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RESUMO

Introducéo: As fibras dietéticas inulina e goma guar parcialmente hidrolisada (GGPH)
podem afetar a motilidade gastrointestinal, mas estudos sobre seu impacto no
esvaziamento gastrico e transito intestinal sdo variados. Objetivos: Avaliar o efeito da
ingestdo aguda de inulina e GGPH no esvaziamento gastrico, no transito intestinal, na
glicemia capilar e na sensacédo de fome e saciedade. Métodos: Trata-se de estudo
crossover, randomizado, placebo controlado e triplo mascarado. 26 voluntarios
saudaveis (sem diagnostico de doencas que alterem a motilidade gastrointestinal) de
ambos os sexos, foram incluidos. Em trés ocasides distintas, com washout minimo de
sete dias, ap0s jejum de 8 horas, os voluntarios ingeriram refeicdo teste padronizada
composta por: pao de forma, omelete feita com as claras de dois ovos e geleia de
morango. Foi incorporado a omelete, 1 milicurie de 99m-tecnécio-estanho coloidal
adicionados de 20g de um dos modulos (frutooligossacarideo ou goma guar
parcialmente hidrolisada ou placebo). De forma que ao final do estudo o mesmo
voluntario havia ingerido os trés mddulos. Para obtencao percentual de esvaziamento
gastrico e percentual de material transitado pelo intestino delgado, utilizou-se a
cintilografia com imagens do abdome logo apds ingestéo da refeicdo teste e a cada
hora durante o periodo de 6 horas. A glicemia capilar foi coletada com fitas e lancetas
proprias em jejum, 3 e 5 horas apés a refeicdo teste. As sensacdes de fome,
saciedade e desejo de comer foram avaliadas por meio das escalas visuais analdgicas
de 100 milimetros aplicadas no jejum e nos tempos de 1, 3 e 5 horas apoés a ingestéo
de cada refeicdo teste. As analises estatisticas foram feitas utilizando o programa
Statistical Package for the Social Sciences, considerando significativos os valores de
p < 0,05. Resultados: Foram incluidos 26 voluntarios saudaveis, com idade média de
22,50 anos (20-34 anos de idade). Ap6s 2h da refeicdo, observou-se redugéo para o
%EG com ambas as fibras comparadas com o controle (p<0,05). O %MTID foi maior
na refeicdo com inulina em comparagcdo a maltodextrina (52,50 + 12,88 e 46,08 +
11,69, respectivamente) (p=0,034). Do inicio do estudo até 3 horas apos a ingestao
da refeicdo teste (TO — T3), os individuos que consumiram a inulina, GGPH e o
controle apresentaram reducéo significativa na concentragdo da glicemia capilar
(p>0,05). Para as escalas visuais analégicas, os voluntarios que ingeriram ambas as
fibras apresentaram reducdo na sensacdo de fome, no T3, com medianas:
maltodextrina - 8,2 cm (4,8 — 10,0), inulina - 6 cm (4,2 - 10,0) e GGPH - 6,4 cm (0,0 —



10,0). Concluséo: Ambas as fibras retardaram o0 %EG no tempo de 2 horas. A inulina,
por sua vez, acelerou o transito do intestino delgado. A inulina, GGPH e maltodextrina
reduziram a glicemia capilar do TO ao T3. Nas escalas visuais analdgicas o0s
voluntarios que ingeriram as fibras apresentaram menor sensacao de fome no tempo

de 3 horas.

Palavras-Chaves: Esvaziamento gastrico; Material transitado pelo intestino delgado;
Fibras dietéticas; Goma guar parcialmente hidrolisada; Inulina; Cintilografia; Tecnécio-
99.



ABSTRACT

Introduction: The dietary fibers inulin and partially hydrolyzed guar gum (PHG) can
affect gastrointestinal motility, but studies on their impact on gastric emptying and
intestinal transit are varied. Objectives: To evaluate the effect of acute ingestion of
inulin and GGPH on gastric emptying, intestinal transit, capillary glycemia and the
sensation of hunger and satiety. Methods: This was a crossover, randomized,
placebo-controlled, triple-blind study. 26 healthy volunteers (without a diagnosis of
diseases that alter gastrointestinal motility) of both sexes were included. On three
separate occasions, with a minimum washout of seven days, after fasting for 8 hours,
the volunteers ate a standardized test meal consisting of: a loaf of bread, an omelette
made with the whites of two eggs and strawberry jam. One millicurie of colloidal 99m-
technetium-tin was added to the omelette, along with 20g of one of the modules
(fructooligosaccharide or partially hydrolyzed guar gum or placebo). At the end of the
study, the same volunteer had ingested all three modules. To obtain the percentage of
gastric emptying and the percentage of material passing through the small intestine,
abdominal scintigraphy was used immediately after ingesting the test meal and every
hour for a period of 6 hours. Capillary blood glucose was collected using strips and
lancets at fasting, 3 and 5 hours after the test meal. Feelings of hunger, satiety and
desire to eat were assessed using 100-millimeter visual analog scales applied during
fasting and at 1, 3 and 5 hours after eating each test meal. Statistical analyses were
carried out using the Statistical Package for the Social Sciences program, with p-
values < 0.05 considered significant. Results: 26 healthy volunteers were included,
with a mean age of 22.50 years (20-34 years old). Two hours after the meal, there was
a reduction in %FG with both fibers compared to the control (p<0.05). The %MTID was
higher in the meal with inulin compared to maltodextrin (52.50 + 12.88 and 46.08 *
11.69, respectively) (p=0.034). From the start of the study until 3 hours after eating the
test meal (TO - T3), the individuals who consumed inulin, GGPH and the control
showed a significant reduction in capillary blood glucose concentration (p>0.05). For
the visual analog scales, the volunteers who ingested both fibers showed a reduction
in the feeling of hunger at T3, with medians: maltodextrin - 8.2 cm (4.8 - 10.0), inulin -
6 cm (4.2 - 10.0) and GGPH - 6.4 cm (0.0 - 10.0). Conclusion: Both fibers delayed

%EG at 2 hours. Inulin, on the other hand, accelerated small intestine transit. Inulin,



GGPH and maltodextrin reduced capillary glycemia from TO to T3. On the visual analog

scales, the volunteers who ingested the fibers felt less hungry at 3 hours.

Key words: Gastric emptying; Material transited through the small intestine; Dietary

fibers; Partially hydrolyzed guar gum; Inulin; Scintigraphy; Technetium-99.
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1 INTRODUCAO

As fibras alimentares (FA) sdo polimeros de carboidratos com dez ou mais
unidades monoméricas que ndo sdo hidrolisados por enzimas endogenas do trato
gastrointestinal (TGI) de humanos (LUPTON; BETTERIDGE; PIJLS, 2009); o que
confere caracteristicas relacionadas a solubilidade, a viscosidade e a fermentabilidade
(GILL et al., 2021).

A inulina é fibra soltvel fermentéavel presente em diversos alimentos, tais como
a batata yacon, chicoria, entre outros (MARKOWIAK; SLIZEWSKA, 2017; SLAVIN
2013). Por sua vez, a goma guar (GG) é fibra sollvel viscosa, pouco fermentavel e
amplamente utilizada na industria alimenticia e farmacéutica. Ja a goma guar
parcialmente hidrolisada (GGPH) é a forma hidrolisada da goma guar, porém menos
viscosa (REIDER et al.,, 2020) utlizada, principalmente, em suplementos e
formulacbes de dietas enterais, devido a capacidade de combater episddios de
diarreia em pacientes hospitalizados (SINGH et al., 2017; HAYAKAWA et al., 2015).
Ademais, as FA tém sido associadas a reducao no risco de doencas cardiovasculares,
de diabetes tipo 2, além de impactar na sensacéo de fome e saciedade e na motilidade
intestinal, o que abrange, entre outros fatores, o esvaziamento gastrico (EG) e o tempo
de transito intestinal (MARKOWIAK; SLIZEWSKA, 2017).

O tempo de esvaziamento gastrico compreende o tempo necessario para o
esvaziamento completo do estdmago, ou seja, a saida do quimo do estbmago e sua
passagem para o intestino delgado. Ja o tempo de transito do intestino delgado é a
passagem do quimo desde o duodeno (intestino delgado proximal) até a regido
ileocecal, onde ocorre a propulsédo simultanea, mistura e segmentacdo desse quimo
(BONAPACE et al., 2000).

A composic¢do da dieta, o que inclui o teor de fibras dos alimentos, é um dos
fatores que podem impactar na motilidade gastrointestinal. Além disso, os habitos de
vida, a secre¢do de hormodnios e a microbiota intestinal também podem influenciar tal
motilidade (GILL ET AL., 2021; DA SILVA et al., 2022).

Algumas evidéncias mostram diferentes maneiras pelas quais as FA impactam
na motilidade gastrointestinal. Porém, os resultados dos estudos que avaliaram o
efeito de diferentes FA no tempo de transito intestinal ainda sé@o controversos
(GUARINO et al., 2020; DA SILVA et al., 2022).
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Utilizando técnicas de cintilografia e testes respiratérios, foi identificado que o
consumo de refeicdo semissolida padrdo, enriquecida com GG em quantidades
variando de 0 a 4,5 g, ndo provocou mudancas significativas no tempo de EG em um
grupo de oito individuos sadios (VAN NIEUWENHOVEN et al., 2001). J4, a ingestédo
cronica, por 5 semanas, de 11g/dia de inulina por voluntarios saudaveis foi capaz de
resultar em retardo significativo do %EG (RUSSO et al., 2011). Ainda, acerca dos
frutanos do tipo inulina, a quantidade de 20g/dia, ao longo de 21 dias, n&o impactou
no tempo total de transito intestinal avaliado por marcadores radiopacos (SLAVIN;
FEIRTAG, 2011; HIEL et al., 2019; GUARINO et al., 2020).

Em ensaio clinico cruzado, randomizado e controlado, conduzido pelo nosso
grupo de pesquisa, foi avaliado o efeito agudo da ingestédo de frutooligossacarideo
(FOS) e GGPH no % EG e %MTID. Os resultados obtidos mostraram que o FOS
acelerou o EG com 2h de estudo. Entretanto, tanto o FOS quanto a GGPH reduziram
0 %MTID sem impactar na sensacéo de fome e saciedade ou no desejo de comer (DA
SILVA et al., 2022).

Tais evidéncias reforcam que sdo necessarios mais estudos acerca desse
tema, principalmente avaliando se outros frutanos, como a inulina, se comportariam
de forma diferente. A maioria dos trabalhos avaliaram a GG ndo modificada, que difere
em propriedades da GGPH, de menor viscosidade (JUVONEN et al., 2009;
LORENZO; WILLIAMS; VALENZUELA, 1988). Além disso, pesquisas sobre fibras
prebibticas como a inulina frequentemente avaliam a influéncia da ingestdo crénica
sobre a motilidade intestinal (CANFORA; JOCKEN; BLAAK, 2015; STEINERT et al.,
2016). Dado o exposto, 0 presente ensaio clinico visa avaliar o impacto da ingestéao

aguda de GGPH e inulina no %EG e %MTID de voluntarios sadios.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Fisiologia gastrointestinal

O TGI € composto por diversos 0rgaos e anexos responsaveis pelos processos
de digestdo, absorcéo, secrecdo, excrecdo, regulacdo hormonal e homeostase de
fluidos (SANIOTO, 2017a). O processo digestivo inicia-se na boca, com as glandulas
salivares maiores, produtoras de saliva e as glandulas menores, produtoras de
mucinas, que lubrificam o bolo alimentar. Por sua vez, as enzimas a-amilase salivar e
lipase lingual participam da digestdo de lipideos e de carboidratos, extrapolando a
trituracdo mecéanica dos alimentos pela mastigacdo (SEGERS; DEPOORTERE,
2021). No decorrer desses processos, 0 estbmago jA se encontra levemente
distendido para receber o bolo alimentar através dos movimentos peristalticos do
esbfago.

A anatomia do estbmago pode ser dividida em trés regides principais: a cardia,
0 corpo e o antro. A cardia gastrica esta localizada na porcao proximal do estbmago,
ja o corpo é a porcao central do estbmago e destaca-se como a maior parte do 6rgao
(ENGEVIK; KAJI; GOLDENRING, 2020). No fundo gastrico e no corpo, encontram-se
as células parietais responsaveis pela secre¢cdo do suco gastrico (MAHADEVAN,
2017; O'CONNOR; O’'MORAIN, 2014). Tais células sdo estimuladas pelo horménio
gastrina secretado pelas células G localizadas na regido antral como reflexo da
distensédo estomacal causada pelo bolo alimentar (GOLDENRING; MILLS, 2021). O
suco gastrico também é secretado em duas outras fases da digestdo, denominadas
de fase cefalica e fase intestinal (O’'CONNOR; O’'MORAIN, 2014). Além da secregéo
de suco gastrico, a gastrina também estimula a liberagdo de pepsinogénio pelas
células parietais. A conversdo do pepsinogénio em pepsina, forma biologicamente
ativa, é mediada pela acidez, sendo esta enzima fundamental para a digestao proteica
(KELLER; LAYER, 2014).

Os movimentos do estbmago tém como objetivo misturar o bolo alimentar com
0 suco gastrico, gerando a substancia chamada quimo. O quimo é caracterizado por
ter um pH &cido e sua fluidez € influenciada por fatores como a composi¢do dos
alimentos ingeridos (teor de proteinas, carboidratos e lipideos), pela quantidade de
liquidos e fluidos estomacais incorporados, entre outros fatores. Apenas uma pequena

guantidade de quimo, medida em mililitros (mL), é direcionada para o duodeno,
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enquanto o restante € misturado no estdbmago por meio de movimentos de
retropulsdo. Em condi¢cdes normais, o quimo é armazenado no estbmago por cerca
de 2 a 3 horas. O esvaziamento gastrico total pode ocorrer no tempo estimado de 4
horas ap0s a ingestdo alimentar; considera-se esvaziamento gastrico retardado
guando menos que 90% do conteldo alimentar ainda encontra-se no estomago apos
as 4h (ENGEVIK; KAJI; GOLDENRING, 2020).

A migragéo do quimo para o duodeno é definida como esvaziamento géastrico
(EG). Quando o duodeno atinge sua capacidade maxima de digestdo e absorcéo de
nutrientes, diversos estimulos sdo acionados para inibir o EG. Dentre esses eventos,
merece destaque a liberacdo de horménios, tais como o polipeptideo pancreatico
(GIP), além dos estimulos iniciados nas paredes do duodeno por meio do sistema
nervoso entérico (SNE), cujo objetivo € inibir o EG através da contracdo do esfincter
pilérico (ARTHUR CLIFTON GUYTON et al., 2006).

A presenca do quimo no duodeno desencadeia estimulos para o pancreas
produzir e liberar suco pancreatico contendo enzimas responsaveis pela digestdo dos
nutrientes, bem como alcalinizar o conteddo. Apés a alcalinizagdo, o quimo esta
pronto para acdo enzimatica ao longo do intestino delgado, o que favorece a absorcao
dos nutrientes. (KELLER; LAYER, 2014).

No intestino delgado, podem ser observados diferentes tipos de movimentos
que desempenham diversas funcdes. Os movimentos peristalticos tém a funcéo
principal de propulsionar o conteido ao longo dos 6rgdos. Por outro lado, as
contracdes segmentares desempenham um papel importante na mistura do quimo,
caracterizando-se por contracdes seguidas de relaxamento, o que direciona o quimo
em ambas as dire¢cOes do intestino. A combinacgao das contracfes segmentares com
0S movimentos peristalticos é fundamental para garantir uma digestdo e absorcao
adequada de nutrientes, agua e eletrdlitos (WILSON; BORDONI, 2019).

O intestino delgado leva de 4 a 6 horas para se esvaziar completamente em
individuos sadios (LEE; ERDOGAN; RAO, 2014). Entdo, 0 quimo entra em contato
com o intestino grosso, que se divide em partes como colon ascendente, coélon
transverso, célon descendente, sigmoide e reto. O intestino grosso tem como func¢des
principais absorver agua, eletrolitos e armazenar temporariamente as fezes. A maior
parte dessa absorcdo acontece no célon proximal, enquanto o colon distal funciona
como um reservatério temporario do material fecal até a hora da evacuacao

(GUYTON; HALL, 2006). O tempo que o quimo leva para passar pela regiao ileocecal
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até o momento da excrecdo € chamado de tempo de transito colonico (TTC)
(MAURER; KREVSKY, 1995).

O tempo total necessario para o transito intestinal, entendido como TTTI,
engloba varias etapas. Estas incluem o periodo para o esvaziamento do estdmago,
transito do intestino delgado, ou tempo de transito do intestino delgado, e o periodo
levado para o conteudo passar pelo coélon, referido como tempo de transito colénico.
Portanto, o TTTI representa o intervalo total necessario para o deslocamento do bolo
alimentar através do TGl (BONAPACE et al., 2000; SOLNES; SHEIKHBAHAEI;
ZIESSMAN, 2018). Relevante ressaltar que o TTTI pode ser influenciado por diversos
fatores, como a composicdo dos macronutrientes da dieta, ingestdo de fibras
alimentares, sexo (ZIA; HEITKEMPER, 2016), idade, pratica de atividade fisica, além
da concentracdo de hormonios gastrointestinais (VASAVID et al., 2014).

2.2 Fibras dietéticas

Desde o comeco do século XX, a conexdo entre a dieta e a saude intestinal ja
era conhecida, mas o conceito de “fibra” ainda n&do estava bem definido. Logo,
pesquisadores observaram que populacdes com dietas ricas em alimentos vegetais,
graos e sementes tinham menor incidéncia de doengas como constipacado cronica,
cancer de célon e outras doencas digestivas (CELIBERTO et al., 2023; DAI; CHAU,
2017). Na década de 1970, dois médicos, Denis Burkitt e Hugh Trowell, que
trabalharam na Africa, observaram que comunidades locais, que consumiam dietas
ricas em fibras vegetais, tinham baixas taxas de doencas crénicas nao transmissiveis,
muito comuns no Ocidente. Eles foram fundamentais na promoc¢&o do conceito de
"fibra dietética” (FD) e na sugestdo de sua relacdo protetora contra doencas,
principalmente, as que acometem o trato gastrointestinal (BAKR; FARAG, 2023).

A definicdo de fibra dietética evoluiu ao longo do tempo. Originalmente, era
definido como “os componentes de plantas resistentes a digestdo e absor¢cédo no
intestino delgado humano”. No entanto, com o avang¢o das técnicas analiticas e o
reconhecimento de que nem todas as fibras sdo iguais em termos de propriedades e
efeitos fisioldgicos, essa definicdo expandiu-se (CHUTKAN et al., 2012). A definicdo
mais atual abrange as variantes nao digeriveis de polissacarideos e ligninas presentes
em vegetais. A categoria de fibras dietéticas engloba polissacarideos ndo-amilaceos,

pectinas, hemiceluloses, celulose e fruto-oligossacarideos (FOS) (CODEX AC., 2009;
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BARBER et al., 2020). Embora ndo haja um consenso global sobre o que constitui
fibra alimentar, uma definicdo amplamente aceita atualmente vem do CODEX
alimentarius. Por fim, as fibras alimentares sdo caracterizadas como polimeros de
carboidratos compostos por dez ou mais monémeros. Estes polimeros ndo séo
digeriveis pelas enzimas enddgenas do intestino humano (CODEX AC., 2009).

Com base em sua capacidade de solubilidade, as fibras dietéticas sao
categorizadas em fibras solUveis, compostas por polissacarideos nao celulésicos
(como pectina, gomas e mucilagem), e fibras insolGveis, que sdo componentes da
parede celular de vegetais (tais como celulose, lignina e hemicelulose). A solubilidade
das fibras pode ser influenciada por fatores como temperatura e pH. Ao se modificar
quimicamente fibras originalmente insolaveis, como a celulose, pode-se obter uma
metil-celulose gelatinosa que se fermenta rapidamente em meio a 4gua, perdendo sua
caracteristica viscosa (HARRIS; FERGUSON, 1993) (OH et al., 2019).

Ademais, algumas FA também podem ser caracterizadas como prebioticos, ou
seja, carboidratos ndo digeriveis (como frutooligossacarideo, inulina e oligofrutose)
que proporcionam efeitos benéficos a sadude humana (SINGH et al., 2017). Uma
distincao adicional é feita com base em sua capacidade de solubilidade em liquidos.
A microbiota intestinal por sua vez, metaboliza os prébidticos produzindo acidos
graxos de cadeia curta (AGCC) como acetato, butirato e propionato com diversas
funcdes benéficas no organismo humano, como o trofismo dos colondcitos e servir
como fonte de energia para estas células do coélon, além da prevencdao e inibicdo da
carcinogénese coldnica (BARBER et al., 2020; MACKOWIAK; TORLINSKA-
WALKOWIAK; TORLINSKA, 2016).

A quantidade recomendada de ingestdo de fibras para adultos varia entre 30 a
35 g diarias para homens e 25 a 32 g diarias para mulheres, conferindo vantagens ao
equilibrio microbiota intestinal e a saude metabdlica, além de minimizar a incidéncia
de doencas cardiacas e a probabilidade de neoplasia de célon (CODEX AC., 2009;
LAMBEAU; MCRORIE, 2017). Contudo, as mesmas sao essenciais para a regulacéao
do transito intestinal e a prevencdo da constipacdo. Em especial, as solaveis
absorvem agua, aumentando o volume e a maciez das fezes, o que facilita a sua
passagem ao longo do intestino (MULLER; CANFORA; BLAAK, 2018; KAEWDECH
et al., 2022).

No que diz respeito ao controle da glicemia capilar, as fibras solGveis também

sao bastante eficazes. As mesmas sao capazes de retardar a absor¢éo da glicose
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pos-prandial, contribuindo para um controle mais eficiente dos niveis glicémicos e de
insulina basal. Tais efeitos terapéuticos sao particularmente benéficos para pessoas
portadoras de diabetes tipo 2 ou com risco de desenvolver a doenca (BENNION;
CHRISTENSEN; MCGARRAUGH, 2002).

As FA também podem auxiliar na manutencdo e perda do peso corporal
(MONTONEN et al., 2003). Elas promovem a sensacao de saciedade, corroborando
para a reducdo do apetite e da ingestdo alimentar. Além disso, alimentos ricos em
fibras requerem maior esforgco mecéanico no processo de mastigagéo, prolongando o
tempo da refeicéo e contribuindo para a sensacéao de plenitude gastrica (SALMERON
et al., 1997; TUOMILEHTO et al., 2001).

2.2.1 Goma guar parcialmente hidrolisada

A fibra alimentar GG € soluvel e viscosa, derivada do endosperma da
leguminosa Cyanopsis tetragonolopus (ABE et al., 2023). Seu processo de fabricacao
envolve o tratamento das sementes da leguminosa com uma [3-endogalactomanase
origindria de uma variedade de Aspergillus niger. Esta fibra é formada por
galactomananas, que sdo modificadas de galactose e manose e possuem diversos
efeitos fisioldgicos no trato gastrointestinal (BLANCO et al., 2017). Além disso, através
de métodos que envolvem a hidrolise enzimatica, a GG é transformada em GGPH,
ampliando sua gama de atuacdo, em especial em estudos clinicos experimentais, pois
apresenta uma menor viscosidade em relacdo a sua verséao intacta (SHAHID et al.,
2023; LIU et al., 2019).

Evidéncias clinicas apontam que a goma guar beneficia a condicdo de doenca
renal cronica (DRC) e esteatose hepatica, além de atuar na preservacao da funcdo da
barreira intestinal e na reducdo da inflamacdo sisttmica em modelos animais
saudaveis (ABE et al., 2023; BLANCO et al., 2017). Ha evidéncias de seus efeitos
positivos em condi¢cdes relacionadas ao estilo de vida, como distarbios no
metabolismo da glicose e dos lipidios em humanos. Portanto, a GGPH tem o potencial
de promover uma série de beneficios a saude global por meio da otimizacdo do
equilibrio intestinal (MUDGIL; BARAK; KHATKAR, 2014).

Evidéncias indicam que a GGPH é capaz de interferir no esvaziamento gastrico
e no tempo de transito intestinal (TTI) (ABE et al., 2023; SHAHID et al., 2023).

Entretanto, os resultados ainda séo divergentes. Diferentes estudos atribuem efeitos
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variados a GGPH acerca da motilidade intestinal. Em estudo clinico recente, foi
identificado que, em criangcas desnutridas, a inclusdo da GGPH em solucdes de
reidratacdo oral levou a reducao na duracéo da diarreia e um subsequente aumento
de peso corporal guar (MUDGIL; BARAK; KHATKAR, 2014).

Em demais estudos clinicos, foi observado que a GGPH acelerou o tempo de
transito colonico (TTC) em adultos constipados, enquanto em individuos saudaveis,
retardou o TTC ap0s a ingestdo de refeicdo liquida contendo goma guar (ABE et al.,
2023; SHAHID et al., 2023). Além disso, foi constatado que a GGPH melhorou a
diarreia em pacientes em terapia nutricional enteral, por meio do retardo do TTC e
potencializacdo da absorcdo de sodio e 4gua e da producdo de AGCC (MUDGIL;
BARAK; KHATKAR, 2014).

2.2.2 Inulina

Ainulina é polissacarideo ndo digerivel e prebidtico, especificamente conhecido
pela sua capacidade de fermentag&o pela microbiota intestinal, servindo de substrato
para bactérias bifidogénicas. (RUSSO et al.,, 2011; SLAVIN; FEIRTAG, 2011,
MARKOWIAK; SLIZEWSKA, 2017). Pertencente a classe dos frutanos, é encontrada
em muitas plantas, estando mais presente nas raizes ou tubérculos de chicéria e
alcachofra. Sua obtencdo é com base no isolamento da raiz de alcachofra-de-
jerusalém e seu nome é baseado no nome botanico da planta origem, Helianthus
tuberosus (MARKOWIAK; SLIZEWSKA, 2017). A inulina é composta por cadeias da
fracao frutosil, ligadas por ligacdes B (2,1) em porc¢des de terminagao de glicosil (AMY
et al., 2012; MENSINK et al., 2015).

A mesma passa pelo estbmago e intestino delgado sem ser absorvida, sendo
fermentada no célon, servindo como substrato seletivo para a microbiota intestinal,
especialmente  bifidobactérias e lactobacilos (AHMED; RASHID, 2019;
SALEKZAMANI et al., 2019). Devido as suas propriedades de conferir dulcor e
consisténcia, a inulina é frequentemente usada na industria alimenticia como
substituto de gordura vegetal hidrogenada ou sacarose, melhorando a textura e o
sabor dos alimentos, além de aumentar a vida de prateleira dos produtos
(ESGALHADO et al., 2017). Além disso, a inulina também é utilizada como ingrediente
em férmulas enterais e produtos designados para promover a saude intestinal, como

cereais, iogurtes e suplementos alimentares prebidticos (TARINI; WOLEVER, 2010).
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Apesar de sua notavel importancia na dieta, estima-se que a média de consumo diario
pela populacdo mundial varia de 1 a 4 g (GIBSON et al., 2017; BROSSEAU et al.,
2019).

A inulina apresenta propriedades funcionais de prevengdo e protecéo
fisiologica. Em ensaios clinicos, a quantidade efetiva recomendada oscilou entre 3 a
10 g/dia. A fermentacéo dos prebidticos como a inulina no TGI gera acidos graxos de
cadeia curta para os colonécitos, promovendo maior saude intestinal. Ela pode atuar
também, potencializando a absorcdo de célcio e magnésio no trato gastrointestinal
(YOUSAF et al., 2010; LIU et al., 2017).

A inulina pode influenciar o esvaziamento gastrico e o transito intestinal de
distintas maneiras. Estudos demonstram que a ela pode retardar o esvaziamento
gastrico, o que pode contribuir para uma sensacdo prolongada de saciedade. Em
estudo conduzido por Green e colaboradores em 2020, foi mostrado que 10g de
inulina ministrados de forma diaria foi capaz de aumentar a sensacdo de plenitude
gastrica a e sensacéo de saciedade em homens com sobrepeso (GREEN et al., 2020).

Além disso, apesar de resultados ainda inconclusivos, alguns ensaios
apresentam que a inulina acelera o transito intestinal total, auxiliando na regulacéo
dos movimentos peristalticos e na prevencéo da constipacéo (GONZALEZ-DIAZ et al.,
2020; RAO, 2001). Em ensaio clinico randomizado, foi identificado através de
ultrassonografia que sua administragdo continua de 11g diarias durante 5 semanas
em 20 participantes saudaveis levou a um atraso notavel no EG (RUSSO et al., 2011).
Em contrapartida, o consumo diario de 20g de inulina por 21 dias por 12 participantes
masculinos saudaveis ndo impactou no tempo total de transito intestinal (TTTI). Tais
resultados distintos podem ser atribuidos ao tamanho da molécula da fibra, ingestao
hidrica ao longo do delineamento do estudo e radiofarmacdo utilizado no
delineamento do estudo (SLAVIN; FEIRTAG, 2011).

Relevante ressaltar que tais ensaios clinicos, sdo, em sua maioria, realizados por
meio da ingestao de refei¢cdes teste acrescidos de radiofarmacos amplamente usados
em exames diagnosticos na medicina nuclear. A refeicdo radiomarcada, por sua vez,
permite a visualizacdo do trajeto do alimento estudado ao longo do trato
gastrointestinal (SLAVIN; FEIRTAG, 2011; VIEIRA et al., 2013; CLERCQ et al., 2016).

2.4 Medicina nuclear



26

O campo da medicina nuclear (MN) se destaca por utilizar substancias que
liberam radiacdo ionizante, os radiofarmacos, para se obter imagens para fins
diagnésticos (YEONG; CHENG; NG, 2014; KOTEGOV; PAVLOV; SHVEDOQV, 1968).
O uso de radionuclideos na medicina remonta a descoberta, por Henri Becquerel e
Marie Curie da propriedade radioativa do elemento radio, que utilizaram
terapeuticamente para diagnosticos de condicbes comuns a época (SOLNES;
SHEIKHBAHAEI; ZIESSMAN, 2018). Com a evolucao da ciéncia e aprofundamento
das investigacdes, foram identificados novos elementos quimicos radioativos.

Radiofarmacos sédo substancias radiativas que contém um radionuclideo
(is6topo emissor de radiacdo) atrelado a uma molécula ndo-radioativa de um tecido
ou sistema corporal, usado para fins diagndésticos ou terapéuticos. A aplicacdo mais
necessaria desses compostos na medicina nuclear € o diagndstico por imagem,
responsavel por cerca de 95% de todas os diagndsticos meédicos nesse campo
(SOLNES; SHEIKHBAHAEI; ZIESSMAN, 2018). Tais imagens diagndsticas sao
obtidas através da deteccdo da radiacao emitida pelo radiofarmaco distribuido no
corpo, diferenciando- se assim dos métodos convencionais de imagem (YEONG;
CHENG; NG, 2014).

Dependendo da natureza da emisséo do radionuclideo selecionado, imagens
moleculares podem ser capturadas utilizando duas técnicas distintas. Estas técnicas
permitem a analise qualitativa e quantitativa das func6es metabdlicas ou fisiolégicas
de um érgao ou sistema especifico (OLIVEIRA et al., 2006). Em suma, os diagndsticos
realizados através de tais técnicas sdo seguros, eficazes, minimamente invasivos e
de alta precisdo, essenciais para o estudo de condicbes como o retardo do
esvaziamento gastrico (PAPAGIANNOPOULOU, 2017; KRASNOVSKAYA et al.,
2023).

Na década de trinta, os pesquisadores Perrier e Segre isolaram o elemento que
posteriormente seria nomeado como Tecnécio (CHAKRABORTY etal., 2023; MUKIZA
et al.,, 2018). A exploracdo da variante isomérica desse elemento, o tecnécio-99-
metaestavel (99mTc), teve inicio na década de sessenta, quando foi utilizado em larga
escala a nivel mundial para a marcacdo de diversos radiofarmacos
(KRASNOVSKAYA et al., 2023; OLIVEIRA et al.,, 2006; PAPAGIANNOPOULOU,
2017).
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2.4.1 Tecnécio-99-metaestavel (99mTc)

O Tecnécio-99m (99mTc) é um radionuclideo que emite exclusivamente fétons
gama com dominancia de 89% e energia de 140 quiloelétron-volts (keV). Este is6topo
€ amplamente utilizado em medicina nuclear devido as suas propriedades ideais para
deteccdo de gamas camaras (ANDERSON; WELCH, 1999; MATTIA RIONDATO et
al., 2023). Suas caracteristicas mais relevantes sdo sua meia-vida fisica relativamente
curta (aproximadamente 6 horas) e sua aplicacdo em concentracbes nanomolares na
producdo de radiofarmacos. Essas propriedades permitem que 0s exames sejam
realizados de forma eficiente, minimizando a exposicdo do paciente a radiacao
ionizante (BLEI et al., 2023; ALBERTO, 2023).

Este radionuclideo é produzido por um gerador no qual o Molibdénio-99 (99Mo)
atua como o radionuclideo original, produzindo 99mTc. Cerca de 75% do 99Mo é
produzido pelo bombardeio de uranio-235 em reatores nucleares com néutrons. Uma
vez produzido, o Molibdénio-99 é imobilizado em uma coluna quimica dentro de um
gerador de 99Mo/99mTc e transportado para o Centro de Medicina Nuclear. O
Molibdénio-99 tem meia-vida fisica de aproximadamente 66 horas e decai liberando
particulas beta (B-) para formar 99mTc, que se acumula na coluna de alumina
(MAHESH; MADSEN, 2017). Como o0 99mTc possui uma camada quimica de 6xido
de aluminio menor em comparac¢ao com o 99Mo, ele pode ser facilmente separado do
gerador por meio de um processo de eluicdo. Durante a elui¢cdo, uma solucéo salina
(0,9% p/v NaCl) é usada para extrair o 99mTc formado pela troca ibnica, deixando o
99Mo ainda ligado a coluna (JURISSON et al., 1993; MAHESH; MADSEN, 2017).

Sabe-se que a meia-vida de um radionuclideo é o tempo que se leva para que
sua radioatividade inicial diminua pela metade. Este conhecimento € fundamental na
medicina nuclear para garantir que 0s pacientes ndo sejam expostos excessiva a
radiacdo ionizante durante os diagnosticos por imagem (MAYEEN UDDIN
KHANDAKER et al., 2022). De acordo com a literatura recente, quando as doses
utilizadas de 99mTc séo reduzidas, aproximadamente 94% da dose total havia
decaido e sido eliminada do corpo dos individuos dentro de 24 horas ap0s a injecao
do radiofarmaco, o que demonstra mais uma vez a sua seguranca e eficacia (BOSCHI
etal., 2017; MAHESH; MADSEN, 2017; MAYEEN UDDIN KHANDAKER et al., 2022).

O 99mTc é classificado como um metal de transicdo, apresentando uma gama

diversificada de estados de oxidac&o, que varia entre -1 e 7. Dentre esses estados,
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0s mais especificos séo identificados como +4 e +7. Nos geradores de 99Mo/99mTc,
0 99mTc € eluido na forma de pertecnetato de sodio (NaTcO4) (DUATTI, 2020;
UCCELLI et al.,, 2019). Nesta configuragcdo molecular, 0 99mTc ocupa a posi¢ao
central com um estado de oxidagéo de +7. A estrutura molecular é definida por um
atomo de oxigénio posicionado no apice e trés atomos de oxigénio distribuidos em
torno da base, formando uma geometria tetraédrica (MARQUES; OKAMOTO;
BUCHPIGUEL, 2001).

No entanto, o NaTcO4- possui uma natureza quimica inativa, o que o impede
de se ligar diretamente a compostos quimicos. Essa desvantagem restringe sua
utilizacdo em testes de cintilografia. Para tornar possivel a utilizacdo do 99mTc em
tais exames, € crucial reduzir o seu estado de oxidagdo para niveis mais baixos. A
reducdo permite que o0 99mTc se ligue a compostos quimicos, formando
radiofarmacos. Na reducédo, o cloreto estanoso € comumente utilizado como agente
principal (DUATTI, 2020; UCCELLI et al., 2019; MARQUES; OKAMOTO;
BUCHPIGUEL, 2001).

2.5 Determinacdo do %EG e transito do intestino delgado

O EG é influenciado por complexa interagéo de forcas propulsoras, envolvendo
mecanismos como ajuste do tbnus gastrico, contracdo antral e atividade pilérica. Na
pratica clinica, atrasos no tempo de esvaziamento gastrico (TEG) sdo mais comuns
gue aceleracdes, frequentemente associados a procedimentos cirdrgicos, efeitos da
anestesia, diabetes melitus entres outros. Fatores como a consisténcia e valor calérico
dos alimentos, secrecdo hormonal e atividade motora estomacal também afetam o EG
(MAURER, 2012; ABELL et al., 2008). Alimentos liquidos e soélidos sao esvaziados
em tempos diferentes, com sdlidos necessitando ser reduzidos a particulas menores
gue 1 mm para o esvaziamento total. Relevante destacar que, a maioria dos pacientes
com disturbios no TEG apresenta atrasos tanto para alimentos liquidos quanto para
sélidos (MAURER, 2012; PARKMAN, 2012; MAURER et al., 2020).

A abordagem mais frequente para mensurar o EG envolve calcular a fragéo do
alimento que permanece ou é expelida do estbmago apos a ingestdo de uma refeicéo
controlada em intervalos de tempo especificos (VASAVID et al., 2014; ERTAY et al.,
2014). Outro indicador significativo para compreender a fisiologia do esvaziamento

gastrico é o tempo de meia-vida de esvaziamento gastrico, que se refere ao periodo
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necessario para que metade do conteudo gastrico seja esvaziado. Este parametro
pode ser medido por meio de varias técnicas, incluindo a cintilografia, como no
presente estudo, ou por meio de testes respiratérios (VASAVID et al., 2014; MADSEN,
2014).

A cintilografia € reconhecida como o método de referéncia na avaliacéo do EG,
destacando-se por sua reprodutibilidade, seguranca, simplicidade, natureza nao
invasiva, precisdo e capacidade quantitativa. Este procedimento envolve a geracao
de imagens cintilograficas através da captacdo da radiacdo emitida por um
radionuclideo que é incorporado a refei¢cao utilizada no teste.

A Sociedade Americana de Neurogastroenterologia e Motilidade, (ANMS) e a
Sociedade de Medicina Nuclear e Imagem Molecular (SNMMI) determinaram que a
avaliacdo cintilografica do esvaziamento géastrico (EG) de alimentos solidos deve ser
realizada de acordo com o proposto por Tougas e colaboradores (2000) (FOSSO;
QUIGLEY, 2018; SEOK, 2011; VASAVID et al., 2014). Esta refeicdo padronizada
proposta inclui duas fatias de p&o branco, uma omelete feita com duas claras de ovo
e geléia de morango. Além disso, € necessaria uma adi¢do de aproximadamente 0,5
a 1,0 mCi de 99mTc - estanho coloidal a clara de ovo para marcac¢ao radioativa da
refeicdo (ABELL et al., 2008). Na literatura a dieta padronizada ofertada em estudos
desse tipo € normalmente marcada com sulfeto ou estanho coloidal, porém no Brasil
nao se tem disponivel esses dois radiofarmacos, logo, utiliza-se o Fitato de Sddio por
ser também um sistema coloidal capaz de ficar retido na mistura proteica da omelete
(MAURER et al., 2013; DA SILVA et al., 2022).

De acordo com o protocolo proposto, a refeicdo devera ocorrer em jejum de no
minimo 8 horas. As imagens devem ser capturadas imediatamente apds a refeicao
(marcada como tempo 0) e depois em intervalos de 1, 2 e 4 horas. Para isso, 0
paciente é colocado em pé na gama-camara, onde sdo adquiridas imagens da parte
frontal e posterior do abdome, cada uma com duragcdo de em torno de um minuto
(ABELL et al., 2008; MAURER, 2015a). De acordo com a literatura, para o EG ser
considerado retardado, ele devera ser < 90% no tempo de 4 horas apos a ingestao da
refeicdo radiomarcada. No que tange o EG, é relevante enfatizar a importancia de
analisar os tempos 2 e 4 horas. O intervalo de 2 horas reflete a atividade do fundo do
estbmago, enquanto o intervalo de 4 horas esta relacionado a funcdo do antro

gastrico. Portanto, um esvaziamento gastrico (EG) inferior a 40% 2 horas apés a
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ingestdo de uma dieta radiomarcada indica uma possivel disfuncéo do fundo gastrico
(MAURER, 2015a).

Para o transito de intestino delgado (TID), avaliado através do material
transitado pelo intestino delgado (MTID), o paciente é posicionado de maneira
semelhante ao exame de EG para a obtencdo de imagens cintilograficas, porém
necessitando de pelo menos 6 horas para a completa analise. Em tal método, o
preenchimento da ampola ileocecal é um indicador para a determinagdo do TID
(VASAVID et al., 2014). Por fim, a cintilografia € uma técnica padréo ouro na Medicina
Nuclear, essencial para medir o tempo de esvaziamento gastrico e também util na
avaliacao do transito do intestino delgado (MAURER, 2015; ERTAY et al., 2014).

3.0 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o impacto da ingestdo aguda das fibras dietéticas, inulina e GGPH, no

%EG e %MTID em voluntéarios saudaveis.

3.2 Objetivos Especificos

- Avaliar a influéncia das variaveis: idade, sexo, peso, ingestdo hidrica e
consumo de fibras no %EG e %MTID;

- Avaliar o impacto de ambas as fibras na glicemia capilar, nos diferentes
tempos estudados;

- Avaliar o impacto da inulina e GGPH nas escalas visuais analogicas de fome,

saciedade e sintomas gastrointestinais ap0s a ingestao aguda dos médulos de fibras.
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4.0 METODOS

4.1 Caracterizacéo do estudo

Trata-se de ensaio clinico crossover, randomizado, controlado, triplo
mascarado em voluntarios sadios realizado no setor de medicina nuclear (MN) do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG). O
presente projeto foi aprovado e esta registrado sob o numero 85797918.10000.5149
no Comité de Etica em Pesquisa da UFMG e NCT 03982836 no sistema Clinical Trails
para ensaios clinicos.

Vinte e seis voluntarios sadios de ambos os sexos, com idades compreendidas
entre 18 e 40 anos de idade foram incluidos no estudo. Os critérios de excluséo foram:
apresentar restricdo alimentar a ovos e gluten por parte dos voluntarios, histérico de
doencas gastrointestinais, individuos diagnosticados com diabetes, sobrepeso ou
obesidade (de acordo com IMC), gestantes, puérperas, lactantes, uso de antibioticos,
probiéticos e simbidticos nos ultimos 10 dias antes da realizacéo das cintilografias e
operacdes recentes que comprometessem o trato gastrointestinal (TGI).

Foram excluidos do estudo aqueles voluntarios que apresentaram EG
retardado (EG < 90% para o tempo de 4 horas da ingestao refeicéo teste) e acelerado
(EG < 40% para o tempo de 2 horas da ingestéo refeicéo teste) (ABELL et al., 2008;
MAURER, 2015a). Aqueles que atendiam aos critérios descritos acima e que leram e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A) foram

elegiveis para participar da pesquisa.

4.2 Delineamento experimental

Os voluntérios foram recrutados por meio de divulgacées nas redes sociais.
Apos a devida leitura dos critérios de excluséo, delineamento do estudo e as datas
das coletas, os individuos interessados contataram a pesquisadora e confirmaram sua
presenca em 3 datas distintas, com whashout minimo de 7 dias entre os dias de
coletas. O mesmo voluntario ingeriu a refeicdo contendo cada um dos médulos
(maltodextrina, GGPH e inulina) em cada um dos dias de coleta Os voluntarios foram

orientados a preencher um questionario de frequéncia alimentar a fim de aferir as
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quantidades de fibras dietéticas ingeridas e ingestdo hidrica habitual. Por meio de
outro questionario, foram coletados peso, altura e habitos de atividade fisica.

Os trés modulosutilizados: maltodextrina, goma guar parcialmente hidrolisada
(GGPH) e inulina foram fornecidos pela empresa Nutricium® e codificados (A - Inulina,
B - Goma guar parcialmente hidrolisada, C - Maltodextrina) por um aluno que néo fazia
parte do estudo, de forma a favorecer o sigilo na identificacdo dos mesmos. De forma
que de forma que nem pesquisadora, nem os voluntarios e a equipe de analises ndo
sabiam a identificacdo dos modulos.

A randomizacéo foi feita pelo programa GraphPad®, que gerou uma lista com
0s participantes no primeiro dia do experimento, atribuindo um maodulo para cada. Nos
demais dias, a troca dos médulos foi feita seguindo a ordem alfabética da codificacéo
das embalagens.

Os participantes compareceram ao setor de medicina nuclear em jejum de 8
horas e foram submetidos a uma entrevista inicial desenvolvida e aplicada pela autora
(ANEXO B). Em seguida, ainda em jejum, foi aferida a glicemia capilar, através de um
furo no dedo anelar do voluntério, utilizando aparelho e lancetas préprias. Aplicou-se
também a escala visual analdgica (EVA) a fim de avaliar a fome, saciedade e possiveis
sintomas gastrointestinais. Tais processos se repetiram 3 horas e 5 horas apés o inicio
do experimento, que teve duracéo total de 7 horas em cada um dos 3 dias.

Ao final das andlises em jejum, foi ofertada aos voluntarios refeicao teste
padronizada, ingerida em no maximo 10 minutos, juntamente com 200 mL de agua
uma unica vez. Apés se alimentarem, os voluntarios imediatamente foram
encaminhados para a primeira cintilografia (T0). Os exames de imagem se repetiram
a cada hora, ao longo de 6 horas consecutivas (Figura 1). Os participantes foram
orientados a permanecerem nas dependéncias do setor, evitando esfor¢co fisico

conforme o protocolo de Abell e colaboradores (2008).

Figura 1 - Delineamento experimental
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IMAGEM IMAGEM IMAGEM IMAGEM IMAGEM IMAGEM IMAGEM
[JEIUE || AT | A0 | g [IMAGEN | [IASEN | g | 350N | g [IVSGEN | gy |
1°) Entrevista - Glicemia - Glicemia
inicial + TCLE

-EVA - EVA

2°) EVA
2°) Glicemia
em jejum
3% RP + 200 mp Sinaliza 1h de intervalo
mL de dgua

Legenda: EVA — Escala Visual Analogica, TCLE — Termo de consentimento livre e esclarecido, RP —
Refeicdo padronizada. O mesmo delineamento foi repetido 03 vezes para cada voluntério nos dias em

que ocorreram as coletas, com distancia minima de 7 dias entre as coletas.

4.4 Refeicao teste

Apls a realizagdo da primeira glicemia, foi ofertada a refeicdo teste
padronizada radiomarcada, a fim de acompanhar o percurso do alimento contendo os
modulos ao longo do TGI (TOUGAS et al., 2000). Em concordancia com o protocolo,
a refeicdo teste foi composta por duas fatias de pdo de forma tradicional, 10 g de
geleia de morango e omelete feita com as claras de dois ovos (FIGURA 2).

Em cada dia de estudo, de acordo com a randomizacéo, vinte gramas de um
dos modulos (GGPH, inulina ou maltodextrina) foram acrescentados as claras dos
ovos, juntamente com 2 mCi (74 MBq) do radiofarmaco Fitato de Sédio marcado com
tecnécio-99-metaestavel (99mTc-Fitato de Sodio). O 99mTc foi obtido de um gerador
de molibdénio-99/tecnécio-99-metaestavel (99Mo/99mTc). Entdo, em seguida, o
conteudo foi devidamente misturado com o auxilio de um mixer e levado ao micro-
ondas por 60 segundos para fixar o radiofarmaco a estrutura proteica. Apds pronta, a
omelete foi acrescentada as duas fatias de pdo contendo a geleia de morango. A
refeicéo teste foi, entdo, oferecida aos voluntarios, juntamente com 200 mL de agua

gue deveriam ser consumidos apoés a ingestdo do sanduiche.
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Figura 2 - Refeicdo padronizada

Fonte: Acervo pessoal da pesquisadora

4.5 Imagens Cintilograficas

Imediatamente apos a ingestédo da refeicdo padronizada, foram realizadas as
imagens cintilograficas nos tempos 0, 1, 2, 3, 4, 5 e 6 horas, com os voluntarios em
posi¢do ortostatica (FIGURA 3). As imagens foram adquiridas por uma camara de
cintilagdo a raios gama (gama camara) modelo Infinia Hawkeye® e computador de
processamento Xeleris® (GE Healthcare - Milwaukee Wisconsin, USA). O tempo de
duracéo de cada imagem foi de um minuto, com janela de 20% para o fotopico de 140
keV do 99mTc (140 keV [ 10%).

Figura 3 - Voluntario em Posicao ortostatica



Fonte: Acervo pessoal da pesquisadora
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4.5.1 Percentual de esvaziamento gastrico (%EG)

Percentual de esvaziamento gastrico (%EG) é considerado como sendo a
guantidade de alimento que saiu do estdbmago comparado ao TO (100%). O
processamento para a determinacdo do %EG foi feito apos o final das imagens de 4
horas, utilizando a estacdo de processamento disponivel no servico de Medicina
Nuclear do HC/UFMG. As regides de interesse (ROI’'s) foram tragadas ao redor da
imagem do estdmago, nas projecdes anterior e posterior, nos tempos de 0, 1, 2 e 4
horas (TO, T1, T2 e T4, respectivamente).

Por meio de software especifico para analise de exames de esvaziamento
gastrico, calculou-se o0 %EG através da média geométrica das contagens radioativas
(MGCR) presentes nas projecdes anteriores e posteriores no tempo zero (T0). O valor
encontrado foi considerado como 100% da refeicéo teste presente no estbmago. As
MGCR obtidas em cada um dos tempos investigados corrigidas pelo decaimento do
99mTc, foram comparadas com aquela do TO, obtendo-se assim 0 %EG.

Conforme protocolo estabelecido pelo Consenso entre a Sociedade Americana
de Neurogastroenterologia e Motilidade e a Sociedade de Medicina Nuclear (ABELL
et al., 2008), o resultado do EG de alimentos soélidos deve ser expresso como a
porcentagem de atividade radioativa retida no estbmago apés 4 horas da ingestdo da
dieta radiomarcada. Ainda de acordo com esse Consenso, valores de %EG abaixo de
90% no tempo de 4 horas representam esvaziamento gastrico retardado. (FIGURA
4). Para o presente trabalho além de avaliar o %EG no tempo de 4h, optou-se por

entender a influéncia da ingestdo aguda das fibras também no tempo de 2h.
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Figura 4 - Processamento final das imagens de EG, com delineamento dos
ROIs e obtencao do %EG.

Legenda: (A): Imagens cintilograficas da regido gastrica na projegdo anterior, nos tempos T0, T1, T2 e
T4; (B): Delimitagdo da ROI gastrica em TO a ser reproduzida nas imagens anteriores subsequentes;
(C): Imagens cintilograficas da regido géastrica na projegdo posterior, nos tempos T0, T1, T2 e T4; (D):
Delimitacdo da ROI gastrica em TO a ser reproduzida nas imagens posteriores subsequentes; (E):
Curva de esvaziamento gastrico; (F): Resultados de %EG para os tempos TO, T1, T2 e T4 (Y%Empty) .

Fonte: Arquivo pessoal do pesquisador.
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4.5.2 Percentual de material transitado pelo intestino delgado (%MTID)

Para avaliar o transito do intestino delgado (TID), adotou-se 0 método proposto
por Maurer e colaboradores (2013), que utilizou dieta sélida marcada com 99mTc
(meia-vida fisica de 6 horas), seguida de dieta liquida marcada com Indio-111 (111In,
meia-vida fisica de 2,8 dias). Por este método, foi possivel determinar a porcentagem
de material que transita pelo intestino delgado em funcdo do tempo (%MTID). No
entanto, para este trabalho, foi necessario realizar adaptacdes no método em relacao
a duracao do estudo (6h) e ao radionuclideo utilizado (99mTc), devido a sua curta
meia-vida fisica.

Ap6s a obtengcdo das imagens cintilogréficas, foram desenhados,
manualmente, ROIs em formato retangular nas projecdes anterior e posterior no
momento inicial (TO), abrangendo toda a regido abdominal que continha atividade
radioativa. A média geométrica das contagens radioativas (MGCR) identificadas
nessas projecoes foi considerada como 100% da atividade radioativa ingerida pelos
voluntarios. Em seguida, a ampola ileocecal e as regides visiveis do célon foram
delimitadas manualmente com um ROI no tempo de 4 horas nas mesmas projecoes
(FIGURA 5). Foi calculada a MGCR obtidas nessas projecdes e, em seguida, o valor
encontrado, corrigido pelo decaimento do 99mTc, foi dividido pelo resultado obtido no

tempo zero e multiplicado por 100 para obter o %MTID, conforme a seguinte férmula:

%MTID = (MGCR T4 / MGCR TO) * 100
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Figura 5 - Delineamentos da regido abdominal total no tempo 0 e da ampola
ileocecal e colon no tempo de 4h, nas proje¢cdes anterior e posterior.
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Fonte: Arquivo pessoal do pesquisador.

O delineamento dos ROI's e 0 momento do aparecimento da ampola ileocecal
foram determinados manualmente e visualmente por uma médica nuclear qualificada
gue colaborou neste projeto. O aparecimento da ampola ileocecal nas imagens
cintilogréficas indica que o bolo alimentar passou pelo intestino delgado e foi
transportado para o intestino grosso, sendo um indicativo da sua passagem pelo
intestino delgado (MAURER et al., 2013).
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4.6 Glicemia capilar

A glicemia capilar foi aferida nos tempos TO, T3 e T5. Foi utilizado aparelho
digital préprio devidamente calibrado com lancetas da mesma marca. Nos respectivos
tempos, os voluntarios tiveram seus dedos anelares furados por uma lanceta, a fim de
colher uma gota de sangue para aferir a glicemia. A gota de sangue obtida era
depositada nas fitas de afericdo, previamente introduzidas no aparelho. O aparelho
era devidamente calibrado e carregado no inicio e fim dos dias de coleta de dados,
para evitar medicfes erradas. Valores de glicemia capilar de jejum inferior a 70mg/dL

foram desconsiderados, haja visto que configura quadro de hipoglicemia.

4.7 SensacgOes de fome, saciedade e sintomas gastrointestinais

No momento inicial do estudo, foi solicitado aos participantes que
preenchessem a escala visual analégica (EVA) de 100mm (ANEXO C) a fim de avaliar
de forma subjetiva as sensacdes de fome, saciedade, desejo de comer e sintomas
gastrointestinais, tais como nauseas e diarreia. As aplicacfes se repetiram 3 horas e
5 horas apés ingestao da refeicdo teste.

Nas escalas apresentadas, os individuos foram direcionados a marcar com
uma pequena linha vertical a intensidade de cada uma das sensagdes apresentadas,
sendo que o inicio da reta representa alta intensidade e o limite final a auséncia total
da sensacao. Devido ao fato de as escalas serem aplicadas em momentos distintos,
o participante ndo teve contato com a escala preenchida nas horas anteriores, a fim
de evitar possiveis influéncias. Para possibilitar a analise estatistica, as escalas foram
subdivididas em categorias, a fim de classificar de forma mais assertiva as sensacoes

dos voluntarios.

4.8 Calculo amostral

Para o calculo do tamanho da amostra, foi realizado previamente um estudo
piloto que considerou um nivel de confianca de 95% e poder de 80%, com uma
margem adicional de 20% para considerar possiveis perdas. O tamanho da amostra

necessario para atender a esses critérios foi de 26 participantes.
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4.8.1 Analises estatisticas

Para verificar se os dados seguiam uma distribuicdo normal, aplicou-se o teste
de Kolmogorov-smirnov. As varidveis com distribuicdo normal foram analisadas por
testes parameétricos, com os resultados descritivos apresentados como valores de
meédia e + desvio padrédo. As variaveis sem distribuicdo normal foram analisadas por
testes ndo parameétricos, com os resultados descritivos apresentados em mediana
acompanhada de valores minimos e maximos.

Para analisar os dados referentes %EG e %MTID, empregou-se a analise de
variancia (ANOVA) para medidas repetidas e post-hoc de Newman-Keuls. Para os
dados referentes as glicemias capilares e escalas visuais analdgicas, empregou-se 0
teste de Friedman com comparacao de pares e post-hoc de Dunn’s. Os valores de p
< 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Para as analises
estatisticas, utilizaram-se os programas Statistical Package for the Social Sciences
versao 25.0 (SPSS) e o GraphPad Prism® verséao 5.

5. RESULTADOS
32 individuos foram recrutados para o estudo, porém, devido a desisténcia de

1 participante, 31 voluntarios foram incluidos. Ao longo do estudo tiveram 5 exclusées,
finalizando em 26 individuos saudaveis de ambos os sexos (Figura 6).



42

Figura 6 - Fluxograma da captacao dos participantes envolvidos no estudo

32 participantes

l | 1 desisténcia
31 incluidos
l —* | O exclusdes por retardo no EG

ou EG acelerado

26 finalizados

Legenda: Fluxograma dos participantes do estudo.

A idade média dos participantes foi de 22,50 anos (20-34 anos de idade), sendo
53,80% mulheres. O IMC mediano foi de 23,2 kg/m2 (17,67-27,40 kg/m2) e 50% dos
participantes ainda ndo concluiram o ensino superior (Tabela 1). 46,2% dos individuos
relatou ingerir bebida alcodlica semanalmente e a mediana de ingestao hidrica diaria
foi de 1650,00 ml (800-3800 ml). Por meio do recordatério alimentar observou-se que
a mediana da ingestao de fibras alimentares por dia foi de 14,10 g (8-23 g) e que

73,10% dos voluntarios evacuavam pelo menos uma vez ao dia (Tabela 1).



Tabela 1 — Caracteristicas dos participantes. Belo Horizonte — MG, 2023

Variaveis n (%)
Mediana (min-max)

Sexo

Homem 12 (46,2)

Mulher 14 (53,8)
Idade (anos) 22,5 (20-34)
Peso (kg) 65,9 (56-87)
IMC (kg/m?2)

Escolaridade

Graduacgao incompleta
Graduacao completa
Cursando mestrado

Mestrado concluido

Etilismo
N&o ingere bebida alcodlica
1 vez por semana

Mais de 1 vez por semana

Ingestdo hidrica (mL)

Ingestdo diaria de fibras

(9)

Frequéncia da evacuacéao

N&o evacua diariamente

Diariamente

23,2 (17,67-27,40)

13 (50,0)
7 (26.,9)
1(3,3)
5 (19,2)

11 (42,3)
12 (46,2)
3 (11,5)

1650,0 (800-3800)

14,1 (8-23)

7 (26,9)

19 (73,1)

43
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No que tange ao esvaziamento gastrico (EG), no tempo de 2h foi observado
uma reducdo no %EG das refeicbes padrbes contendo inulina e GGPH quando
comparado ao controle maltodextrina (p<0,05). N&o foram observadas diferencas
significativas para o %EG para a ingestdo da refeicdo contendo inulina quando
comparado a GGPH (p>0,05). O %EG da maltodextrina foi de 85,5% (50 — 97)
enquanto o da inulina e o da GGPH foram de 78,5% (43 — 94) e 74,5% (33 — 96)
respectivamente (Figura 6A). Ja, no tempo de 4h n&o foram observadas diferencas no
%EG das refeicdes contendo maltodextrina, inulina e GGPH, mostrando que a
diferenca no %EG foi normalizada ap6s 4h de estudo. Importante ressaltar que o
padrao utilizado para avaliagcdo do esvaziamento gastrico é o tempo de 4 horas, sendo
que o tempo de 2 horas é apenas utilizado para avaliar a funcao do fundo, corpo e
antro do estdbmago (p > 0,05). (Figura 6B).

Figura 7 - Percentual de esvaziamento gastrico

A) 2 horas B) 4 horas
a a a
100- . "
a b b 100 == =
80+ 80
© 504 ¢ 60
u u
& 404 S 404
20 20
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MALTO  INULINA GGPH MALTO Inulina GGPH

Legenda: A - %EG em 2h. B - %EG em 4h%EG: Percentual de esvaziamento gastrico, GGPH: Goma
Guar Parcialmente Hidrolisada, Controle: Maltodextrina (n=26). 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: Teste Friedman com pés

teste de Dunn.

Apoés andlise visual das imagens cintilograficas por uma meédica nuclear,
observou-se que o tempo médio do aparecimento da ampola ileocecal apds ingestéao
da refeicdo padronizada acrescida de maltodextrina, inulina e GGPH foi de 3,96 +
0,60 h, 4,27 + 0,78 h e 4,77 + 0,65 h, respectivamente, sem diferencas estatisticas
entre os grupos (p > 0,05). De tal forma que, o tempo de 4 horas foi escolhido como

referéncia para a determinagao do %MTID.
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A avaliacdo da quantidade de material radioativo que percorreu o intestino
delgado e atingiu a ampola ileocecal e colon (%MTID) revelou diferenca significativa
entre um dos grupos de estudados (FIGURA B). O %MTID foi maior na refeigdo que
incluia a inulina em comparag¢do a maltodextrina (52,50 + 12,88 e 46,08 + 11,69,
respectivamente) (p=0,034). Entre a maltodextrina e a GGPH nao foi observado
diferencas no %MTID (46,08 + 11,69 e 46,89 + 15,39, respectivamente) (p=0,813).
Assim como, também nédo houve diferenca entre as duas fibras, inulinae GGPH (52,50
+ 12,88 e 46,89+15,39) (p=0,709). Tais dados evidenciam que a inulina acelerou o

transito intestinal dos individuos do estudo em comparacao ao controle (FIGURA 8).

Figura 8 - Percentual de material transitado pelo intestino delgado
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Legenda: %MTID — Percentual de material transitado pelo intestino delgado (n=26). MALTO -
Maltodextrina, 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.

No que diz respeito a glicemia capilar aferida em jejum, 3 e 5 horas apos a
refeicdo ofertada (TO, T3 e T5, respectivamente), foram observadas algumas

diferencas. Em jejum, as medianas encontradas para a Inulina, GGPH e maltodextrina
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foram respectivamente de 84,0 mg/dL (76,0 — 104,0), 88,0 mg/dL (77,0 — 106,0) e 82,0
mg/dL (79 — 102). J4, no tempo de 3 horas, os individuos que consumiram a refeicao
contendo inulina apresentaram mediana de 82,0 mg/dL (50,0 — 107,0), para a GGPH
valor mediano de 83,5 mg/dL (70,0 — 106,0) e para o controle 79,0 mg/dL (74 — 103).
(Figura 9). Portanto, do tempo 0 ao tempo de 3 horas notou-se reducéo da glicemia
para todos os médulos (p<0,05). Do T3 ao T5 as fibras mantiveram uma reducao
glicémica significativa (p=0,043), o que n&o foi observado para a maltodextrina
(p=0,503).

Figura 9 - Glicemia capilar

GLICEMIA CAPILAR
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Legenda: TO — Tempo 0, jejum. T3 — 3 horas apds a ingestao da refei¢cdo padronizada. T5 — 5H apds
a ingestdo da refeicdo padronizada. MALTO — Maltodextrina, GGPH - Goma guar parcialmente
hidrolisada. * Diferenca estatistica (p<0,05). Valores expressos em mediana. Teste estatistico: Analise

de variancia de dois fatores de Friedman com pés teste de Dunn.

Nas analises das escalas visuais analdgicas, foram encontradas diferencas,
entre os modulos, para sensacao de fome, apenas no T3 (3 horas apoés a ingestdo da
refeicdo teste). No T3, os voluntarios que ingeriram as refeicbes contendo as fibras
apresentaram reducdo na sensacdo de fome, com as medianas sendo
respectivamente: maltodextrina - 8,2 cm (4,8 — 10,0), inulina - 6 cm (4,2 — 10,0) e

GGPH - 6,4 cm (0,0 — 10,0) (p<0,05). Nao foram observadas diferencas entre os
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modulos para as demais sensacoes avaliadas nos demais tempos (p>0,05) (FIGURA
10).
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Figura 10 - Sensacao de fome, saciedade, desejo de comer, nausea e vontade
de evacuar em relacdo ao modulo ingerido
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Legenda: MALTO: Maltodextrina, GGPH: Goma guar parcialmente hidrolisada, (n=26). Valores

expressos em mediana por tempo. * Diferenca estatistica (p<0,05). Teste estatistico: Analise de

variancia de dois fatores de Friedman com pds teste de Dunn’s.
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6. DISCUSSAO

Os achados do presente estudo, mostraram que a inulina e a GGPH foram
capazes de retardar o0 %EG dos voluntarios no tempo de duas horas. Ademais, a
ingestdo de inulina acelerou o transito do intestino delgado. Os individuos que
consumiram a refeicdo contendo ambas as fibras obtiveram reduc&do na glicemia
capilar até o final do periodo de estudo. Por fim, acerca das escalas visuais
analdgicas, na terceira hora de estudo os voluntérios que ingeriram as refeicbes
contendo ambas fibras apresentaram reducao na sensacao de fome.

Evidéncias mostram que as FA’s podem influenciar a motilidade gastrointestinal
por varios mecanismos (SEIMON et al., 2013). Além disso, podem impactar na
glicemia pés-prandial, assim como na sensagdo de fome, saciedade e plenitude
gastrica (PHAM et al., 2019; RUSSO et al., 2011). Entretanto, sdo controversos 0s
estudo que visam avaliar o impacto agudo da inulina e GGPH especificamente nos
parametros do esvaziamento gastrico e transito intestinal delgado, além de trabalhos
gue visam investigar se diferentes tipos de fibras se comportariam de forma diferente
no TGI.

Ademais, muito dos ensaios clinicos semelhantes disponiveis utilizam a goma
guar intacta, que possui caracteristicas fisico-quimicas e viscosidade diferentes da
goma guar em sua versao parcialmente hidrolisada, que possui viscosidade reduzida.
Dado o exposto, o presente ensaio clinico mostra sua relevancia ao fornecer dados
sobre o comportamento das diferentes fibras dietéticas no trato gastrointestinal, o que
visa elucidar os mecanismos envolvidos para o uso adequado das mesmas na pratica
clinica.

A fim de controlar as variaveis que poderiam influenciar nos resultados do
presente estudo, optou-se pelo delineamento experimental randomizado crossover,
no qual cada participante é o seu préprio controle (RICHENS, 2001). Tal delineamento
foi escolhido a fim controlar as variaveis intrinsecas e extrinsecas que podem interferir
na motilidade do TGI, como sexo, idade e atividade fisica. Evidéncias mostram que as
mulheres tém processo de esvaziamento gastrico e transito intestinal mais lento em
comparacdo com os homens. Essa diferenca provavelmente esta relacionada aos
niveis hormonais de estrogénio e progesterona (LORENA et al., 2000; BENNINK et
al., 1998).

Outro fator que pode influenciar o %EG e transito intestinal € o envelhecimento.

Com o avancar da idade, ocorrem danos fisiologicos continuos a estrutura e fungéo
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das mucosas, como as dos 6rgdos que compde o TGl e alteracdes decorrentes da
polifarméacia, o que justifica as alteracdes no EG e transito intestinal em idosos
(RAYNER; HOROWITZ, 2013). Além disso, a ingestédo hidrica, de fibras e a pratica de
atividade fisica também podem interferir nessas variaveis, uma vez que estimulam o
peristaltismo e alteram a consisténcia das fezes (RICHENS, 2001; DA SILVA et al.,
2022; BENNINK et al., 1998). Entretanto, no presente estudo ndo foram encontradas
correlagdes significativas para sexo, peso, idade, hdbito de praticar atividade fisica,
ingestdo hidrica e consumo de fibras e 0 %EG e 0 %MTID.

No presente estudo, a inulina e a GGPH tiveram %EG menor em relacdo a
maltodextrina, corroborando com o0s achados das escalas visuais de fome e
saciedade. Esses achados também corroboram com outros existentes na literatura,
que observaram que fibras viscosas e sollveis podem retardar o %EG (RUSSO et al.,
2003; VERSPREET et al., 2016; YU et al., 2014). Em estudo randomizado, duplo-
cego, conduzido por Russo e colaboradores (2011), utilizando ultrassonografia,
verificou-se que a ingestdo prolongada por 5 semanas de 11 gramas diarias de inulina
levou a um atraso notavel no esvaziamento gastrico em individuos adultos saudaveis.
Estas caracteristicas de atraso no EG apés consumo de inulina podem ser atribuidas
a capacidade de formacao de gel das fibras sollveis, que assim atrasam 0 processo
de esvaziamento do estbmago e a absor¢cado de macronutrientes no intestino delgado.
(RUSSO et al., 2011).

Entretanto, estudo conduzido por nosso grupo de pesquisa utilizando FOS e
GGPH observou que 0 %EG estava aumentado apds o consumo da refeicdo padréo
contendo FOS quando comparada a maltodextrina e GPPH (DA SILVA et al., 2022).
Esses diferentes resultados quando os frutanos FOS e inulina sdo comparados pode
estar relacionada a diferenga no tamanho da particula, sendo que o FOS possui
moléculas menores, com grau de polimerizagdo de (GP) 1-8 e a inulina moléculas
maiores com GP variando entre 10-65 (MORRIS; MORRIS, 2012; GLIBOWSKI, 2010).

Importante ressaltar que, as fases iniciais do EG (entre 0 e 2 horas apos
ingestdo da refeicdo padréo) estdo ligadas a atividade do fundo gastrico, que
desempenha papel importante na acomodagéo dos alimentos consumidos (MAURER,
2015%; WELCOME, 2018a). Além disso, o processo de trituragdo do alimento € mais
eficiente quando as particulas alimentares sdo menores. Essa particularidade

evidencia que o tamanho da molécula ingerida pode influenciar em grande parte no
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percentual de esvaziamento gastrico, sendo uma possivel explicacédo para a diferenca
de resultados encontrados (MAURER et al., 2013).

No que tange a GG, sédo abundantes os estudos na literatura que avaliam o
papel dessa fibra no transito intestinal, porém € importante ressaltar que, quando a
GG é transformada em GGPH a mesma passa a apresentar uma menor viscosidade
em relacédo a sua versao intacta, se comportando de forma diferente no TGI (SHAHID
et al., 2023; LIU et al., 2019). Em concordancia com o presente resultado, em outro
ensaio clinico randomizado empregou-se um doce cremoso de goiaba contendo
1,89% de goma guar para grupos de individuos sadios e diabéticos, sendo que em
nenhum dos grupos o0s participantes apresentaram alteracdo no parametro do
esvaziamento gastrico. Importante ressaltar que a viscosidade da fibra utilizada é
capaz de impactar de forma diferente nos parametros do esvaziamento gastrico
(LIMA; SABAA-SRUR, 1999).

Para avaliar o tempo de transito intestinal delgado (TID), este estudo adaptou
0 método de Maurer et al. (2013), utilizando a medida %MTID. Diferentemente do
radionuclideo 111In de Maurer, que tem uma meia-vida de 2,8 dias. Foi escolhido o
99mTc devido a sua maior acessibilidade e meia-vida mais curta de 6 horas. A
determinacao do %MTID foi baseada em um tempo de referéncia de 4 horas, alinhado
com o tempo médio de visualizacdo da ampola ileocecal (MAURER et al., 2013; DA
SILVA et al., 2022). No presente estudo observou-se que a inulina acelerou o transito
intestinal, uma vez que mais material radioativo foi detectado transitando pelo intestino
delgado ao final das 6 horas de experimentos.

Estudos clinicos sobre o assunto mostram que as fibras sollveis podem
acelerar o transito intestinal, auxiliando no aumento dos movimentos peristalticos e
prevenindo a constipacéo intestinal (MEIER et al., 1993). Diferente do observado,
Slavin e Feirtag (2011) usando marcadores radiopacos, estudaram 12 homens
saudaveis que consumiram 20g/dia de inulina em sorvete de baunilha por 21 dias e
nao encontraram efeitos de tal fibora no tempo de transito intestinal total (TTTI).
Entretanto, tal estudo avalia o impacto das fibras no tempo de transito colénico (TTC),
diferentemente do presente trabalho, que avaliou somente o transito de intestino
delgado (TID) (SLAVIN; FEIRTAG, 2011; DA SILVA et al., 2022).

Em outro ensaio clinico, a administracdo de 15g de inulina acrescida em
refeicdo semissolida em idosos constipados mostrou efeitos laxativos e reducao

significativa da constipacao, além de aumentar a contagem de bifidobactérias fecais.
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Esses beneficios relacionados a constipacdo séao atribuidos a producdo de acidos
graxos de cadeia curta apds a ingestao de fibras sollveis fermentaveis, como a
inulina, o que acelera o peristaltismo intestinal e aumenta o volume fecal (MACEDO;
VIMERCATI; ARAUJO, 2020).

Em estudo duplo-cego randomizado conduzido pelo nosso grupo de pesquisa
foi observado que a ingestao de refeicdo contendo GGPH e o0 FOS levaram a reducéo
do %MTID, consequentemente retardando o transito do intestino delgado (DA SILVA
et al., 2022). Relevante mencionar que no presente trabalho utilizou de um
delineamento semelhante, ofertando a refeicédo teste contendo os médulos de fibra e
o controle maltodextrina. Tais diferencas nos achados podem ser atribuidas a
diferenca no tamanho da molécula da inulina e FOS, além das adaptacdes feitas no
que diz respeito a ingestéo hidrica. No presente estudo os voluntarios receberam uma
Gnica dose de 200 ml de agua juntamente com a refeicao teste. De forma contréria, o
estudo antecessor ofertou 120ml de agua fracionadas ao longo de 4 horas.

No que tange a glicemia capilar, apos 3 horas da refei¢cdo, encontrou-se que a
glicemia dos que ingeriram ambas as fibras e a maltodextrina foi reduzida em relagéo
ao horario aferido anteriormente, ou seja, a glicemia encontrada na terceira hora (T3)
de estudo foi menor em relacdo ao aferido em jejum (T0). Além disso, as fibras
mativeram a reducdo glicémica do T3 até o T5, enquanto que tal reducdo nao foi
observada no controle maltodextrina. Esses dados corroboram com os encontrados
por Passos e Park (2003), que avaliaram a ingestao de 15g de FOS de forma cronica
por 5 semanas em individuos sadios aumentou a concentracdo de AGCC como o
butirato, além de reduzir a glicemia plasmaética significativamente.

De acordo com a literatura, fibras altamente fermentaveis e os frutanos do tipo
inulina diminuem a absorcao de glicose pos-prandial, o que pode impactar a resposta
a insulina. Como tais frutanos nao séo digeridos ao longo do TGI, os mesmos reduzem
a eficacia da hidrélise enzimatica e retardam a entrada da glicose na corrente
sanguinea, prolongando também a sensacdo de saciedade e plenitude gastrica
(CANFORA; JOCKEN; BLAAK, 2015; STEINERT et al., 2016). Aléem disso, os frutanos
do tipo inulina sdo capazes de aumentar producdo de peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1), horménio este que aumenta a absorcdo de glicose e diminui a
producdo de glucagon, favorecendo a liberacdo de insulina (GOTO et al.,, 2010;
HOMANN et al., 1994).
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JA em ensaio clinico que avaliou 47 pacientes diabéticos do tipo 2,
hiperglicémicos e tratados de forma convencional, a glicemia capilar média semanal
(GMS) foi avaliada no inicio e ap0s 6 semanas de intervencdo, além da orientacdo
nutricional de 14g de inulina diarias. Observou-se entdo uma correla¢éo negativa entre
a ingestdo de fibras e a glicemia média semanal ao final do estudo (JIMENEZ-
ESCRIG; SANCHEZ-MUNIZ, 2000). Em outro ensaio duplo-mascarado cruzado e
randomizado com individuos saudaveis, foi observado que, a substituicdo de
carboidratos glicémicos por 20g de inulina proveniente da chicéria reduziu a resposta
glicémica no periodo pds-prandial (RODRIGUEZ; MEGIAS; BAENA, et al., 2003;
ELLEUCH et al., 2011).

Ha também indicios de que a fibras soliveis como a GGPH aumentam a
viscosidade do conteudo de nutrientes no intestino delgado, retardando a liberacédo de
glicose no sangue. O mecanismo envolve a ligacdo da glicose a fibra, reduzindo seu
potencial de absorcéo e inibindo a acdo da enzima amilase sobre o amido (CABRERA
LLANO; CARDENAS FERRER, 2006). Além disso, algumas fibras s&o eficazes na
formacdo de gel, o que afeta a absorcdo de macronutrientes, principalmente
carboidratos no TGlI, colaborando para que o esvaziamento gastrico seja retardado e
o tempo de transito no intestino grosso seja reduzido também (DE LEEUW,
JONGBLOED; VERSTEGEN, 2004).

Em relacdo as escalas visuais analégicas, diversos fatores podem impactar em
seu preenchimento, tais como o estado de humor do voluntario, entendimento acerca
do preenchimento da escala, entre outros fatores. Nossos resultados mostraram que
0s voluntarios que ingeriram ambas as fibras apresentaram redu¢cédo na sensacao de
fome no tempo de 3 horas. Estudos avaliaram como diferentes fibras alimentares
afetaram o apetite, 0 consumo de energia a curto e longo prazo, e o peso corporal.
Descobriu-se que fibras mais viscosas, como pectinas, B-glucanas e goma-guar, sédo
mais eficazes na diminuicdo do apetite e na redugéo da ingestéo calorica do que fibras
menos viscosas (HEATON, 1973; ROLLS, 2000).

As fibras sollveis atuam no aumento da saciedade e reducdo do consumo
calérico de algumas maneiras: ocupando espaco de calorias na alimentacéo,
promovendo saciedade através de maior mastigagdo por meio da secrecao salivar e
suco gastrico, resultando na expansao do estbmago e do aumento da saciedade, além
de interferir na ingestdo de nutrientes no intestino delgado (ROLLS, 2000;

MASKARINEC et al., 2006). Alimentos com alto teor de fibras, podem ajudar a reduzir
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a ingestao de outras calorias. Estudos realizados em 16 ensaios clinicos indicaram
gue a suplementacéo de fibras sollUveis na quantidade de 5 a 15g por dia podem levar
a uma perda média de peso de até 4,9 kg em 8 semanas (MASKARINEC et al., 2006;
RAO et al., 2015; ROLLS, 2000). Esses estudos normalmente utilizavam fibras em
forma de comprimidos, principalmente fibras solliveis como goma-guar, inulina e FOS.
Rao et al. (2015) encontraram que pequenas quantidades cronicas de 14g de GGPH
podem aumentar a saciedade e controlar o apetite a curto e longo prazo em individuos
saudaveis avaliados por escalas visuais (RAO et al., 2015).

Em relacdo a inulina, a literatura cientifica evidencia que sua ingestéo é capaz
de aumentar a sensacédo de saciedade e prolongar a plenitude gastrica (PETERS et
al., 2009). Em ensaio clinico com adolescentes ndo obesos de 9 a 13 anos foi
observado que a suplementacdo com 10g de inulina diarias melhorou a densidade
Ossea e foi capaz de reduzir o peso corporal e o indice de massa corporal (IMC), além
de impactar positivamente nas sensacdes de fome e saciedade avaliadas por escalas
visuais analdgicas (HESS et al., 2011; CUOMO et al., 2015).

Por fim, esse trabalho apresenta algumas limita¢gdes, tais como radionuclideo
utilizado, tempo de estudo, auséncia da dosagem de AGCC e de horménios
relevantes, como o peptideo semelhante a glucagon — 1 (GLP-1), polipeptideo inibidor

gastrico (GIP) e polipeptideo pancreatico (PP), entre outros.

7. CONCLUSOES

O consumo agudo de 20g de inulina ou GGPH diminuiram o0 %EG ap06s 2 horas
da ingestdo. O consumo agudo de 20g de inulina promoveu maior percentual de
material transitado pelo intestino delgado em comparacdo aos demais modulos 3
horas apds a ingestdo da refeicdo teste, notou-se que 0 acréscimo tanto de inulina
qguanto de GGPH levou a reducéo da glicemia capilar. Em relagao as escalas visuais
analdgicas, os voluntarios que ingeriram as refeicbes contendo GGPH e inulina
apresentaram reducao na sensacao de fome no tempo de 3 horas.

Este estudo mostra sua relevancia ao fornecer dados sobre o comportamento
das diferentes fibras dietéticas no trato gastrointestinal, o que visa elucidar os

mecanismos envolvidos para o uso adequado das mesmas na pratica clinica.
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ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“EFEITO DO CONSUMO AGUDO DE INULINA E GOMA GUAR PARCIALMENTE
HIDROLISADA NO PERCENTUAL DE ESVAZIAMENTO GASTRICO E MATERIAL
TRANSITADO PELO INTESTINO DELGADO EM INDIVIDUOS SADIOS: ESTUDO
CLiNICO RANDOMIZADO”

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, esvaziamento gastrico, secrecao hormonal e glicemia capilar. Para o estudo
sera necessario jejum prévio de 8h. Inicialmente o sr(a) passara por uma entrevista
inicial a fim de coletar informacgdes pertinentes ao prosseguimento do estudo. Ainda
em jejum sera coletada uma amostra de 1 ml de sangue venoso e havera a aferi¢éo
da glicemia capilar através de um glicosimetro, dessa forma sera necessario realizar
um pequeno furo em um dos dedos da méo, agcdo esta que se repetird duas vezes
apos a alimentacdo. Em seguida havera a ingestdo de uma refeicdo padronizada,
composta por sanduiche de duas fatias de péo de forma, manteiga e omelete marcada
com o radiomarcador, acrescido com uma das fibras estudadas ou placebo, além de
um copo d’agua. A duracao de toda a refeigdo devera respeitar o tempo maximo de
10 minutos, a fim de ndo impactar no andamento da pesquisa. Imagens cintilograficas
serdo realizadas nos tempos 0, 1, 2, 3, 4, 5, e 6 horas ap0s a alimentac&do. Todas as
imagens serdao emitidas e entregues a vocé ao fim de cada dia do estudo, porém cabe
ressaltar que o Servico de Medicina Nuclear da UFMG armazenara uma copia de cada
imagem por tempo indeterminado sob responsabilidade do coordenador do servigo,
estando a sua disposicdo caso tenha interesse. As imagens sao rapidas, durando
aproximadamente dois minutos cada, além de ser um processo indolor e ndo invasivo.
O equipamento é todo aberto, sendo indicado inclusive para pacientes que nao
toleram ambientes fechados. Um profissional bioquimico estara com vocé na sala de
exame durante todo o procedimento. Sera utilizado um elemento radioativo contido na
refeicdo e como qualquer outro procedimento diagnostico, 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
nao poderdo participar do estudo. Por isso, € importante saber se vocé faz uso de

métodos contraceptivos e em que fase do ciclo menstrual se encontra.
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As cintilografias serdo realizadas no Servico de Medicina Nuclear do Hospital das
Clinicas da UFMG por profissional capacitado e, embora seja necessaria a realizacao
de vérias imagens ao longo do estudo, a quantidade do radiomarcador utilizado é
minima sem efeitos farmacolégicos, ndo oferecendo riscos a salude quanto a dose
radioativa, sendo este eliminado completamente do organismo. As multiplas imagens
sdo de extrema importancia para comparar o impacto de diferentes fibras no tempo
de esvaziamento gastrico e intestinal. Por se tratar de um estudo clinico que avalia o
trato gastrointestinal, ndo poderdao participar do estudo individuos que possuem
restricdo quanto ao consumo de ovo, gliten e lacteos. Ademais, estdo excluidos
voluntarios com histéricos de doencas gastrointestinais, hipotireoidismo, diabetes,
além de fumantes, usuérios de probidticos e prebidticos e antibidticos no més anterior.
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 saude. Entretanto, ha a possibilidade de ocorrer
riscos e desconfortos relacionados a coleta venosa, ainda que raros e passageiros,
como dor localizada, hematoma, desmaio e infeccdo. 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.
Através das amostras de sangue, sera determinada a concentracdo de alguns
hormdnios relacionados com a saciedade e velocidade de transito intestinal, os quais
vocé terd conhecimento ao final do estudo. Além disso, vocé pode ndo gostar (sabor,
textura, aroma) da refeicdo teste oferecida e/ou sentir-se constrangido (a) em
responder as perguntas realizadas para a coleta de dados. No entanto, € garantido a
vocé desisténcia em qualquer momento do estudo sem qualquer forma de penalizacao
e/ou prejuizo. Caso ocorra qualquer intercorréncia no periodo do estudo, vocé sera
prontamente assistido pela equipe do estudo que tem em sua composi¢ao 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
sera necessario permanecer no local dos exames durante, no minimo, seis horas. Em
cada um dos dias estipulados para realizar os testes. Serdao necessarios 4 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 de modo confidencial se o estudo for publicado. Vale lembrar

que lhe é assegurado o direito de desistir da participa¢do da pesquisa em qualquer
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fase. Os resultados da pesquisa serdo tornados publicos através de publicacdo em
revistas cientificas e apresentacdes em congressos e nao seréo utilizados para outros
fins sendo os estritamente relacionados aos objetivos do projeto. Apos ler estas
informacdes, faca ao pesquisador responsavel todas as perguntas que desejar. Este
profissional estara presente durante todos os exames e, apoés ter certeza de haver
entendido o que lhe foi explicado, dé seu consentimento, se estiver de acordo,
assinando no final deste formulario. A ndo autorizagdo ndo trara nenhum prejuizo
sobre o seu atendimento, em qualquer setor do Hospital das Clinicas da UFMG ou na
realizacdo deste exame ou demais exames necessarios futuramente. Em caso de
duvidas sobre questdes éticas relacionadas ao projeto, vocé podera contatar o Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG no telefone (31) 3409-4592, no endereco Avenida
Antonio Carlos 6627, Unidade Administrativa 1l, 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 serédo

assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada um de nés.

Eu, com minha assinatura concordo em participar do estudo descrito acima.
Assinatura do Voluntario: Data:

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

Assinatura do pesquisador responsavel: Data:

Profa. Dra. Simone de Vasconcelos Generoso (Pesquisador responsavel):

(31) 98812-8650/Julia Helena Bastos Goncalves Ferreira (Mestranda): (31) 99713-
5661
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ANEXO B — ESCALAS VISUAIS ANALOGICAS (EVA)
Nome: Data:
Modulo do dia:
Momento: (1) Jejum (2) 30 minutos (3) 1°Hora (4) 2° Hora (5) 3°Hora (6) 4° Hora
(7) 5°Hora (8) 6° Hora
Em cada escala abaixo, marque um ponto na reta que melhor representa sua
percepc¢ao para cada sensagao no momento atual.
1- Quao com fome vocé sente agora?
Extremamente faminto N&o estou com fome faminto

2- Quéo saciado vocé se sente agora?

Estou completamente Extremamente saciado

vazio

3 — Vocé gostaria de comer algo mais?

Gostaria muito N&o gostaria

4 - \/océ esta sentindo nauseas no momento atual?

N&o sinto nauseas Muito nauseado

5 - Vocé esta sentindo vontade de evacuar no momento?

Muita vontade Sem vontade



ANEXO C - QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR (QFA)

Produtos

1
vez/dia

2 ou
>/dia

5a6
vezes/
seman
a

2a4
vezes/
seman
a

1 vez/
seman
a

1/3x
no més

Nao
consu
mo

LEITE E DERIVADOS

Leite Tipo:
( ) integral
( )semidesnatado

( ) desnatado

logurte

Queijo branco
(minas/frescal)

Queijo amarelo
(prato/mussarela)

Requeijao

CARNES E OVOS

Ovo frito

Ovo cozido

Carne de boi

Carne de porco

Frango

Peixe fresco

Peixe enlatado
(sardinha/atum)

Carne conservada no sal
(bacalhau, carne seca/sol,
feijoada)

Visceras (figado, rim,
coracao)

OLEOS

Azeite

Bacon, toucinho e/ou
banha de porco

Cereais E leguminosas

Arroz integral
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Arroz polido

Pao integral

Pao francés

Bolos caseiros

Macarrdo

Feijao

Lentilha

HORTALICAS E FRUTAS

Folha crua

Folha refogada/cozida

Legumes crus

Legumes cozidos

Tubérculos (card,
mandioca, batata,
inhame)

Frutas

Suco natural sem agucar

sobremesas, doces e
bebidas adocadas

Suco natural com agucar

Tortas e doces

Café com acucar

Refrigerante

Suco artificial com agucar

Industrializados

Adocante

Diet/Light

Embutidos (salsicha,
linguica, salame,
presunto, mortadela)

Molhos para salada

Manteiga, margarina,
maionese

Snacks (batata frita,
salgadinhos de pacote,
cheetos)
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Petiscos (sanduiches,
pizza, salgados,
amendoim)

Enlatados (milho, ervilha,
palmito, azeitona)

Pao de forma

Biscoito salgado

Biscoito doce

Bolo industrializado e
misturas para bolos

Sorvetes, balas,
guloseimas em geral

Geleia industrializada

Chocolates/achocolatado
s/bombom

Macarrao instantaneo

ANEXO D — ENTREVISTA INICIAL
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FORMULARIO VOLUNTARIOS - Pesquisa Esvaziamento Gastrico e intestinal -

Ol4, voluntario! Como vai? Para dar continuidade a nossa pesquisa, precisamos que

vocé preencha esse formulario com bastante atencéo. Caso vocé néo saiba responder

algo, por favor marque ou responda de forma estimada ou o que mais se aproxime da

sua resposta.

Nome completo:
Idade:

1 - Até 20 anos
2 - Até 25 anos
3 - Até 30 anos
4 - Até 35 anos
5 - Até 40 anos



6 - Até 45 anos

Peso estimado:
1 - ATE 50 kg

2 - ATE 55 KG
3- ATE 60 KG
4 - ATE 65 KG
5-ATE 70 KG
9-ATE 75 KG
10 - ATE 80 KG
11 - ATE 85 KG
12 - ATE 90 KG
13 - ATE 95 KG

Altura estimada:
1-ATE 1,50
2 -ATE 1,55
3-ATE 1,60
4 - ATE 1,65
5-ATE 1,70
6 - ATE 1,75
7 - ATE 1,80
8 - ATE 1,85
9 - ATE 1,90

Sexo:
1- Masculino

2 — Feminino

Escolaridade:

1 - ENSINO MEDIO INCOMPLETO
2 - ENSINO MEDIO COMPLETO

3 - SUPERIOR INCOMPLETO

4 - SUPERIOR COMPLETO



5 - MESTRADO INCOMPLETO
6 - MESTRADO COMPLETO

7 - DOUTORADO INCOMPLETO
8 - DOUTORADO COMPLETO

9 -PHD

Pratica atividade fisica?
1 - Sedentarismo

2 - Leve

3 - Moderada

4 — Intensa

Frequéncia da atividade fisica:
1-1a2vezes por semana
2 - 3 a4 vezes na semana
3 -5 a6 vezes na semana

4 - Todos os dias (7x na semana)

Consome bebida alcéolica?
1 - Nao consumo
2- Eventualmente (pelo menos 1 vez ao més)

3 - Semanalmente (pelo menos 1 vez por semana)

Ingestéo Hidrica diaria em ml (ingestado de agua):
1 - ATE 1000 ML
2 - ATE 1500 ML
3 - ATE 2000 ML
4 - ATE 2500 ML
5 - ATE 3000 ML
6 - ATE 3500 ML
7 - ATE 4000 ML
8 - ATE 4500 ML

Como vocé descreveria 0o seu habito intestinal
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1 - LENTO ("intestino preso”)
2 - REGULAR/NORMAL (evacuacéo todo dia)
3 - ACELERADO (evacuar mais de 1 vez ao dia)

Quantas vezes por dia vocé evacua por dia?
1 - N&o evacuo todo dia

2 - Evacuo 1 vez por dia

3 - Evacuo 2 vezes ao dia
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