunteers were included, with average age of 25.00 + 3.90 years. Results show that
ingestion of fructooligosaccharide or partially hydrolyzed guar gum did not influence
the percentage of gastric emptying when compared to maltodextrin (p> 0.05). For the
percentage of transited material through the small intestine in 3 hours, lower values
(p < 0.05) were observed for meals containing partially hydrolyzed guar gum and
fructooligosaccharide (24.26 + 13.76% and 28.57 = 15.56%, respectively) in relation



to maltodextrin (41.20 £+ 15.41%). Significant elevation of glucagon-like peptide-1 was
noted at 1 and 3 hours for fructooligosaccharide and partially hydrolyzed guar gum,
respectively (p < 0.05). For sensations of hunger, satiety and desire to eat, no
significant differences were observed between the groups (p> 0.05). It was
concluded that the dietary fibers used in the study increased the concentrations of
glucagon-like peptide-1 hormone and slowed the small intestine transit reducing the

percentage of transited material through the small intestine.

Keywords: Gastric emptying. Soluble fibers. Scintigraphy. Intestinal transit.
Gastrointestinal hormones.
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1 INTRODUCAO

Diferentes etapas estao envolvidas no processo digestivo, sendo todas de
fundamental importancia. Destas, cabe ressaltar o tempo total de transito intestinal
(TTTI) que é composto pelo tempo de esvaziamento gastrico (TEG); o tempo de
transito do intestino delgado (TTID); e o tempo de transito coloénico (TTC). Sendo
assim, entende-se como TTTI o tempo necessario para que ocorra a passagem do
bolo alimentar ao longo de todo o trato gastrointestinal (TGI) (BONAPACE et al.,
2000).

TTTI pode ser influenciado por mecanismos endégenos ou exodgenos
como, a secrecdo hormonal e a composicdo da dieta, respectivamente. Os
horménios gastrointestinais peptideo semelhante a glucagon do tipo 1 (GLP-1),
peptideo inibidor gastrico (GIP) e polipeptideo pancreatico (PP) estdo relacionados
com o retardo do TTTI (BUSETTO; ROSSATO; VETTOR, 2019; HAZELWOOD,
1993; HOLZER; FARZI, 2014) O conteudo de fibras dietéticas (FD), carboidratos e
lipideos sdo importantes aspectos da composicao da dieta a serem considerados
pois, podem estimular a secrecdo destes hormoénios gastrointestinais, por meio de
diferentes mecanismos (DE SILVA; BLOOM, 2012; GUYTON; HALL, 2006; SANAKA
et al., 2007).

As FD usualmente séo classificadas quanto a sua capacidade de realizar
interacdbes com a agua. Sendo assim, as solUveis realizam essas interacdes
enquanto 0 mesmo ndo € observado para as insoliveis. Mediante essa
classificacdo, a goma guar parcialmente hidrolisada (GGPH) e o
frutooligossacarideo (FOS) sdo FD soluveis (CHUTKAN et al., 2012; SINGH et al.,
2017; SLAVIN, 2013). Apesar da GGPH e FOS pertencerem ao grupo das FD
soluveis, apresentam caracteristicas fisico-quimicas distintas. A GGPH é a forma
hidrolisada da goma guar, com viscosidade reduzida (MUDGIL; BARAK; KHATKAR,
2014; YOON; CHU; RAJ JUNEJA, 2008). O FOS nédo apresenta viscosidade e é
amplamente fermentado no coélon pelas bactérias da microbiota intestinal, dando
origem aos acidos graxos de cadeia curta (AGCC) (GOTO et al., 2010).

Observa-se que principalmente a GGPH e o FOS, sdo amplamente
utilizadas na prética clinica, e compdem diversas formulas de nutricdo enteral e, até
mesmo sao utilizadas para o tratamento de diarreia hospitalar. No entanto, a

guantidade de estudos que objetivaram avaliar o efeito desses compostos sobre a
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motilidade gastrointestinal, é escassa (MEIER et al., 1993; POLYMEROS et al.,
2014; VAN DOKKUM et al., 1999), o mecanismo de acdo pelos quais alteram o
TTTlI ndo séo totalmente elucidados e a maior parte apresentam resultados
controversos.

Ha evidéncias que as FD influenciam a motilidade gastrointestinal de
diferentes formas. As FD sollveis e viscosas podem aumentar a viscosidade do bolo
alimentar e consequentemente retardar algumas das etapas do TTTI (JUVONEN et
al., 2009; LORENZO; WILLIAMS; VALENZUELA, 1988). A viscosidade das FD
também pode influenciar a secrecdo dos horménios intestinais (GLP-1 e PYY) com
mecanismo ainda controverso (JUVONEN et al., 2009).

A capacidade de serem fermentadas e formarem AGCC também séao
caracteristicas importantes que podem interferir no TTTI. Em diferentes graus, a
GGPH e o FOS sao fermentadas no célon pelas bactérias da microbiota intestinal e
dao origem aos AGCC (GOTO et al., 2010; HOMANN et al., 1994). Esses compostos
estimulam a secrecdo do GLP-1 por meio do estimulo das células L presentes em
maior quantidade nas porcdes distais do intestino delgado (CANFORA; JOCKEN;
BLAAK, 2015; STEINERT et al., 2016).

Observa-se que o0s mecanismos pelos quais as FD influenciam a
motilidade gastrointestinal ainda n&o estdo bem elucidados. Neste contexto, o
presente estudo objetiva avaliar o impacto da ingestdo aguda da GGPH e do FOS
no EG e TID de voluntarios saudaveis. A hipotese levantada é que a GGPH ira
retardar o EG e o TID em relacdo a maltodextrina e que o FOS ndo alterara esses
parametros. Este trabalho mostra-se relevante por oferecer dados sobre o
comportamento das FD no TGI, o que pode favorecer a utilizacdo adequada destes

compostos na pratica clinica.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Fisiologia do trato gastrointestinal

O TGI é composto por 6rgdos acessorios (glandulas salivares, figado,
vesicula biliar e pancreas) e por 6rgdos ocos de formato tubular e em sequéncia
(MCLAUGHLIN, 2009). O TGl inicia-se na cavidade oral seguindo até o anus sendo
que, cada regido do TGI apresenta funcdes especificas para o processo digestivo e
absortivo (SANIOTO, 2017a). Fisiologicamente, o primeiro contato do alimento com
o TGl acontece na cavidade oral, responséavel por triturar o alimento, envolvé-lo com
a secrecao salivar e estimular a degluticdo (GUYTON; HALL, 2006). Na cavidade
oral, a secrecdo da saliva acontece principalmente, a partir das glandulas salivares
maiores, representadas pelas glandulas parétidas, submandibulares e sublinguais.
Além das alteragBes mecéanicas correspondentes a trituracdo do alimento, também é
iniciada a digestdo de carboidratos e lipideos por meio da agcdo das enzimas a-
amilase salivar (ptialina) e lipase lingual, respectivamente (SANIOTO, 2017a). Nesta
regido, também sdo secretadas mucinas (N-acetil-glicosamina) pelas glandulas
salivares menores, distribuidas ao longo da cavidade oral. Tais substancias
possuem como funcgéo principal, lubrificar o bolo alimentar facilitando a degluticéo
(SANIOTO, 2017a).

No es6fago, por meio dos movimentos peristélticos esofagicos, o bolo
alimentar € conduzido ao estdmago que, devido aos reflexos vagais estimulados
pela mastigacdo e degluticdo, j4 se encontra levemente distendido para receber o
bolo alimentar e dar continuidade ao processo digestivo. Anatomicamente, o
estbmago € dividido em cinco regifes: cardia, fundo, corpo, antro e piloro
(WELCOME, 2018a). O fundo gastrico é a regido principal de armazenamento
temporario do bolo alimentar (O’'CONNOR; O’'MORAIN, 2014). No fundo géstrico e
no corpo, encontram-se células parietais responsaveis pela secrecdo do suco
gastrico. Tais células sdo estimuladas pelo hormdnio gastrina secretado pelas
células G localizadas na regido antral como reflexo da distensédo estomacal causada
pelo bolo alimentar. O suco gastrico também é secretado em duas outras fases da
digestdo, denominadas de fase cefélica e fase intestinal (O’'CONNOR,; O’'MORAIN,
2014). Além da secrecao de suco gastrico, a gastrina também estimula a secrecao
de pepsinogénio pelas células parietais. A conversao do pepsinogénio em pepsina,

forma biologicamente ativa, € mediada pela acidez, sendo esta enzima fundamental
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para a digestdo proteica (MAHADEVAN, 2017; O'CONNOR; O’MORAIN,
2014).Movimentos gastricos sao responsaveis por misturar o bolo alimentar ao suco
gastrico formando assim o quimo (GUYTON; HALL, 2006). O quimo apresenta pH
acido e sua fluidez depende do grau de digestdo do bolo alimentar, quantidade de
liguidos e fluidos estomacais incorporados (GUYTON; HALL, 2006). Apenas poucos
mililitros (mL) de quimo s&o ejetados para o duodeno; o restante retorna ao corpo
gastrico por movimentos de retropulsdo, sendo estes importantes movimentos de
mistura (GUYTON; HALL, 2006). Em situacdes fisioloégicas, o quimo permanece
armazenado no estdbmago por aproximadamente 2-3 horas (SANIOTO, 2017b).

A passagem do quimo para o duodeno é denominada EG (GUYTON;
HALL, 2006). Quando o duodeno atinge sua capacidade maxima de digestdo e
absorcdo de nutrientes, iniciam-se varios estimulos para inibicdo do EG. Destes
eventos, cabe destacar o estimulo da secre¢do de hormdnios como colicistoquinina
(CCK), GIP e secretina, além de estimulos iniciados nas paredes duodenais por
meio do sistema nervoso entérico objetivando inibir o EG por meio da contracdo do
esfincter pilérico (VARON; ZULETA, 2010).

A presenca do quimo no lumen duodenal gera estimulos para que o
pancreas produza e secrete suco pancreatico contendo as enzimas pancredticas,
responsaveis pela digestdo dos nutrientes; e bicarbonato responsavel pela
alcalinizacdo do contetdo nesta regido. ApOs esse processo, 0 quimo encontra-se
apto para acdo enzimética ao longo do intestino delgado favorecendo assim, a
absorcdo dos nutrientes (GUYTON; HALL, 2006). Diferentes tipos de movimentos
intestinais sdo encontrados no intestino delgado e estes apresentam diferentes
funcdes. Os movimentos peristalticos sdo aqueles responsaveis, principalmente,
pela propulsdo do contetdo ao longo deste 6rgdo. As contracdes segmentares sao
importantes para a mistura do quimo, sendo caracterizadas por contracdo com
posterior relaxamento o que direciona o quimo em ambas as direcbes do intestino.
As contragcdes segmentares associadas a peristalse sdo fundamentais para
adequada digestdo e absorgéo de nutrientes, agua e eletrélitos (WELCOME, 2018a).
Em individuos saudaveis, cerca de 4-6 horas sdo suficientes para que haja o
esvaziamento completo do intestino delgado (SAROSIEK et al., 2015). O TTID é
caracterizado pelo tempo necessario para que 0 quimo presente no duodeno

atravesse a regido ileocecal e chegue ao intestino grosso (BONAPACE et al., 2000).
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Apos passagem do quimo pela regido ileocecal, este material encontra-se
no intestino grosso. Este 6rgdo é dividido em cdélon ascendente, transverso,
descendente, sigmoide e reto (GUYTON; HALL, 2006). As principais funcdes do
intestino grosso sdo: absorcdo de agua, eletrolitos e armazenamento temporario das
fezes. A maior parte desta absor¢cédo se da no célon proximal ou célon absortivo, por
outro lado, o colon na porcao distal encontra-se como reserva temporaria do material
fecal até a defecacdo (GUYTON; HALL, 2006). O tempo que o0 quimo necessita para
a passagem pela regido ileocecal até 0 momento da evacuacao caracteriza-se como
TTC (BONAPACE et al., 2000).

O TTTI é caracterizado pela associacdo do TEG , TTID e TTC
(BONAPACE et al., 2000) e, podem ser influenciados por diversos fatores como:
sexo (ZIA; HEITKEMPER, 2016), idade, tabagismo (VASAVID et al., 2014), peso
(SEIMON et al., 2013) e habito de praticar atividades fisicas (DE SCHRYVER et al.,
2005).

Mulheres normalmente apresentam o EG, TTID e TTC mais lentos em
relacdo aos homens (CAMILLERI et al.,, 2012; MORI et al., 2017; WANG et al.,
2015). O mecanismo de acao envolvido, ainda nao foi totalmente elucidado, mas,
parece estar relacionado a secrecdo dos horménios estrogeno e progesterona.
Observou-se que o hormbénio progesterona estd associado a inibicdo das
concentracdes séricas de motilina em mulheres gravidas, resultando em constipacao
(CHRISTOFIDES et al., 1982).

O envelhecimento e o habito de fumar também estdo associados a
alteracdes no TTTI. Idosos podem apresentar EG e TTC mais lentos em relagéo a
individuos jovens (CLARKSTON et al.,, 1997). Estas alteracbes sdo observadas
devido ao dano progressivo da morfologia e funcionalidade dos sistemas organicos,
nos quais inclui o TGI, caracteristico do processo de envelhecimento (SOENEN et
al., 2016). Além disso, cabe destacar as influéncias no TTTI resultantes das
interacdes medicamentosas devido a polifarméacia comum em idosos (GIDWANEY;
BAJPAI;, CHOKHAVATIA, 2016). JA para o habito de fumar, € relatado que
individuos fumantes apresentam retardo no TEG quando comparados aos nao
fumantes (MILLER et al., 1989). Nestes, o0 sistema nervoso simpatico encontra-se
hiperestimulado devido ao habito de fumar e esse estimulo pode ser associado ao
retardo da motilidade gastrointestinal, observado em individuos fumantes (KADOTA
et al., 2010).
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Em relac&o a influéncia do peso nas etapas do TTTI os resultados ainda
sao controversos (SEIMON et al., 2013). O EG acelerado ou retardado podem ser
visualizados em individuos obesos. Acredita-se que devido a desensibilizacéo
duodenal, o controle do EG via feedback negativo torna-se prejudicado, resultando
no EG acelerado. Por outro lado, pode-se encontrar tbnus muscular gastrico
prejudicado, principalmente da regido antral, além da distenséo gastrica exacerbada,
0 que resulta no retardo do EG (JACKSON et al., 2004). Sobre a pratica de atividade
fisica, os mecanismos pelos quais pode influenciar na motilidade gastrointestinal em
pessoas saudaveis ndo sdo totalmente elucidados. Sabe-se que em pacientes
constipados, a prética de atividade fisica pode acelerar o transito intestinal por meio
do estimulo da motilidade col6énica (DE SCHRYVER et al., 2005).

Por fim, além desses fatores, a composi¢cao de macronutrientes da dieta,
a ingestdo de fibras dietéticas (JR; W, 2016; LATTIMER; HAUB, 2010) e a
concentracdo dos horménios GLP-1,GIP, PP e CCK também s&o responsaveis por
alterarem o TTTI (BATTERHAM et al., 2003; DRUCKER, 2010; HOLZER; FARZI,
2014; SCHMIDT et al., 2005; VARON; ZULETA, 2010).

2.1.1 Peptideo semelhante a glucagon — 1 (Glucagon Like Peptide — 1 - GLP-1)

Composto por 30 aminoacidos, o GLP-1 é produzido em regides
especificas do organismo humano por meio da metabolizacdo do gene pré-glucagon
(DRUCKER, 2010). Destas regides, destacam-se a intestinal por meio das células L,
a pancreatica pelas células a das ilhotas e algumas regifes do cérebro (DRUCKER,
2010). A secrecdo deste horménio acontece, principalmente, devido aos estimulos
associados a ingestao de alimentos ou refeicbes contendo carboidratos e lipideos
(FLINT et al., 2001; STEINERT et al., 2017).

Fisiologicamente, as concentracdes de GLP-1 elevam-se por volta de 5-
15 minutos apos a refeicdo e permanecem elevadas por varias horas. No entanto,
este hormdnio apresenta meia-vida curta no plasma, aproximadamente 1.5 - 5
minutos (MOSS et al., 2012) podendo ser degradado rapidamente pela enzima DPP
IV presente na superficie de ceélulas epiteliais e, na forma solivel no plasma
(PARKER; REIMANN; GRIBBLE, 2010).

Grandes refeicbes elevam as concentracbes de GLP-1, de forma que

cerca de 10-15% da secrecao total consegue alcancar a circulacdo sistémica sem
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perda de funcdo causada pela enzima DPP IV (PARKER; REIMANN; GRIBBLE,
2010).

Estudos clinicos (FLINT et al, 2001; HALIM et al, 2018;
UMAPATHYSIVAM et al., 2014) mostram que o GLP-1 influencia diretamente o EG
retardando-o. Este efeito por sua vez, exerce papel importante para reducéo dos
niveis glicémicos (UMAPATHYSIVAM et al., 2014), além de prolongar a sensacao de
saciedade (FLINT et al., 2001; STEINERT et al., 2017).

O estimulo das células enteroenddcrinas L, presentes no ileo e coldn,
para a producdo e a secrecdo do GLP-1 esta diretamente associado a producéo de
AGCC, provenientes da fermentacdo de fibras dietéticas, principalmente daquelas
classificadas como prebidticos (inulina, FOS, GOS) (HOLZER; FARZI, 2014;
MANSOUR et al., 2013; TOLHURST et al.,, 2012). O mecanismo de secre¢do do
GLP-1 pelas células enteroenddcrinas L esta associado a presenca de receptores de
acidos graxos livres acoplados a proteina G do tipo 41 e 43 (GPR41 e GPR43) que
ao serem estimulados pelos AGCC, favorecem a producdo e secrecdo deste,
elevando as concentracdes séricas (TOLHURST et al., 2012). Ambos receptores
apresentam estrutura peptidica semelhante, no entanto, o receptor GPR41 tem
maior afinidade pelos AGCC que sdo compostos por 3 a 5 carbonos. Ja o0 GPR43,
apresenta maior afinidade pelos AGCC compostos de 2 a 3 carbonos diferindo em
suas sinalizacoes intracelulares (TOLHURST et al., 2012).

Ha evidéncias de que os AGCC provenientes da fermentacdo das FD no
cOlon levam a producédo de GLP-1, por meio do estimulo das células L intestinais
(CHAMBERS et al., 2015; TARINI; WOLEVER, 2010; TOLHURST et al., 2012). No
entanto, observa-se escassez de estudos que utilizaram a GGPH e o FOS

objetivando avaliar o impacto destes na producao do GLP-1.

2.1.2 Peptideo inibidor gastrico (Gastric inhibitory peptide - GIP)

O GIP apresenta 42 aminoacidos na estrutura quimica e recebe este
nome por inibir a producdo de acido cloridrico no estébmago (KIM; EGAN, 2008;
MCINTOSH; WIDENMAIER; KIM, 2009). Da mesma forma que o GLP-1, o GIP
também é rapidamente inativado pela enzima DPP IV que se liga a estrutura e
inativa o hormonio, por meio da retirada dos aminoacidos tirosina e alanina
(MCINTOSH; WIDENMAIER; KIM, 2009).
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A secrecgdo deste hormonio acontece no estbmago e porgdes proximais
do intestino delgado por meio do estimulo das células enteroendécrinas K. Por ser
dependente de nutrientes para secrecao, a proporcao de GIP produzida e secretada
sera equivalente a proporcado de nutrientes absorvidos pelo intestino. Os nutrientes
que mais estimulam a producdo de GIP sdo os lipideos, entretanto em outras
espécies, como camundongos, observa-se maior impacto proveniente dos
carboidratos (DRUCKER, 2007; WELCOME, 2018b).

Semelhante ao GLP-1, o aumento nas concentracfes plasmaticas de GIP
acontece por volta de 5-10 minutos apdés a ingestdo de uma refeigdo. A forma intacta
do GIP apresenta meia vida de 7 minutos e seus metabdlitos sdo eliminados pelos
rins, apresentando meia vida de 17 minutos (HOLST, 2004).

ApoOs secrecdo, o GIP encontra-se apto a ligar-se aos receptores
acoplados a proteina G do tipo Il, sendo estes expressos nas ilhotas pancreaticas,
nas células intestinais e estbmago (NAUCK; MEIER, 2018; WELCOME, 2018b). No
pancreas, o GIP estimula a producdo e secrecdo de glucagon, insulina e
somatostatina; no intestino aumenta a absorcao de hexoses e por fim, no estdbmago
€ responsavel por inibir a producéo do acido cloridrico.

Sobre a relacdo da ingestdo de fibras dietéticas e sintese/secrecédo de
GIP, Kim e colaboradores (2016), observaram que de forma aguda, a adicdo de
fibras sollveis e insolaveis em refeicdes isocaldricas ndo alteram o0s niveis séricos
de GIP em pacientes diagnosticados com diabetes do tipo 2 (KIM et al., 2016).

Diversos trabalhos clinicos mostraram que o GIP nédo exerce influéncia no
tempo de EG (DEACON; AHREN, 2011; DRUCKER, 2007; HOLST, 2004; MEIER,
2004; WU; RAYNER; HOROWITZ, 2015). Por outro lado, o GIP esta relacionado
com o aumento dos movimentos intestinais. Meier e colaboradores (2004)
mostraram alta prevaléncia de diarreia, quando voluntarios receberam doses
exdgenas de GIP. Neste contexto, o GIP apresenta mecanismo de acdo capaz de
acelerar o tempo de transito intestinal, porém, o papel da ingestdo de FD na sintese

e secrec¢do deste hormdnio ainda é controverso.

2.1.3 Polipeptideo pancreatico (Pancreatic polypeptide - PP)

O PP é pertencente a familia de peptideos com acdo hormonal que
também inclui o neuropeptideo Y (NPY). Este horménio é composto por 36
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aminoacidos com peso molecular de 4227 Daltons. apresentando como precursor, a
proteina prepropolipeptideo pancreéatico composta por 95 residuos de aminoacidos
(SLIWINSKA-MOSSON; MAREK; MILNEROWICZ, 2017).

Este hormbnio é secretado principalmente pelas células F do pancreas
enddcrino, no entanto, por¢des do pancreas exocrino, colon e reto também possuem
regides de expressao do PP. Apresenta como funcdo principal, a inibicdo da
secrecdo exocrina pancreatica (KARHUNEN et al.,, 2008), mas também esta
relacionado com o retardo do tempo de EG de alimentos sdlidos, diminuicdo do
apetite e ingestdo de alimentos, menor elevacao pos-prandial de glicose e insulina,
favorecendo assim o controle glicEmico (BATTERHAM et al., 2003; SCHMIDT et al.,
2005).

No plasma humano o PP é encontrado em 4 formas diferentes, com
concentracdes séricas variando de 40 a 80 pmol/L, sendo as formas PP1-3s € PP3.36
as mais estudadas. O aumento das concentracdes séricas de PP se da apés 10 - 20
minutos ap6s a refeicdo (MOSS et al.,, 2012), principalmente aquelas ricas em
proteinas e gorduras (SLIWINSKA-MOSSON; MAREK; MILNEROWICZ, 2017).

Sobre a ingestdo de fibras dietéticas e a secrecdo de PP foi observado
que em voluntarios obesos a ingestdo aguda de 15g de pectina associada a
sanduiche composto por clara de ovos ndo alterou significativamente as
concentracfes séricas de PP em relacdo ao grupo controle, no entanto retardou o
tempo de EG e aumentou a sensacdo de saciedade (LORENZO; WILLIAMS;
VALENZUELA, 1988). Resultados semelhantes foram encontrados por Trinick e
colaboradores (1986), em que a adicado de 20g de goma guar em solucéo de glicose
também ndo alterou significativamente as concentracdes séricas de PP em homens
saudaveis. No entanto, por serem estudos antigos, estes requerem revisédo
principalmente, em seus métodos para melhor avaliacdo do impacto das fibras
dietéticas nas concentracdes séricas de PP.

2.2 Fibras dietéticas

Desde a Grécia antiga compostos que futuramente seriam nomeados
como FD levantavam a curiosidade de estudiosos devido efeitos observados no
organismo humano, principalmente no intestino. Nesta época Hipdcrates relatou que

a ingestdo de pao integral, resultava em fezes mais volumosas que aquelas
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observadas com a ingestdo do pdo branco. Sendo este efeito atribuido as FD
presentes em maior quantidade no péo integral em relacdo ao pao branco (DAI,
CHAU, 2017).

Em 1953 o termo “fibra dietética” foi introduzido pelo médico Eban
Hipsley, englobando todos os compostos, presentes na parede celular de vegetais e,
carboidratos que nao fossem digeridos por enzimas do organismo humano (DAI,
CHAU, 2017).

Em 1972, surgiu o primeiro consenso sobre o conceito de “fibras
dietéticas” sendo definido como “restos de células vegetais comestiveis,
polissacarideos, lignina e substancias associadas resistentes a digestdo enzimatica
no organismo humano” (DAI; CHAU, 2017).

O CODEX alimentarius, em 2009, propds outro conceito para FD
definindo-as como: “polimeros de carboidratos compostos por dez ou mais unidades
monomeéricas e que ndo sao hidrolisados por enzimas enddgenas no intestino
humano” (CODEX AC., 2009). Além disso, determinou também que esses
compostos apresentem beneficios para a salude e pertencam a pelo menos 1 das
categorias: i) polimeros de carboidratos encontrados naturalmente em alimentos, ii)
polimeros de carboidratos derivados de matéria prima alimentar obtidos por meio de
processos fisicos, enzimaticos ou quimicos, iii) polimeros de carboidratos sintéticos
(CODEX AC., 2009; JONES, 2014).

As FD podem apresentar diversas classificaces: i) quanto aos efeitos
fisiologicos, ii) capacidade de realizar interagdes com a agua, iii) estrutura quimica e,
iv) fermentabilidade (CHUTKAN et al., 2012; GENEROSO; LAGES; CORREIA, 2016;
ROBERFROID, 1993). Das possiveis formas de classificar as FD, a capacidade de
realizar interacbes com a agua é a mais comumente utilizada, sendo possivel
classifica-las em sollveis e insoltveis (CHUTKAN et al., 2012). Cabe destacar que a
solubilidade e a viscosidade dos compostos influenciardo nas funcgdes fisiol6gicas
das FD (CHUTKAN et al., 2012).

As FD classificadas como insoluveis sao aquelas que nao se dissolvem
em agua (CHUTKAN et al., 2012) como por exemplo: lignina, celulose, hemicelulose
(LATTIMER; HAUB, 2010). Estes compostos ndo formam geéis em contato com a
agua e apresentam fermentacdo limitada pelas bactérias intestinais (LATTIMER,;
HAUB, 2010).
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No intestino, as fibras insollveis sdo responséveis por acelerar o tempo
de transito intestinal estimulando a evacuacédo. Este efeito se da pela capacidade de
aumentar o volume do bolo fecal. Além disso, estas fibras apresentam propriedades
mecanicas irritantes a mucosa entérica 0 que estimula a secrecdo de agua e muco
além de estimular a peristalse intestinal levando a efeitos laxativos (CHUTKAN et al.,
2012; DAI; CHAU, 2017; LAMBEAU; MCRORIE, 2017).

Ja as fibras classificadas como solUveis sdo aquelas capazes de realizar
interacbes com a agua (CHUTKAN et al., 2012) formando ou nao geéis (CHUTKAN et
al., 2012; SLAVIN, 2013). Além disso, sdo melhor fermentadas pelas bactérias
colonicas (DAI; CHAU, 2017; SLAVIN, 2013). Sdo exemplos de fibras soluveis: [3-
Glucanos, Gomas, Pectina, inulina, psyllium (SLAVIN, 2013).

Quanto aos efeitos fisiologicos das FD, Slavin (2013) destaca que a
fermentabilidade e viscosidade sdo os fatores mais importantes para determinar os
efeitos benéficos a saude. Slavin (2013) define que a fermentabilidade € a
capacidade destes compostos serem fermentados pelas bactérias intestinais,
enquanto que a viscosidade € capacidade de formar géis quando em contato com
agua.

Levando em consideracdo a viscosidade, s&o consideradas fibras
viscosas: pectina, B-glucana, goma guar e psyllium (SLAVIN, 2013). Dentre os
efeitos benéficos, cabe ressaltar a diminuicdo do colesterol LDL, controle glicémico e
insulinémico pos-prandial e controle do apetite (CHUTKAN et al., 2012; SLAVIN,
2013).

As fibras sollveis e viscosas sdo capazes de alterar a consisténcia das
fezes, estando relacionadas tanto ao tratamento de constipacdo quanto da diarreia
(CHUTKAN et al., 2012; GENEROSO; LAGES; CORREIA, 2016). Para constipacao,
essas fibras favorecem fezes mais macias e de facil eliminacao devido a capacidade
destes compostos em reter agua e incorpora-la as fezes. Por outro lado, em casos
de diarreia estas fibras sdo capazes de realizar interacbes com a agua livre e
excessiva no lumen intestinal, tornando-a menos disponivel e consequentemente
resultando em fezes mais formadas (CHUTKAN et al., 2012).

Sobre a fermentabilidade, sdo exemplos de fibras fermentaveis: pectina,
goma guar, inulina, B-glucana e FOS (SLAVIN, 2013). No entanto, essa
caracteristica contribui para a confusdo de conceitos entre fibras e prebibticos
(GENEROSO; LAGES; CORREIA, 2016). Neste contexto, o termo prebidtico foi
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definido pela primeira vez em 1995 por Gibson e Roberfroid, como ‘ingredientes
alimentares néo digeriveis que afetam beneficamente o hospedeiro estimulando
seletivamente o crescimento e/ou atividade de um ou de um numero limitado de
bactérias no colon, melhorando a saude do hospedeiro” (GIBSON; ROBERFROID,
1995). No entanto, essa definicAo ndo englobava determinados oligossacarideos e
polissacarideos que apresentavam efeitos prebioticos surgindo a necessidade de
estabelecer critérios especificos para englobar esses compostos e revisdo do
conceito proposto em 1995. Gibson e colaboradores (2004) propuseram outro
conceito para prebioticos, definindo como: ‘ingrediente fermentado seletivamente
gue permite mudancas especificas, tanto na composicdo e/ou atividade na
microbiota gastrointestinal, conferindo efeito benéfico ao bem-estar e saude do
hospedeiro” (GIBSON et al., 2004). Este conceito foi revisado em 2017 e os
prebioticos foram definidos como: “substratos utilizados seletivamente por
microrganismos hospedeiros que conferem beneficios a satide”. Esta nova definicao
€ a mais aceita atualmente e expande o conceito de prebioticos de forma a incluir
compostos que ndo sao carboidratos, como polifendis e acidos graxos conjugados,
assim como aqueles de outras categorias além de alimentos. Por fim, este conceito
engloba também compostos que apresentam efeitos benéficos a saude do
hospedeiro em outras regides do corpo humano colonizadas por bactérias além do
trato gastrointestinal (GIBSON et al., 2017).

Séao classificados como compostos prebidticos: FOS,
galactooligossacarideo (GOS), inulina, lactulose (MARKOWIAK; SLIZEWSKA,
2017). Estes sao fermentados pelas bactérias intestinais gerando os AGCC (acidos
butirico, propidnico e acético) que podem ser utilizados pelos colondcitos como fonte
de energia (MARKOWIAK; SLIZEWSKA, 2017). Estes &cidos graxos provenientes
da fermentacdo dos prebidticos sdo considerados os principais produtos que
conferem efeitos a saude do hospedeiro (STEINERT et al., 2016).

O acido butirico € a principal fonte de energia para os colonécitos, sendo
utilizado prontamente por essas células logo apds sua producdo. Por outro lado, o
acido propidnico auxilia na regulacdo da sintese de colesterol e por ultimo, o acido
acético favorece o controle da lipogénese hepatica e nos tecidos musculares é
utilizado como fonte de energia (STEINERT et al.,, 2016; VERBEKE et al., 2015).

Além destas fung¢des, os AGCC sdo responsaveis por reduzir o pH intestinal,
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conferindo protecdo contra agentes patogénicos principalmente aquelas infecgoes
causadas por Clostridium. difficile (STEINERT et al., 2016; VERBEKE et al., 2015).

O estimulo da sintese e secrecdo de GLP-1 parece estar associado a
producdo dos AGCC (STEINERT et al., 2016), uma vez que 0 mecanismo de acao
pelo qual os AGCC estimulam a producédo e secrecdo de GLP-1 é dependente da
ligacdo destes acidos aos receptores do tipo 41 e 43 (GPR 41 e 43) presentes nas
células intestinais L (CANFORA; JOCKEN; BLAAK, 2015). No entanto, este
mecanismo de a¢do ndo é bem observado em todos os estudos, gerando resultados
conflitantes quanto aos estimulos de sintese e secre¢do destes hormdnios mediados
pelos AGCC.

2.2.1 Goma guar

Obtida por meio do endosperma da leguminosa Cyamoposis
tetragonolobus L., a goma guar é classificada como galactomanana capaz de formar
géis quando em contato com meios aquosos (BLANCO et al., 2017). A goma guar €
classificada como fibra sollvel e com caracteristica viscosa, como destacado por
Chutkan (2012) e Slavin (2013).

A estrutura quimica desta goma é composta por polimero de carboidratos,
basicamente galactose e manose, em diferentes propor¢cdes, apresentando alta
viscosidade e capacidade de hidratacdo rapida com formacédo de gel viscoso em
agua fria (MUDGIL; BARAK; KHATKAR, 2014). Devido as suas caracteristicas fisico-
guimicas, a goma guar é largamente utilizada na industria alimenticia para conferir
determinadas caracteristica a alimentos como queijos, bebidas e panificaveis
(MUDGIL; BARAK; KHATKAR, 2014).

Por meio de processos controlados envolvendo hidrélise enzimatica, a
goma guar é convertida em GGPH favorecendo sua utilizacdo, pois na forma intacta,
apresenta alta viscosidade, que pode comprometer o uso principalmente, na
industria alimenticia. Devido ao processo de hidrolise, a GGPH apresenta
viscosidade menor do que sua forma intacta (MUDGIL; BARAK; KHATKAR, 2014;
YOON; CHU; RAJ JUNEJA, 2008).

A GGPH apresenta diversos usos, seja na industria alimenticia ou na
pratica clinica, sendo que, neste ultimo recebe destaque para o tratamento dos
quadros de constipacdo e diarreia (ALAM et al., 2015; POLYMEROS et al., 2014).
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Alam e colaboradores (2015) observaram que em criancas desnutridas a adicéo de
GGPH a solucao de reidratacdo oral resultou em diminuicdo do tempo de duragéo
da diarreia e, consequente ganho de peso (ALAM et al., 2015).

Além disso, evidéncias sugerem que a goma guar assim como outras
fibras solaveis (pectina, psyllium) sdo capazes de retardar o EG e TTIl (FRENCH,;
READ, 1994; LORENZO; WILLIAMS; VALENZUELA, 1988; WASHINGTON et al.,
1998). Por outro lado, apesar de amplamente utilizada na pratica clinica, sdo
escassos 0s estudos que avaliaram o impacto da GGPH no TTTI. Sendo que, para
estes estudos diferentes efeitos sob a motilidade intestinal séo atribuidos. Observou-
se que a GGPH acelerou o TTC em adultos constipados (POLYMEROS et al., 2014),
em voluntarios saudaveis retardou o TTC de dietas liquidas (MEIER et al., 1993) e
por fim, melhorou a diarreia de pacientes em uso de nutricdo enteral, por retardar o
TTC e, favorecer a absorcdo de sodio e dgua por meio da producdo de AGCC
(HOMANN et al., 1994).

2.2.2 Frutooligossacarideo (FOS)

O FOS pertence a classe dos oligossacarideos que sdo encontrados de
forma natural em alimentos (GOTO et al., 2010). Apresenta estrutura composta de
glicose e frutose unidas por ligagdes glicosidicas do tipo B 1-6 ou 2-6 (CASIRAGHI
et al.,, 2011; SINGH et al., 2017). Além desta caracteristica estrutural, o FOS é
solivel em agua, higroscopico e apresenta reduzido sabor doce sendo este ultimo,
inversamente proporcional ao aumento do grau de polimerizacdo (SINGH et al.,
2017).

O FOS, assim como outras FD, chega ao c6lon sem sofrer qualquer tipo
de hidrélise prévia, sendo fermentado pelas bactérias da microbiota intestinal. O
resultado desta fermentacédo sdo AGCC e reducao do pH intestinal o que favorece o
desenvolvimento das bactérias da microbiota intestinal, principalmente
bifidobacteria, que conferem beneficios ao hospedeiro (GOTO et al., 2010). Devido
a alta fermentabilidade e aumento da proliferacdo das bactérias que compde a
microbiota intestinal, o FOS é classificado como prebiético (CASIRAGHI et al.,
2011).

Diversos sdo os efeitos do FOS no organismo e neste contexto

MacFarlane e MacFarlane (2011) destacaram influéncia deste composto na
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absorcdo de minerais e, no potencial efeito anti-inflamatério e anti-carcinogénico
(MACFARLANE; MACFARLANE, 2011). Além destes beneficios, ha evidencias de
efeitos benéficos para osteoporose, diabetes, aterosclerose, obesidade e doencas
cardiovasculares (DOMINGUEZ et al., 2014; SINGH et al., 2017).

Sobre a funcao intestinal, Chen e colaboradores (2000) concluiram que a
suplementacdo de 10g de FOS, por 30 dias, foi o suficiente para aliviar a
constipacdo de homens idosos. Neste estudo foi observado que o FOS favoreceu o
aumento do peso/volume fecal e a concentracdo de AGCC, sendo estes fatores
associados a melhora da constipagdo dos voluntarios acompanhados (CHEN et al.,
2000).

Souza e colaboradores (2018) observaram que, em criancas
diagnosticadas com constipacdo no primeiro ano de vida, a suplementacdo de FOS
com doses variando de 6,9 a 12g dependendo do peso da crianca, acelerou o tempo
de transito intestinal (SOUZA et al., 2018). Resultados semelhantes foram obtidos
por Meksawan e colaboradores (2016), em que idosos constipados, submetidos a
didlise peritoneal, recebendo suplementacdo com 20g de FOS por 30 dias, tiveram
redugéo do tempo de transito intestinal (MEKSAWAN et al., 2016).

Ja para diarreia, Nakamura e colaboradores (2006) suplementaram FOS
em 64 criancas com idade média de 46 + 9,1 meses por 6 meses e ndo observaram
reducdo no numero de episodios de diarreia. No entanto, foi observada reducao
significativa de dias de diarreia e tempo de duracéo por episédio (NAKAMURA et al.,
2006).

Por fim, o FOS é um prebiotico pertencente ao grupo das fibras solaveis,
amplamente utilizado na indastria, sendo comumente incorporado a formulacdes
enterais e suplementos nutricionais. No entanto, ndo apresenta todas as
caracteristicas fisico-quimicas atribuidas ao grupo das fibras sollveis. Além disso,
observa-se para este composto, melhores evidéncias para o tratamento dos quadros
de constipacdo. Por outro lado, evidéncias do uso de FOS no tratamento da diarreia,
seus efeitos e impactos sob a motilidade gastrointestinal, ndo s&o bem

estabelecidos.
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2.3 Medicina nuclear

A medicina nuclear (MN) é definida como ramo da medicina que utiliza
elementos emissores de radiagdo ionizante para obtencdo de imagens para fins
diagnosticos. O uso de radionuclideos e o inicio dos estudos da MN podem ser
datados por volta do ano de 1900 onde, Henri Becquerel e Marie Curie descobriram
a radioatividade do elemento quimico Radio e seu uso para terapia em lesdes
severas de pele (YEONG; CHENG; NG, 2014).

Com o passar dos anos e diversos estudos, novos elementos quimicos de
interesse para a MN foram descobertos e em 1937, os fisicos Perrier e Segré
obtiveram pela primeira vez, tracos do elemento que posteriormente seria conhecido
como Tecnécio, apés bombardeamento do molibdénio com deuterons em um
ciclotron (KOTEGOV; PAVLOV; SHVEDOV, 1968). No entanto, o uso da forma
isomérica do tecnécio, o tecnécio-99-metaestavel (°®"Tc) iniciou-se apenas em 1961
(MUKIZA et al., 2018).

Devido as suas caracteristicas fisico-quimicas o %MTc é utilizado em
cerca 80% dos procedimentos de medicina nuclear, sendo a metade da producao
global deste elemento consumida nos Estados Unidos (OLIVEIRA et al., 2006;
PAPAGIANNOPOULOU, 2017; SOLNES; SHEIKHBAHAEI; ZIESSMAN, 2018).

2.3.1 Tecnécio-99m (*°*™Tc)

O ¥"MT¢ é um radionuclideo emissor de fétons gama puro, em abundancia
de 89% e energia de 140 quilo eletron-Volt (keV), sendo amplamente utilizado na
MN pois, apresenta caracteristicas ideais para a deteccdo pela gama camara
(OLIVEIRA et al.,, 2006; PAPAGIANNOPOULOU, 2017). Destas caracteristicas
destacam-se a meia-vida fisica curta de, aproximadamente, 6 horas e 0 uso em
concentracbes nanomolares para a geracdo dos radiofarmacos, sendo possivel
realizar os exames de forma eficaz, sem exposicdo excessiva do paciente a
radiagéo ionizante (JURISSON et al., 1993).

Este elemento € obtido por meio de um gerador de radionuclideos, sendo
0 Molibdénio-99 (°**Mo) o radionuclideo pai e o0 ®®"Tc o radionuclideo filho. Cerca de
75% do %Mo é obtido por meio do bombardeamento uranio-235 por néutrons nos
reatores nucleares. Apés a obtencdo do °*Mo, este é fixado em colunas quimicas

nos geradores de °°Mo /**MTc para transporte aos centros de MN. A meia vida fisica
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do **Mo é de, aproximadamente, 66 horas, logo, a medida que o °°Mo decai por
emissdo de particulas beta (B°), gera-se o *"Tc que se acumula na coluna de
alumina (MAHESH; MADSEN, 2017) (Figura 1). Por possuir menor afinidade
quimica pela alumina em relacéo ao Mo, o %"Tc é facilmente extraido do gerador
pelo processo de eluicdo. Para eluir o ®®*"Tc da coluna, utiliza-se solucdo salina
(NaCl a 0,9% p/v) que, por troca idnica, extrai o *"Tc formado, deixando o *°*Mo
ligado a coluna (MAHESH; MADSEN, 2017).

De acordo com Bailey e colaboradores (2014) entende-se por “meia-vida”
de um radionuclideo, o tempo necessario para que a atividade radioativa inicial seja
reduzida pela metade (BAILEY et al., 2014). Torna-se importante o conhecimento do
tempo de meia-vida fisica do radionuclideo utilizado na MN, para que 0s exames
realizados ndo exponham o paciente de forma desnecesséria e excessiva a radiacao
ionizante. Neste contexto, Boschi e colaboradores (2017) destacaram que, para
doses reduzidas de °°™Tc, cerca de 94% do total utilizado ja decaiu e foi excretado
pelo organismo, em até 24h apos a injecdo (BOSCHI et al., 2017).

O *9MTc é classificado como metal de transicdo, existente em 8 diferentes
estados de oxidacao que variam de -1 até +7 sendo que destes, os estados +4 e +7
séo os mais estaveis (PAPAGIANNOPOULOQOU, 2017; SALEH, 2011). Nos geradores
de °°Mo/*"Tc, o *°™Tc é extraido na forma de pertecnetato de sédio (NaTcOa)
sendo o ?°*™Tc encontrado no centro da molécula apresentando estado de oxidacéo
+7, com 1 molécula de oxigénio no apice e as outras 3, ao redor da “base” da

molécula configurando um tetraedro (SALEH, 2011).

Figura 1 — Diagrama do decaimento do Mo a *™Tc¢

66,0y ““Mo

B (67,0 %)

®enTc (6,01 h)
B (13,0 %)

8eTc (2,13 x 10° anos)

Fonte: Desenvolvido pelo autor
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No entanto, o NaTcO4 ndo é reativo e ndo € capaz de se ligar a um
composto quimico. Logo, para o uso em exames cintilogréaficos, torna-se necessaria
a reducdo do *MTc’* para estados de oxidagdo menores para que, desta forma,
ocorra a sua ligacdo aos compostos quimicos formando os radiofarmacos. Neste

contexto, o agente redutor comumente utilizado € o cloreto estanoso (SALEH, 2011).

2.4 Determinagao do tempo de EG e transito intestinal

A cintilografia é tida como método “padrao” para avaliacdo do EG, sendo
considerada reprodutivel, segura, simples, ndo invasiva, precisa e quantitativa
(SEOK, 2011; VASAVID et al., 2014). Este procedimento, consiste na obtencéo de
imagens cintilograficas por meio da detec¢do da radiacdo emitida pelo radionuclideo
adicionado a refeicao teste (FOSSO; QUIGLEY, 2018).

A Sociedade Americana de Neurogastroenterologia e Motilidade, (ANMS)
juntamente com a Sociedade de Medicina Nuclear e Imagem Molecular (SNMMI)
determinaram que, para o avaliar o EG de alimentos sélidos por meio da
cintilografia, deve-se utilizar a refeicdo teste sugerida por Tougas e colaboradores
(2000). Sendo esta refeicdo composta por duas fatias de pao de forma convencional,
omelete da clara de 2 ovos e geleia de morango. Por fim, cerca de 0,5 — 1,0 mCi do
radiofarmaco °™Tc - estanho coloidal deverd ser adiciona as claras para a
radiomarcacao da dieta padréo (ABELL et al., 2008).

Abell e colaboradores (2008) também destacaram que deve ser feito
jejum de no minimo 8h antes do exame e que, apds a ingestdo da refeicdo teste
deve-se haver ingestdo de 120mL de agua, sendo que o tempo maximo para
ingestdo da refeicdo e da agua é de 10 minutos. (ABELL et al., 2008). As imagens
devem ser realizadas logo ap6s a ingestéo da refeicdo (Tempo 0) e nos tempos de
1,2 e 4 horas. O paciente deve ser posicionado na gama camara, em posi¢cao
ortostatica, de forma que seja possivel obter imagens anteriores e posteriores, com
duracéo de 1 minuto/cada (ABELL et al., 2008).

Segundo o Consenso da ANMS e SNMMI, o tempo de EG é obtido por
meio da analise das imagens cintilograficas obtidas nos tempos de 0, 1, 2 e 4 horas,
sendo que, resultados de EG < 90% para o tempo de 4 horas, caracteriza retardo
no EG (ABELL et al., 2008).
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Maurer (2015) ressalta a importancia da analise do tempo de 2h, assim
como o de 4h. Segundo este autor, o tempo de 2h retrata a funcdo do fundo
gastrico, enquanto o tempo de 4h refere-se a fungcéo antro estomacal. Sendo assim,
EG menor que 40% apo6s 2h da ingestdo da dieta radiomarcada infere em possivel
alteracao no fundo géastrico (MAURER, 2015a).

Apesar da cintilografia ser considerada o método “padrdo ouro” para
medida do EG (VASAVID et al., 2014) outros métodos também podem ser utilizados
para determinar este parametro assim como tempo de transito intestinal. Neste
contexto cabe destacar: capsulas de motilidade sem fio, teste respiratorio utilizando
carbono-13 (*3C), teste de absorcdo de paracetamol e marcadores radiopacos
(MADSEN, 2014).

Para o TTID, o posicionamento do paciente para obtencdo das imagens
cintilograficas é semelhante ao posicionamento para o exame de EG, no entanto sdo
necessarias no minimo 6 horas de exame (MAURER et al., 2013). A analise do TTID
€ complexa, sendo recomendado utilizar o preenchimento da ampola ileocecal como
parametro de estudo (BONAPACE et al., 2000; VON DER OHE; CAMILLERI, 1992).
A ampola ileocecal forma um reservatorio temporario do quimo associado ao
radiomarcador (Figura 2), sendo seu preenchimento e a passagem do material para
o0 colon associados ao TTID (MAURER, 2015b).

Figura 2 — Projecéo anterior com visualizacdo da ampola ileocecal identificada

por meio da cintilografia

ANTERIOR

A — Ampola ileocecal com acumulo de material radiomarcado B — Colon ascendente. Fonte: Acervo

do pesquisador
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A cintilografia apresenta diversos usos na MN, sendo considerada técnica
“‘padrao ouro” para determinar o tempo de EG (VASAVID et al., 2014) e uma
alternativa para determinacdo do tempo de transito intestinal (VON DER OHE;
CAMILLERI, 1992).



35

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Avaliar a influéncia da ingestdo aguda da goma guar parcialmente hidrolisada
e do frutooligossacarideo no esvaziamento gastrico e transito do intestino delgado

de individuos saudaveis.
3.2 Objetivos especificos
e Avaliar o impacto da goma guar parcialmente hidrolisada e do

frutooligossacarideo  nas  concentragbes  séricas dos  horménios

gastrointestinais.

¢ Determinar a influéncia das fibras sollveis nas sensacdes de fome, saciedade

e desejo de comer.
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4 METODOS
4.1 Caracterizacdo do estudo

Trata-se de ensaio clinico crossover, randomizado, placebo controlado,
duplo mascarado. Foram incluidos no estudo, mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A), voluntarios saudaveis de
ambos o0s sexos, com idades compreendidas entre 18 e 40 anos, que ndo possuiam
restricdo quanto a ingestdo de ovo ou glaten, sem histdrico ou diagnéstico de
doencas gastrointestinais, ndo fumantes, que nao utilizaram prebiotico, probiéticos
e/ou simbidticos pelo menos 10 dias antes do estudo e que ndo tinham sido
submetidos a operacfes recentes que comprometessem qualquer etapa do TTTI.

Foram excluidos individuos diagnosticados com hipotireoidismo e/ou
diabetes assim como aqueles que apresentaram EG retardado ou acelerado
(identificado pela avaliacao cintilografica apds a ingestédo da refeicdo teste contendo
o placebo). Além destes critérios de exclusdo, por tratar de estudo que emprega
radiacdo ionizante, as mulheres foram questionadas quanto a gravidez e

possibilidade da mesma e, em casos afirmativos foram excluidas do estudo.

4.2 Delineamento experimental

Os voluntarios compareceram ao local do estudo, em trés momentos
distintos, com washout minimo de sete dias entre as avaliagcbes. Os mddulos
utilizados no estudo (Maltodextrina, FOS e GGPH) foram fornecidos e mascarados
com cédigos de trés digitos pela empresa Nutricium®.

A randomizacao foi realizada utilizando o software GraphPad®. Para o
primeiro dia de estudo uma lista com 31 participantes foi gerada e, um dos modulos
(A - FOS, B - GGPH ou C - Maltodextrina) foi atribuido para cada participante de
forma randomizada pelo software. Para os outros dias, foi realizada a troca dos
maddulos seguindo a ordem alfabética da codificagdo dos mesmos. Sendo assim, se
no primeiro dia o software atribuiu para o primeiro participante o médulo B, no
segundo dia receberia 0 modulo C e no terceiro o A, de forma que todos os
participantes recebessem os trés modulos.

Os participantes foram orientados sobre a necessidade de comparecer ao
local de estudo, em jejum de no minimo 8 horas. Para coleta de dados dos

participantes, foi utilizado questionario desenvolvido pelo autor (APENDICE B) e
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aplicado no inicio do estudo. Em seguida, foi realizada a primeira coleta de amostras
de sangue para a dosagem dos hormdnios. Apés a coleta, os participantes ingeriram
a refeicéo teste (em no maximo 10 minutos) e, a primeira imagem cintilografica (TO)
foi realizada. As imagens posteriores foram obtidas a cada hora, por 6 horas. Além
disso, mais outras duas coletas de sangue foram realizadas em 60 e 180 minutos
apos a ingestdo da refeicdo teste (Figura 3).

Durante o periodo de estudo, foi permitido que o participante realizasse
atividades que ndo necessitassem esforco fisico ou longas caminhadas. No entanto,
deveriam permanecer nas dependéncias do setor de MN de acordo com o protocolo
sugerido por Abell e colaboradores (2008).

Objetivando a melhor visualizacdo do contetdo ingerido nas porcdes
distais do intestino grosso, a ingestao hidrica foi limitada a quatro copos de 120ml,
apos quatro momentos padronizados: i) término da ingestao da refeicao teste, ii)
primeira imagem (T0), iii) segunda imagem (T1) e iv) terceira Imagem (T2)

Além disso, as sensacfes de fome, saciedade e desejo de comer, foram
avaliadas utilizando as escalas visuais analégicas (EVA) nos tempos: jejum, 30
minutos apods a ingestdo da refeicdo teste e a cada hora durante as 6h de estudo
(Figura 3).

Figura 3 — Delineamento experimental

120mL de dgua apds a
realizacdo dasimagens
JEJUMMINIMO k \
DESH | Imagem 0 I Imagem 1* || Imagem 2 || Imagem 3** || Imagem 4*** H Imagem 5 H Imagem 6 |
I — Lleitura e
assinatura do TCLE Y
11— Coleta de Sangue a .
, 22 EVA (30 minutos | — 1 hora de intervalo
Il1-12EVA apés  ingestdo  da entre as imagens
_ ~ refeicdo teste)
v - _ Ingestdo da Il — Preenchimento das
Refeicdo teste EVA a cada hora até o
V — Ingestdo de 120 fim do estudo
ml de dgua

* 22 Coleta de sangue (1 hora apés a ingestdo da refeicdo teste), ** 32 Coleta de sangue (3 horas
apos a ingestdo da refeicdo teste), *** Coleta de dados complementares. EVA — Escala visual
analégica. TCLE — Termo de consentimento livre e esclarecido
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4.3 Entrevista inicial e coleta de dados complementares

Na entrevista inicial os participantes foram questionados quanto a
ingestdo de bebidas alcodlicas no dia anterior ao estudo, ao cumprimento do tempo
minimo de jejum e, aos habitos de vida, como: o tabagismo e a prética de atividade
fisica.

Além desses dados, também foram coletadas informacdes relacionadas
aos habitos alimentares, como a frequéncia do consumo de alimentos integrais e
frutas, além da ingestéo hidrica diaria. Os participantes foram orientados a relatarem
os alimentos frequentemente consumidos em cada refeicdo, na maioria dos dias da
semana, para assim obter a ingestdo aproximada de FD por dia.

Os patrticipantes também foram questionados quanto a funcao intestinal,
aos sintomas gastrointestinais mais frequentes e ao numero de evacuacdes por dia.
Por fim, foram coletados os dados de peso e altura para calculo do indice de massa

corporal (IMC) por meio da férmula: IMC = Peso (kg) / Altura (m) 2.

4.4 Refeicao teste

A refeicdo teste seguiu a padronizacdo proposta por Tougas e
colaboradores (TOUGAS et al., 2000) que consiste em duas fatias de pédo de forma
convencional, 10g de geleia de morango e omelete feita com as claras de dois ovos.
Para o preparo da omelete as claras foram batidas e acrescidas do mddulo
determinado (maltodextrina, FOS ou GGPH), com auxilio de mixer. Apos a marcacéao
do estanho coloidal com a solugéo de NaTcOa4 (10 mCi ou 370 MBqQ), obtida de um
gerador de °°Mo/*®*"Tc recentemente eluido, cerca de 1 mCi (37 MBq) deste
radiofarmaco foi adicionado a mistura contendo as claras e 20 g do mddulo
determinado. Em sequéncia, esta mistura foi levada ao microondas por 70
segundos. O cozimento da omelete altera a estrutura proteica favorecendo com que
o radiofarmaco fique associado a sua estrutura dificultando possiveis perdas que
possam comprometer 0s exames.

O sanduiche foi preparado com duas fatias de pao de forma convencional
acrescidos de 10g de geleia de morango e a omelete. Os participantes foram
orientados a ingerir o sanduiche em no maximo 10 minutos finalizando com a

ingestdo de 120 mL de &gua. Cabe ressaltar que ao longo do estudo nao foi
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permitido a ingestdo de outros alimentos ou agua além dos que foram oferecidos

pelo pesquisador.

4.5 Imagens cintilograficas
4.5.1 Percentual de esvaziamento gastrico (%EG)

Foram realizadas imagens cintilograficas imediatamente e a cada hora
apos a ingestao da refeicao teste durante 6 horas. As imagens foram adquiridas pela
gama camara General Eletric, modelo Infinia, com estacdo de processamento
Xeleris, nas proje¢cfes anterior e posterior, com duragdo de 1 minuto/imagem, matriz
de 128x128 pixels e fotopico de 140 keV do *°Tc com janela de 10%.

A aguisicdo das imagens se deu com o participante em posicao
ortostética, posicionado entre as duas cabecas da gama camara. Este foi orientado

a ficar imével por todo o momento de realizacdo da imagem (1 minuto) (Figura 4).

Figura 4 — Posicionamento do participante para aquisi¢cdo das imagens

cintilogréficas

Fonte: Acervo do pesquisador

Para determinacdo do EG, as regides de interesse (Region of interest -
ROI) foram tracados em volta das imagens do estdbmago, nas projecdes anterior e
posterior, nos tempos de 0, 1, 2 e 4 horas (TO, T1, T2 e T4, respectivamente). Por
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meio de software proprio para exames de EG, obteve-se 0 %EG para cada mddulo
utilizado. O %EG foi calculado considerando que a média geométrica das contagens
radioativas, das projecdes anterior e posterior no tempo zero (TO) determina 100%
de atividade radioativa ingerida (Figura 5). Considerou-se como retardo no %EG,

valores abaixo de 90% para o tempo de 4h (ABELL et al., 2008).

Figura 5 — Processamento final do exame de EG, com determinacéo dos ROIs e
obtencédo do %EG
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A — Imagens cintilogréficas da projecdo anterior nos tempos TO, T1, T2 e T4. B — Delimita¢éo da ROI
gastrica no TO a ser reproduzida nas demais imagens anteriores. C — Imagens cintilograficas da
projecado posterior nos tempos TO, T1, T2 e T4. D - Delimitacdo da ROI gastrica no TO a ser
reproduzida nas demais imagens posteriores. E —Curva de esvaziamento gastrico F — Resultados de

%EG para os tempos TO, T1, T2 e T4 (%Empty). Fonte: Acervo do pesquisador
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4.5.2 Percentual de material transitado pelo intestino delgado (%MTID)

Para analise do transito do intestino delgado (TID) utilizou-se o método
proposto por Maurer e colaboradores (2013), que propde a determinagédo da
quantidade de material que transita pelo intestino delgado em funcdo do tempo
(%MTID) no entanto, devido aos recursos e tempo disponiveis para este estudo,
realizou-se adaptacao no tempo estudado e radionuclideo utilizado.

ApoOs aquisicdo das imagens cintilogréficas, foi desenhado manualmente,
nas projegdes anteriores e posteriores do TO, ROI retangular de forma que toda a
regido do abdome que apresentasse atividade radioativa fosse englobada (Figura 6A
e B). A média geométrica das contagens radioativas encontradas nessas projecoes
foi entdo considerada 100% da atividade radioativa ingerida pelo voluntario. Em
seguida, no tempo de 3h foi desenhado manualmente nas mesmas projec¢oes, a ROI

delimitando a ampola ileocecal e as regides visiveis do colon (Figura 6C e D).

Figura 6 — Determinacédo das ROIs para analise do %MTID
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A — Desenho do ROI retangular no tempo zero, englobando toda atividade radioativa visivel na
projecao anterior do abdome. B — ROI replicado da projecao anterior para a posterior do TO. C — ROI
delimitando ampola ileocecal e regides visiveis do cdlon, no tempo de 3 horas na projecédo anterior do
abdome. D - ROI replicado da proje¢éo anterior para a posterior, no tempo de 3 horas. Fonte: Acervo

do pesquisador
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A média geométrica das contagens radioativas (MGCR) destas projecdes
foi obtida e o valor encontrado, corrigido pelo decaimento do ®°™Tc por meio do
software de processamento, foi dividido pelo resultado encontrado no TO e

multiplicado por 100 para obtencdo %MTID:

%MTID = (MGCR T3 /MGCR TO) * 100

O tempo de aparecimento da ampola ileocecal, assim como a delimitacdo
das ROIs intestinais, foi determinado de forma visual e manual por médica nuclear
experiente, colaboradora deste trabalho. O aparecimento da ampola ileocecal nas
imagens cintilograficas indica que o bolo alimentar transitou pelo intestino delgado e
foi conduzido para o intestino grosso, sendo um indicativo do transito pelo intestino
delgado (MAURER et al., 2013).

4.6 Sensac0Oes de fome, saciedade e desejo de comer

Para as sensac¢Oes de fome, saciedade e desejo de comer utilizou-se as
EVA de 100mm (ANEXO C). As escalas foram aplicadas nos trés dias de estudo,
nos tempos: jejum, 30 minutos e a cada hora ap0s a ingestdo da refeicdo teste
durante 6 horas

Nestas escalas apenas os extremos foram indicados, sendo o extremo
inferior considerado a presenca maxima da sensacdo e 0O superior a auséncia
completa. Os participantes foram instruidos a marcarem uma linha vertical em
qualquer ponto da reta (o ponto que melhor determinasse o nivel de cada sensacao
no momento estudado) levando em consideracdo os extremos indicados.

Durante a aplicacdo destas escalas, os voluntarios ndo tinham contato
com as escalas preenchidas no momento anterior, objetivando eliminar possiveis

influéncias no preenchimento.

4.7 Coleta, processamento e armazenamento das amostras de sangue

Em subamostra composta pelos 17 primeiros participantes, foi realizada
coleta de sangue nos tempos: jejum, 1 e 3 horas ap0s ingestdo da refeicdo teste,
para a analise dos hormonios gastrointestinais (GLP-1, GIP e PP). Cerca de 1 mL de

sangue venoso foi coletado, utilizando scalps n° 25 e seringas com volume de 5mL,
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com posterior transferéncia aos tubos coletores contendo &cido etilenodiamino tetra-
acético (EDTA) e Inibidor de DPP IV. Os tubos foram armazenados em caixa térmica
contendo gelo reutilizavel rigido para manutencdo da baixa temperatura até o
momento da centrifugacédo e congelamento.

A centrifugagdo das amostras foi realizada no laboratério multiusuario da
Escola de Enfermagem da UFMG. Durante 10 minutos, as amostras foram
centrifugadas a 4000 rpm até que houvesse formacéo de precipitado e sobrenadante
(plasma). Apos término, foi coletado 300 pyL do plasma utilizando micropipeta de
volume variavel (100-1000 pL) que foram transferidos aos microtubos identificados.
Apés transferéncia do plasma para os microtubos, estes foram devidamente
armazenados e congelados a -80°C até o momento da dosagem dos hormonios

gastrointestinais.

4.8 Dosagem dos horménios

A analise dos hormoénios foi realizada de acordo com o protocolo
estabelecido pelo kit Milliplex® Map da categoria #HMHEMAG-34K. Inicialmente em
cada poco da placa foi adicionado 200uL do tampédo de ensaio. A placa foi entdo
coberta e levada para agitacdo, em agitador de placas, por 10 minutos em
temperatura ambiente (20 - 25°C). O tampéao de ensaio foi decantado e a quantidade
residual de todos os pocos foi removida. Apds este procedimento, os padrdes foram
preparados por meio de diluicdo seriada e 25 pL de cada padréao foram adicionados
nos respectivos pocos. Em seguida, os controles foram preparados e 25 puL
adicionados a primeira placa nos pocos determinados.

Apos pipetagem dos brancos, controles e padrdes, foi adicionado 25 pL
de beads sonicadas, 25uL do tampdo de ensaio e 25 pL de amostras (plasma)
vortexada, em cada poco determinado. Posterior a estes procedimentos as placas
foram seladas, protegidas de luz e incubadas durante a noite a 4°C em agitador de
placas (600-800 rpm).

No dia seguinte, com auxilio de placa magnética o conteudo dos pocos foi
removido e estes foram lavados com solucdo de lavagem por trés vezes, com
permanéncia maxima de 1 minuto da solugdo em cada poco. Posterior a este

processo, adicionou-se 50 pL de anticorpo de deteccdo em cada pogo. As placas
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foram entdo seladas, protegidas da luz e incubadas a temperatura ambiente sob
agitacao em agitador de placas por 1 hora.

Apés incubacdo adicionou-se 50 pL de Streptavidin-Phycoerythin em
cada poco. As placas foram novamente seladas, protegidas da luz e levadas a
incubacdo em temperatura ambiente sob agitagdo em agitador de placas por 30
minutos.

Decorrido o tempo de incubacéo, as placas foram lavadas com a solucéo
de lavagem por trés vezes e as beads foram resuspendidas seguido de agitagdo em
agitador de placas por 5 minutos. Apds término da resuspensdo das beads, as
placas foram levadas de forma individual para analise da intensidade média da
fluorescéncia (IMF) por meio do sistema Luminex para detectar os horménios de
interesse: GLP-1 ativo, GIP e PP. Os resultados expressos em picogramas por

mililitros (Pg/mL).

4.9 Calculo amostral

O calculo amostral foi feito com base em estudo piloto realizado,
considerando a diferenca entre meédias de 15% para o %MTID entre placebo e
GGPH (43,36 + 16,82 e 28,16 + 18,50 respectivamente), no tempo de 3 horas. Foi
considerado nivel de confianca de 95%, poder de teste de 80% atingindo o tamanho
amostral de 22 participantes.

4.10 Analises estatisticas

A normalidade dos dados foi testada utilizando-se o teste de Kolmogorov-
smirnov e Shapiro-wilk. Para as varidveis que apresentaram distribuicdo normal,
utilizou-se testes paramétricos, sendo os resultados descritivos expressos como
valores de média *+ desvio padrdo. Para as varidveis que nao apresentaram
distribuicdo normal, utilizou-se testes ndo paramétricos sendo o0s resultados
descritivos expressos em mediana seguido de valores minimos e maximos.

Para analise dos dados referentes %EG e %MTID, utilizou-se analise de
variancia (ANOVA) para medidas repetidas e post-hoc de Newman-Keuls. Para os
dados referentes as concentracdes dos hormonios e escalas de sensacoes, utilizou-

se o teste de Friedman com comparacéo de pares e post-hoc de Dunn’s.
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Para as analises estratificadas dos dados paramétricos, utilizou-se teste t de
amostras independentes para aquelas variaveis com duas categorizacdes ja para as
variaveis com mais que duas categorizacdes utilizou-se ANOVA unidirecional. A fim
de detectar possiveis correlacdes entre as variaveis estudados e os desfechos de
itneresse utilizou-se a correlacdo de Pearson para variaveis paramétricas e
Correlacédo de Spearman para as variaveis ndo paramétricas.

Os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
Utilizou-se para as analises estatisticas 0os programas Statistical Package for the

Social Sciences versao 25.0 (SPSS) e o GraphPad Prism® versao 5.
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5 RESULTADOS

Participaram do estudo 31 individuos de ambos os sexos, destes, dois
desistram do estudo e cinco foram excluidos apOs analise das imagens

cintilogréficas, totalizando 24 participantes incluidos nas andlises finais (Figura 7).

Figura 7 — Fluxograma dos participantes envolvidos no estudo
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A idade média foi de 25,00 + 3,90 anos destes, 58,33% mulheres. O IMC
mediano foi de 21,77 kg/m? (17,15 — 32,74 kg/m?) e 66,66% dos participantes eram

praticantes de atividade fisica de forma regular (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos participantes. Belo Horizonte — MG, 2019

Variavel Resultado
N amostral 24
Sexo (%)
e Homens 41,67
e Mulheres 58,33
Idade (anos) 25,00 = 3,902
IMC (Kg/m?) 21,77 (17,15 - 32,74)°

NUmero de evacuacGes semanais 7 (2 - 14)°

Escolaridade (%)
e Ensino superior incompleto 50,00
e Ensino superior completo 4,16

(continua)
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(continuacéo)

Variavel Resultado
e Mestrado incompleto 29,17
e Mestrado completo 12,50
e Doutorado incompleto 4,16

Pratica de atividade fisica (%)
e Sim 66,67
e Néo 33,33

aValores apresentados como média + desvio padrdo P Valores apresentados como mediana (valores
minimo — valores maximos)

Como explicitado na tabela 1, a amostra foi composta por participantes
gue apresentaram como escolaridade minima o ensino superior incompleto. Além
disso, observou-se que a mediana do numero de evacuac¢fes semanais foi de 7 (2 —
14).

A ingestdo média de fibras foi de 21,52 + 6,97 g/ dia e a mediana da
ingestao hidrica foi de 1500 mL/dia (500 — 5000 mL/dia). Além disso, 41,66% dos
voluntarios relataram consumir pelo menos um alimento integral diariamente e
58,33% relataram consumir pelo menos uma porcéo de fruta por dia.

A fim de detectar possiveis influéncias das variaveis sexo, idade, habito
de praticar atividade fisica, ingestdo hidrica diaria, ingestdo habitual de fibras
dietéticas, numero de evacuacfes semanais e IMC nos desfechos de interesse,
realizou-se testes estatisticos para analises estratificadas. Apos os testes, ndo foram
observadas influéncias estatisticamente significativas das varidveis nos desfechos
de interesse, 0 que justifica a nado-estratificacdo do estudo. Além disso, para as
mesmas variaveis, nao foram observadas correlacdes significativas sobre o %EG e
%MTID (p > 0,05).

Para o tempo de 2 horas, observou-se que o0 %EG foi maior (84,21 *
9,45%) quando o FOS foi adicionado a refeicdo teste em comparacao a refeicdo
contendo placebo e GGPH (p < 0,05) que apresentaram percentuais semelhantes
(78,00 £ 10,27% e 74,00 £ 15,33% respectivamente) (p > 0,05) (Figura 8A). Em
relacdo ao %EG, ndo foram observadas diferencas estatisticas, entre a ingestao da
refeicdo contendo FOS, GGPH e placebo, nos tempos de 3 e 4 horas (p > 0,05)
(Figura 8B e C).
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Apéds analise visual das imagens cintilogréficas, foi observado que o
tempo médio do aparecimento da ampola ileocecal apds ingestao da refeicao teste
contando FOS, GGPH e placebo foi de 2,87 + 0,61 h, 2,96 £ 0,69 h e 3,13 £ 0,68 h,
respectivamente, sem diferencas estatisticas entre os grupos (p > 0,05). Sendo
assim, o tempo de 3 horas foi escolhido como referéncia para a determinacdo do
%MTID.

Figura 8 — Percentual de esvaziamento géstrico
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A - %EG em 2h, B - %EG em 3h e C %EG em 4h. FOS: Frutooligossacarideo, GGPH: Goma guar
parcialmente hidrolisada (n=24). Letras iguais correspondem a valores estatisticamente iguais (p >
0,05) e letras diferentes correspondem a valores estatisticamente diferentes (p < 0,05). Valores
expressos em média e desvio padrdo. Teste estatistico: ANOVA de medidas repetidas com post-hoc

de Newman Keuls.

A determinacdo da quantidade de material radioativo que transitou pelo
intestino delgado e alcancou a ampola ileocecal e cdélon (%MTID), evidenciou
diferenca estatisticamente significativa entre os mdédulos investigados. O %MTID foi
menor para as refeigcdes contendo GGPH e FOS (24,26 + 13,76% e 28,57 + 15,56%,
respectivamente) em relacdo a ingestdo da refeicdo contendo o placebo (41,20 *
15,41%) (p < 0,05) (Figura 9).

De forma qualitativa, foi observada a distribuicdo do contetdo ingerido ao
longo do TGI analisando as imagens obtidas. Para a refeicdo contendo o placebo,
observou-se que o bolo alimentar alcancou quase totalmente a ampola ileocecal
apos 3 horas e, na maioria das imagens, manteve-se retido nesta regido até a ultima
hora do estudo, ndo sendo conduzido ao intestino grosso. Ja, para a GGPH e o
FOS, apesar de na maioria das imagens ser observado, no minimo, a presenca de

colon ascendente com 3 horas, ainda foi possivel observar a presenca de partes do
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bolo alimentar no intestino delgado, diferentemente do placebo. Esta analise mostra
que tanto o FOS quanto a GGPH parecem estimular maior contato do contetudo

ingerido com o intestino delgado em relacéo ao placebo (ANEXO D).

Figura 9 — Percentual de material transitado pelo intestino delgado
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%MTID — Percentual de material transitado pelo intestino delgado (n=24). FOS: Frutooligossacarideo,
GGPH: Goma guar parcialmente hidrolisada. Letras iguais correspondem a valores estatisticamente
iguais (p > 0,05) e letras diferentes correspondem a valores estatisticamente diferentes (p < 0,05).
Valores expressos em média e desvio padrdo. Teste estatistico: ANOVA de medidas repetidas com

post-hoc de Newman Keuls.

Em relacdo aos horménios gastrointestinais, os voluntarios apresentaram
concentracdes séricas basais semelhantes para todos os horménios avaliados, entre
0s modulos utilizados (p > 0,05) (Figura 10). Observou-se também, para todos os
horménios avaliados, que as concentracdes se elevaram apos 1 hora da ingestédo da
refeicéo teste (p < 0,05), independente da adicdo de FOS, GGPH ou placebo e estas
reduziram em 3 horas (Figura 10) com excecao do PP que mantém igual (p > 0,05)
(Figura 10C). No entanto, para o tempo de 1 hora, observou-se maiores
concentracfes de GLP-1 com a ingestao da refeicao teste contendo FOS em relacéo
aquelas contendo os demais modulos (p < 0,05). Para o tempo de 3 horas, notou-se
gue a ingestdo da refeicdo teste contendo GGPH resultou em aumento significativo
do GLP-1 (p < 0,05) em relacao as refeigdbes contendo placebo ou FOS (Figura 10A).
Para o horménio GIP observou-se gque a ingestdo de GGPH ou FOS nao resultou
em alteracdo significativa das concentragbes séricas nos momentos estudados
(Figura 10B)
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Figura 10 — Concentragdes séricas dos horménios GLP-1, GIP e PP
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A — GLP-1 (n=11), B — GIP (n=13), C- PP (n=15). FOS: Frutooligossacarideo, GGPH: Goma guar
parcialmente hidrolisada. ConcentragBes em picogramas/ml (pg/ml). * Diferenga estatistica (p < 0,05)
entre FOS e GGPH, ** Diferenga estatistica (p < 0,05) entre GGPH e FOS. Tempo 0 refere-se ao

jejum. Valores expressos em mediana. Teste estatistico: Teste de Friedman com post-hoc de Dunn’s.

Por meio das escalas visuais analdgicas, ndo foram observados efeitos
significativos da ingestédo de FOS e GGPH em relagéo ao placebo sob as sensacgbes
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de fome, saciedade e desejo de comer nos momentos estudados (Figura 11A, B e
C).

Figura 11 — Sensacéao de fome, saciedade e desejo de comer em relacéo ao

maodulo ingerido
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B — Escala de fome, B — Escala de saciedade, C — Escala de desejo de comer. FOS:
Frutooligossacarideo, GGPH: Goma guar parcialmente hidrolisada, (n=23). Tempo O refere-se ao
jejum. Valores expressos em mediana por tempo. Teste estatistico: Teste de Friedman com post hoc

de Dunn’s.
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DISCUSSAO

Os resultados encontrados no presente estudo mostraram que apenas o
%MTID foi influenciado pela presenga de FOS ou GPPH na refeicdo e esse efeito
parece ser mediado pela secre¢cdo do hormonio GLP-1.

Ha evidéncias que as fibras sollUveis e viscosas podem retardar o EG,
transito intestinal e absorcdo de nutrientes, devido a viscosidade incorporada ao bolo
alimentar (RUSSO et al., 2003; VERSPREET et al.,, 2016; YU et al., 2014) No
entanto, estes estudos limitam-se em avaliar as FD na forma intacta, sem alteracdes
nos graus de viscosidade, dificultando a aplicagcdo na pratica clinica. O presente
estudo avaliou o papel da GGPH que € amplamente utilizada na pratica clinica,
sendo essa FD caracterizada pela menor viscosidade quando comparada com a
forma intacta (goma guar). Ja para o impacto dos prebibticos nos parametros que
compdem o TTTI, a literatura é escassa. Para estes compostos, melhores evidéncias
sdo observadas para o tratamento de constipac&o, normalizando o transito intestinal.
Além disso, no intestino grosso, sdo fermentados e formam os AGCC que podem
estimular a producdo dos horménios GLP-1, associados ao retardo da motilidade
gastrointestinal. No entanto, os efeitos metabdlicos dos AGCC como agente
mediador da producdo do GLP-1 ainda séo controversos (VERSPREET et al., 2016).
Observa-se que além da composicado e tipos de fibras presentes na dieta, outros
fatores também podem influenciar no TTTI, tais como: a idade, o habito de fumar, o
peso, a pratica de atividade fisica e a secrecdo hormonal.

Desta forma, visando controlar ao maximo as variaveis que poderiam
influenciar no desfecho primario do presente trabalho, optou-se pelo delineamento
experimental crossover sendo o individuo seu proprio controle. Desta forma, é
possivel avaliar as intervencbes em diferentes momentos, com as mesmas
condicbes fisiologicas e habitos de vida caracteristicos do individuo (RICHENS,
2001).

Nossos resultados ndo mostraram correlacdo entre sexo, peso, idade,
IMC, habito de praticar atividade fisica, ingestao diaria de FD, ingestao hidrica diaria
e numero de evacuacdes semanais e 0 %EG ou %MTID (p>0,05) ou seja, essas
variaveis ndo apresentaram influéncias significativas no esvaziamento gastrico e

tempo de transito intestinal.
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O consumo da refei¢éo teste contendo FOS ou GGPH néo alterou o0 %EG
quando comparado a refeicdo contendo placebo. Esses dados sao controversos aos
encontrados na literatura, provavelmente pela diferenca dos métodos utilizados para
mensurar este parametro como, teste de absorcao de paracetamol (MORGAN et al.,
1990), ecografia (BERGMANN et al., 1992), marcadores radiopacos (VAN DOKKUM
et al., 1999) e teste respiratério utilizando o 3C (MCINTYRE et al., 1997). Estas
técnicas apresentam diversas limitacdes. Para os exames realizados por meio do
teste respiratério contendo 3C, os individuos devem apresentar adequada funcéo
hepatica e pulmonar (SZARKA; CAMILLERI, 2009). Assim como, para o teste de
absorcdo do paracetamol que apresenta a estimativa do EG de forma indireta,
(WILLEMS; QUARTERO; NUMANS, 2001). Além das diversas técnicas utilizadas e
suas limitacles, estes estudos também apresentam limitagdes quanto ao tamanho
amostral (FRENCH; READ, 1994; VAN NIEUWENHOVEN et al., 2001) e quantidade
reduzida da fibra utilizada (LAVIN; READ, 1995; RIGAUD et al., 1998).

No presente trabalho optou-se por utilizar a cintilografia para analise do
EG e do transito do intestino delgado. Esse método é considerado “padrao” para a
medida do EG e permite a medida direta desse parametro, ao longo do tempo, de
forma qualitativa e quantitativa.

Estudos mais recentes encontraram resultados controversos ao do
presente trabalho. Wanders e colaboradores (2014) avaliaram o impacto da ingestao
de 10 g de pectina no EG de 29 voluntarios homens, jovens e saudaveis por meio do
teste respiratério utilizando o '3C. Os autores concluiram que a pectina, na forma
gelificada, retardou de forma significativa (p < 0,05) o EG da refeicao sélida utilizada
em relacdo ao controle (WANDERS et al., 2014).

Russo e colaboradores (2011) observaram por meio de ultrassonografia,
que a ingestao cronica (5 semanas) de 11g/dia de inulina em 20 voluntarios homens
e saudaveis resultou em retardo significativo do EG (RUSSO et al., 2011).

No presente estudo, ndo foram encontrados retardos significativos no
%EG em 4h independente do modulo consumido. Entretanto, foi observado no
tempo de 2h que a ingestdo da refeicdo teste contendo o FOS apresentou menor
tempo para o0 processo de acomodacdo gastrica. Na cintilografia, os tempos
precoces (0 a 2 horas) referem-se a funcdo do fundo géstrico, responséavel pela
acomodacédo gastrica do alimento ingerido, com trituragdo do conteudo e propulsédo

para a regiao antral para que ocorra o0 EG. Neste processo as particulas menores
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conseguem ser trituradas mais facilmente em relacdo as maiores, 0 que pode
justificar o comportamento da refeicdo teste contendo FOS em relacdo aos demais
modulos.

Para a andlise do TID, optou-se por usar 0 método proposto por Maurer e
colaboradores (2013), por meio da determinacdo %MTID. No entanto, adaptacdes
ao método foram realizadas. Para esta analise, estes autores utlizaram o
radionuclideo !In (indio-111) que apresenta meia-vida fisica longa (2,8 dias) o que
permite analises de imagens mais tardias. No entanto, para o presente estudo, foi
utilizado o %°™Tc, por ser mais acessivel em relacdo ao *In, apresentando meia-
vida fisica curta (6h). Diante disso e do tempo médio de aparecimento da ampola
ileocecal determinado experimentalmente neste estudo, optou-se por usar o tempo
de 3h para determinar o0 %MTID.

Os resultados encontrados evidenciaram que a ingestdo da refeicao
contendo FOS ou GGPH, apos 3h, retardou o TID dos participantes. Esta conclusao
se d&a devido ao menor %MTID encontrado neste tempo para esses modulos em
relacdo ao placebo. Porém este achado € controverso a diversos dados
encontrados na literatura.

Meier e colaboradores (1993) objetivaram avaliar o impacto no TTTI, em
12 participantes homens, saudaveis e nao fumantes, resultante da ingestéo crénica
de 21g de GGPHY/dia, durante 7 dias. Tratou-se de um estudo crossover, dividido em
3 etapas de 7 dias/cada com washout de 1 semana. No sétimo dia de cada etapa, o
tempo de transito orocecal (TTOC) foi mensurado utilizando-se teste respiratério e,
para este parametro ndao foram encontradas alteragbes significativas entre os
grupos. Entretanto, ao mensurar o TTC por meio de marcadores radiopacos, foi
observado retardo significativo no grupo com adi¢éo da fibra (MEIER et al., 1993).

Resultados semelhantes ao estudo de Meier e colaboradores (1993)
foram encontrados por Washington e colaboradores (1998) em estudo crossover
composto por 8 voluntarios saudaveis de ambos os sexos. Observou-se por meio de
teste respiratorio que a ingestdo cronica de 10,5 g/dia de psyllium associada a
60mL/dia de lactulose por 5 dias, ndo alterou significativamente TTID , no entanto,
foi observado retardo do TTC, principalmente no célon ascendente e transverso
(WASHINGTON et al., 1998).

Por outro lado, Nieuwenhoven e colaboradores (2001) observaram que a

ingestdo aguda de 5,79 de GGPH adicionada a dieta semissoélida de 8 voluntarios
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homens, saudaveis e ndo obesos nao apresentou impacto significativo no TTOC,
mensurado por meio de teste respiratorio (VAN NIEUWENHOVEN et al., 2001).

Para o impacto da ingestdo aguda de prebidticos no TTTI ndo foram
encontrados estudos clinicos, sendo limitados aqueles associados a ingestao
cronica destes compostos. Neste contexto, Van Dokkum e colaboradores (1999)
observaram gue a ingestdo de 15g de FOS/dia durante 21 dias em dieta controlada,
nao foi suficiente para alterar o TTTI mensurado por meio de marcadores radiopacos
em 12 homens saudaveis (VAN DOKKUM et al., 1999). Resultados semelhantes
foram encontrados por Slavin e Feirtag (2011), que estudaram a ingestao de 20g/dia
de inulina, por 21 dias, incorporados a sorvete de baunilha em 12 voluntarios
homens e saudaveis. Por meio do uso de marcadores radiopacos, ndo observaram
impacto significativo da adicdo da inulina no TTTI nestes voluntarios (SLAVIN;
FEIRTAG, 2011).

Cabe ressaltar que os estudos citados observaram impacto da adicéo de
FD no TTC. No entanto, no presente estudo observou-se impacto das FD no TID e
nao se avaliou o TTC. Para a determinacédo do TTC, seria necessario maior tempo
de permanéncia dos participantes no setor de MN, além das 6 horas estudadas, e de
outro radionuclideo, com meia vida fisica prolongada.

Diante destes achados, pode-se hipotetizar que a GGPH, apesar de
apresentar baixa viscosidade quando comparada a sua forma intacta, parece
apresentar viscosidade suficiente para retardar o %MTID no tempo de 3h. Além
disso, devido a essa propriedade fisica, a GGPH pode promover a chegada de
nutrientes em regides distais do intestino delgado estimulando o fendmeno
denominado “ileal brake” mediado pela secrecdo de GLP-1, resultando no retardo
observado. Interessantemente, foi observado que assim como a GGPH, o FOS
também retarda o0 %MTID no tempo de 3h. No entanto, ndo se sabe ao certo quais
mecanismos de acdo estao envolvidos nesse achado para o FOS, uma vez que este
prebidtico apresenta caracteristicas fisico-quimicas diferentes aquelas atribuidas
para GGPH.

Além disso, cabe ressaltar que ndo foram encontrados estudos que
analisaram a influéncia de FD no TID, utilizando a mesma técnica proposta neste
trabalho, o que dificulta possiveis comparacbes. No entanto, optou-se por esse
método de cintilografia devido ao fato de fornecer imagens fisiolégicas, além de

possibilitar a quantificacéo do alimento ingerido ao longo de todo o TGI.
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Como abordado ao longo deste trabalho, diversos fatores podem interferir
em etapas do TTTI e, neste contexto, a secre¢cao dos hormoénios GLP-1, GIP, PP
pode interferir neste parametro (BUSETTO; ROSSATO; VETTOR, 2019;
HAZELWOOD, 1993; HOLZER; FARZI, 2014). Cabe ressaltar ainda, que esses
hormoénios sao produzidos em diferentes regibes do organismo em resposta a
ingestdo de alimentos. Além disso, para GLP-1, observa-se estimulos para secre¢ao
mediados pelos AGCC resultantes da fermentacdo colonica de determinadas FD,
tais como a GGPH e o FOS (HOLZER; FARZI, 2014; LARRAUFIE et al., 2018;
MANSOUR et al., 2013; TOLHURST et al., 2012).

Para os hormonios estudados, observou-se que a ingestdo da refeicdo
contendo FOS interessantemente resultou em um aumento significativo (p < 0,05)
das concentracfes de GLP-1 em 60 minutos. De forma mais precoce, foi observado
por Tarini e Wolever (2010) o aumento significativo (p < 0,05) das concentracdes de
GLP-1 apés 30 minutos da ingestdo de bebida contendo inulina em voluntarios
jovens e saudaveis. No entanto, os autores ressaltam a dificuldade de explicar este
achado pois, em 30 minutos, dificiimente o material contendo inulina alcancaria o
intestino grosso, para ser fermentado e resultar na producdo dos AGCC que
consequentemente estimulariam as células L intestinais a produzirem o GLP-1
(TARINI; WOLEVER, 2010). Para o resultado encontrado no presente estudo, assim
como aquele encontrado por Tarini e Wolever (2010), 60 minutos parece ndo ser
suficientes para a refeicdo contendo o FOS chegar ao célon, para que ocorra a
fermentacdo e producdo dos AGCC que poderiam justificar o aumento de GLP-1
observado neste tempo.

Os achados de Chaddock e colaboradores (2014) contribuem para nossa
hipétese. Em voluntarios saudaveis, estes autores observaram por meio de
ressonancia magnética e teste respiratorio, que o tempo mediano de transito
orocecal para uma refeicdo mista de sélidos e liquidos é de 225 (180 — 270) minutos
ou seja, o tempo mediano necessario para que o contetdo ingerido atravesse a
ampola ileocecal e alcance o c6lon (CHADDOCK et al., 2014). Diante disso, pode-se
hipotetizar que 60 minutos ndo sdo suficientes para que a refei¢cao teste alcance o
intestino grosso.

Também foi observado para o GLP-1 que, a ingestdo da refeicdo teste

contendo GGPH resultou em aumento gradual das concentra¢des deste hormdnio
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ao longo dos tempos, aumentando significativamente ap6s 180 minutos da ingestao
da refeicao.

Juvonen e colaboradores (2009), em estudo objetivando determinar a
influéncia da viscosidade da B-glucano em parametros gastrico e intestinais em 20
voluntarios saudaveis. Estes autores observaram que em 180 minutos, maiores
concentracbes de GLP-1 (p < 0,05) sdo encontradas para quando os voluntérios
ingeriram a refeicdo liquida com baixa viscosidade em relacdo a mesma refeicao
com alta viscosidade (JUVONEN et al., 2009). Os autores ressaltam também que a
alta viscosidade, pode dificultar o estimulo direto das células L intestinais pelos
nutrientes da refeicdo, devido a formacdo de camada espessa de gel, o que
justificaria menor secrecéo do GLP-1.

Apesar da baixa viscosidade, acredita-se que a GGPH favoreceu maior
chegada de nutrientes as regides distais do intestino delgado onde encontram-se
maiores quantidades de células L, responséaveis pela secrecdo do GLP-1. O que
pode justificar as concentracfes elevadas deste horménio no tempo de 180 minutos
apos a ingestao da refeicdo contendo GGPH.

Para o GIP e PP ndo foram observadas diferencas estatisticas
significativas entre os tempos e os modulos estudados. Acredita-se que 0s tempos
estudados ndo foram suficientes para observar as alteracdes das concentracbes
séricas destes hormonios.

No presente estudo, o tempo maximo analisado para os horménios foi de
180 minutos. Levando em consideracao os resultados encontrados por Chaddock e
colaboradores (2014), 180 minutos é um tempo reduzido para acontecer a chegada
do conteudo ingerido ao célon. Dessa forma, apenas apds esse periodo de 180
minutos, iniciaria a fermentacdo dos substratos para a producdo dos AGCC.
Acredita-se que um segundo pico destes hormdnios possivelmente poderia ser
visualizado em tempos tardios devido ao estimulo das células secretoras mediado
pelos AGCC.

N&o foram encontradas diferencas significativas (p > 0,05) entre os
modulos e tempos estudados para as sensacoes de fome, saciedade e desejo de
comer neste estudo. A literatura apresenta resultados controversos sobre esses
dados.

Segundo Rao e colaboradores (2015) o consumo de GGPH, mesmo que

em pequenas guantidades, esta associado ao aumento da saciedade e controle do
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apetite tanto de forma aguda quanto crénica (RAO et al., 2015) . Em contraste a este
estudo, Heini e colaboradores (1998) concluiram que o consumo cronico de 20g de
GGPH néo altera a sensacao de saciedade em 25 mulheres obesas. Para o FOS, a
adicdo de 8g associado ou ndo a B-glucana, ndo alterou a saciedade em 21
voluntarios saudaveis (PETERS et al., 2009). Da mesma forma, Hess e
colaboradores (2011) observaram que a dose maxima de 8g de FOS de cadeia curta
de forma aguda, ndo alterou a sensacdo de fome e saciedade de 20 voluntarios
saudaveis (HESS et al., 2011).

As EVA sdo métodos que permitem a avaliacdo objetiva de sensacdes
subjetivas e sdo amplamente utilizadas para determinacdo da fome, saciedade e
desejo de comer além de outras sensacdes. No entanto, a auséncia do impacto dos
modulos nas sensacdes avaliadas, pode ser explicada pela subjetividade dessas
sensac0es e a dificuldade dos individuos em expressa-las.

Por fim, tratou-se de um ensaio clinico com limitagcdes que ndo devem ser
desconsideradas. Sendo elas: i) tamanho amostral reduzido e ndo calculado para os
demais desfechos (escalas de sensacdes, hormonios intestinais e %EG) além do
%MTID o que pode ter resultado em ndo deteccdo de possiveis alteracdes
provenientes da ingestao das FD estudadas, ii) radionuclideo utilizado e curto tempo
de estudo o que limita a deteccdo de possiveis alteracdes tardias no TTTI devido a
impossibilidade de analisad-lo de forma fidedigna, iii) os AGCC, compostos que
estimulam a secrecédo do GLP-1, ndo foram quantificados. No entanto, a importancia
e a relevancia deste trabalho sdo inimeras uma vez que trabalhos desta natureza
sao escassos e antigos. Diante dos resultados obtidos, observa-se a importancia de
estudos frequentes, com tecnologias adequadas e modernas, objetivando
compreender melhor o comportamento de fibras dietéticas e prebidticos no

organismo humanao.
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6 CONCLUSOES

A adicdo de FOS e GGPH retardaram o transito do intestino delgado
reduzindo o %MTID e, aumentaram as concentracdes do hormonio GLP-1. A adi¢cao
desses modulos a refeicao teste ndo impactou no EG, nas concentrages séricas de
GIP e PP e, nas sensacdes de fome, saciedade e desejo de comer.

Ha caréncia de ensaios clinicos desta natureza na literatura, o que reforca
ainda mais a importancia de estudos neste formato, objetivando entender melhor

acdo das fibras dietéticas e prebidticos.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

“Impacto de diferentes fibras dietéticas no tempo de transito intestinal de voluntéarios
saudaveis”

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo clinico com a finalidade de determinar
o impacto de diferentes tipos de fibras dietéticas no tempo de transito intestinal. Para o
estudo, necessita-se jejum prévio de 8h. O sr (a) serd submetido a uma entrevista inicial.
Ainda em jejum sera coletado amostra de sangue. Em seguida, receberd um sanduiche
composto basicamente por duas fatias de pdo, manteiga e omelete marcada com o
radiomarcador, acrescido com uma das fibras utilizadas no estudo, acompanhado de um
copo d’agua realizando a ingestao de todo o conteido em um tempo maximo de 10 minutos.
As imagens cintilograficas seréo realizadas nos tempos 0, 1, 2, 3, 4, 5, e 6 horas apés a
ingestao do sanduiche. Apés a realizacao das imagens, serdo realizadas novamente coletas
de amostra de sangue para a dosagem da concentracdo de hormonios. Todas as imagens
serdo emitidas e entregues a vocé ao fim de cada dia do estudo, porém cabe ressaltar que o
Servico de Medicina Nuclear da UFMG armazenard uma copia de cada imagem por tempo
indeterminado sob responsabilidade do coordenador do servigo, estando a sua disposi¢cdo
caso tenha interesse. As imagens sao rapidas, durando, aproximadamente, dois
minutos/cada. O equipamento € todo aberto, sendo indicado inclusive para pacientes que
nado toleram ambientes fechados. Um profissional bioquimico estard com vocé na sala de
exame durante todo o procedimento. Serd utilizado um elemento radioativo contido na
refeicdo e como qualquer outro procedimento diagnéstico, o emprego de marcadores
radioativos para estudos cintilograficos pode apresentar risco, ainda que pequeno, devido ao
uso da radiacdo. Assim, mulheres gravidas ou com suspeita de gravidez ndo poderéo
participar do estudo. Por isso, € importante saber se vocé faz uso de métodos
contraceptivos e em que fase do ciclo menstrual se encontra. As cintilografias seréo
realizadas no Servico de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas da UFMG por
profissional capacitado e, embora seja necessaria a realizagdo de varias imagens ao longo
do estudo, a quantidade do radiomarcador utilizado € minima sem efeitos farmacolégicos,
ndo oferecendo riscos a saude quanto a dose radioativa, sendo este eliminado
completamente do organismo. As multiplas imagens sédo de extrema importancia para
comparar o impacto de diferentes fibras no tempo de esvaziamento gastrico e intestinal. A
coleta das amostras de sangue sera realizada no setor de Medicina Nuclear do Hospital das
Clinicas da UFMG, por profissional capacitado para exercer tal funcéo de forma adequada e
segura a sua saulde. Entretanto, hd a possibilidade de ocorrer riscos e desconfortos
relacionados a coleta venosa, ainda que raros e passageiros, como dor localizada,
hematoma, desmaio e infec¢do. Sabendo dessas possiveis intercorréncias, o profissional
responsavel pela coleta estara capacitado para resolvé-las durante o periodo em que vocé
estiver participando do estudo, caso necessario. Por meio das amostras de sangue, sera
determinada a concentracdo de alguns horménios relacionados com a saciedade e
velocidade de transito intestinal, os quais vocé tera conhecimento ao final do estudo. Além
disso, vocé pode ndo gostar (sabor, textura, aroma) da refei¢cdo teste oferecida e/ou sentir-
se constrangido (a) em responder as perguntas realizadas para a coleta de dados. No
entanto, é garantido a vocé desisténcia em qualquer momento do estudo sem qualquer
forma de penalizacdo e/ou prejuizo. Caso ocorra qualquer intercorréncia no periodo do
estudo, vocé serd prontamente assistido pela equipe do estudo que tem em sua composi¢céo
conta com médicos capacitados a tomarem decisGes para contornar possiveis
intercorréncias apresentadas. Vocé nao tera nenhum tipo de gasto para a realizacdo dos
testes e serd necessario permanecer no local dos exames durante, no minimo, seis horas.
Em cada dia estipulado para realizar os testes. Serdo necessarios 3 dias com o intervalo de
7 dias entre eles. Todos os registros que o identificam serdo mantidos de modo confidencial
e sua identidade sera conhecida apenas por integrantes do estudo, sendo mantida também
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de modo confidencial se o estudo for publicado. Vale lembrar que lhe é assegurado o direito
de desistir da participacéo da pesquisa em qualquer fase. Os resultados da pesquisa serdo
tornados publicos através de publicacdo em revistas cientificas e apresentacdes em
congressos e ndo serdo utilizados para outros fins sendo os estritamente relacionados aos
objetivos do projeto.

Apbs ler estas informacgfes, faca ao pesquisador responsavel todas as perguntas que
desejar. Este profissional estara presente durante todos os exames e, apos ter certeza de
haver entendido o que |he foi explicado, dé seu consentimento, se estiver de acordo,
assinando no final deste formulario. A ndo autorizagdo nao trara nenhum prejuizo sobre o
seu atendimento, em qualquer setor do Hospital das Clinicas da UFMG ou na realizagéo
deste exame ou demais exames necessarios futuramente.

Em caso de davidas sobre questBes éticas relacionadas ao projeto, vocé podera contatar o
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG no telefone (31) 3409-4592, no endereco Avenida
Anténio Carlos 6627, Unidade Administrativa Il, 2° andar, sala 2005, Campus Pampulha —
Belo Horizonte — MG.

Eu li e entendi o texto acima, como também a forma como me foi descrito o estudo
pelo pesquisador responsavel. Este documento possui duas vias, que serao
assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada um de nés.

1- Eu, com minha assinatura
concordo em participar do estudo descrito acima.

Assinatura do pesquisador responsavel/Aluno Data

2- Eu, por meio deste, confirmo que o paciente deu seu livre consentimento em participar do
estudo.

Assinatura do pesquisador responsavel/Aluno Data



75

APENDICE B — Formulario para coleta de dados

FORMULARIO PARA PESQUISA DE MESTRADO - “ IMPACTO DE DIFERENTES FIBRAS DIETETICAS NO
TEMPO DE ESVAZIAMENTO GASTRICO E TRANSITO INTESTINAL DE VOLUNTARIOS SAUDAVEIS”

Data: / /

IDENTIFICACAO DO VOLUNTARIO

Nome: Idade: Data de Nascimento: [/

Sexo: (1) HOMEM  (2) MULHER

APENAS PARA MULHERES

Gravidez ou Suspeita de Gravidez: (1) SIM  (2) NAO
Ne de filhos: (1) (2) (3) (4) (>4) (NA) Tipo de Parto: (1) NORMAL (2) CESAREA (3) NA

ANAMNESE GERAL

Jejum prévio de 8 horas? (1) SIM  (2) NAO Horario da ultima refei¢ao: :

Fez uso de Prebiético ou Probiético ou Simbidtico nos tltimos 15 dias? (1) SIM  (2) NAO

Consumiu bebidas alcodlicas ontem? (1) SIM  (2) NAO
Como vocé descreveria seu funcionamento intestinal? (1) LENTO (2) REGULAR/NORMAL (3) RAPIDO

Quantas evacuagées em média por semana?

Sintomas gastrointestinais presentes nos tltimos 15 dias: (1) EMPACHAMENTO (2)FLATULENCIA
EXCESSIVA  (3) DESCONFORTO/DOR ABDOMINAL  (4)AZIA (5) VOMITOS

Doenga intestinal ativa? (1) SIM (2) NAO Qual (is)?

Pratica atividade fisica? (1) SIM  (2) NAO Qual (is) ?

Quanto tempo por dia?

Tabagista? (1) SIM  (2) NAO (3) EX-TABAGISTA Parou de fumar ha quanto tempo?

Quantos cigarros ao dia?

Medicamentos em uso regular:



ANAMENESE

NUTRICIONAL

Alergia alimentar: (1) SIM

(2) NAO

Intolerancia alimentar: (1) SIM

Onde realiza a maior parte das refei¢oes:

Ingestdo Hidrica (mL/dia) :

(2) NAO
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Comorbidades: (1) Diabetes (2) Hipertensdo (3) Doencas Cardiovasculares (4)Dislipidemias

(5) Anemias (6) Outros

Historia familiar: (1) Diabetes (2) Hipertensdo (3) Doencgas Cardiovasculares (4)Dislipidemias

(5) Anemias (6) Outros

FREQUENCIA ALIMENTAR:

Alimento

RARO

EVENTUALMENTE

MENSALMENTE

SEMANALMENTE

DIARIAMENTE

Frutas

Alim. Integrais

Doces

Oleos Veg.

Gord. Animais

Leite e deriv.

Refrigerantes

Ovos

Hortaligas

Legumes

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

PARAMETROS

D1:

D3:

Peso Usual (kg)

Peso Atual (kg)

Altura (m)

IMC (kg/m?)




RECORDATORIO ALIMENTAR HABITUAL
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Refei¢cdo/Horario

Alimento

Quantidade
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ANEXO A — Escalas visuais analégicas (EVA)

Nome: Data / / Médulo do dia:

Momento: (1) Jejum (2) 30 mins (3) 12Hora (4) 22 Hora (5) 32 Hora (6) 42 Hora (7)52Hora
(8) 62 Hora

Em cada escala abaixo, marque um ponto na reta que melhor representa sua percepg¢ao
para cada sensagao no momento atual.

1- Quao com fome vocé se sente agora?

Extremamente N&o estou

faminto com fome

2- Quio saciado vocé se sente agora?

1
Estou Extremamente

completamente Saciado
vazio

3 —Vocé gostaria de comer algo mais?

1
Gostaria muito Nao gostaria




79

ANEXO B - Distribuicdo da refeicdo radiomarcada ao longo do TGI para os
diferentes modulos

Voluntario 14 - FOS
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Voluntério 14 — GGPH

80

TEMPO 0 TEMPO 0 TEMPO 1H TEMPO 1H
, ' " 1
ANTERIOR POSTERIOR ANTERIOR POSTERIOR
TEMPO 2H TEMPO 2H TEMPO 3H TEMPO 3H
- 4
K * »
ANTERIOR POSTERIOR ANTERIOR POSTERIOR
TEMPO 4H TEMPO 4H TEMPO 5H TEMPO 5H
3 .
.
ANTERIOR POSTERIOR ANTERIOR POSTERIOR
TEMPO 6H TEMPO 6H
,- }
»
. "‘
‘ VOLUNTARIO 14
REFEICAO TESTE + GGPH
ANTERIOR POSTERIOR 99mTc-ESTANHO COLOIDAL




Voluntario 14 — Placebo
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Voluntario 08 — FOS
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