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RESUMO

Introducdo: Inflamacéo e estresse oxidativo sdo fatores de risco relacionados a
mortalidade por doencas cardiovasculares em pacientes com doenca renal crbnica
(DRC). O resveratrol € uma molécula promissora no tratamento da DRC devido aos
efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios. Objetivo: Avaliar o efeito do resveratrol sobre
marcadores de estresse oxidativo e inflamac&o em pacientes renais hemodialisados.
Métodos: Ensaio clinico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, realizado
com pacientes hemodialisados. Os pacientes foram randomizados em dois grupos:
resveratrol e placebo. Um grupo (n=21) recebeu pastilhas sublinguais com 50 mg de
resveratrol duas vezes ao dia por 30 dias e outro (n=21), pastilhas de placebo. Dados
sociodemogréficos, clinicos e antropométricos foram coletados no momento inicial do
estudo. Foi aplicado o questionario de avaliacdo da qualidade de vida para renais
cronicos (KDQOL-SF™) e realizada dosagem de marcadores de estresse oxidativo
(lipoperoxidacdo, GSH, proteina carbonilada e MPO) e de inflamacao (PCR, TNF-q,
IL-18, IL-10 e IL-6) antes e apds a intervencdo. Resultados: Foram incluidos nas
andlises: 21 pacientes (placebo) e 19 (resveratrol). No grupo placebo 62% eram do
sexo masculino e no resveratrol, 53%, a média de idade foi de 57,48 + 10,72 e 59,74
+ 12,96 anos no grupo placebo e resveratrol, respectivamente. A principal causa da
DRC no grupo placebo foi doenca renal policistica e no resveratrol, hipertenséo
arterial. O tempo médio de hemodiélise foi 51,24 + 42,38 e 56,68 + 44,61 meses no
grupo placebo e resveratrol, respectivamente. Dados antropométricos basais nao
diferiram entre grupos. Nao foi observada diferenca estatistica em termos de
qualidade de vida, marcadores de estresse oxidativo e inflamatdrios, quando
comparados os grupos. A faixa média aproximada dos marcadores foi: 7 - 9 nmol/mg
(TBARS); ~2 umol/mg (GSH), 0,3 - 0,4 mmol/mg (proteina carbonilada) e 5 — 7 U/mg
(MPO). A proporc¢éo de pacientes com niveis detectaveis foi de < 31% (PCR), 5 — 9%
(TNF-a), <5% (IL-1B), 5 -11% (IL-10) e < 11% (IL-6). Concluséo: A suplementacédo de
resveratrol por via sublingual ndo apresentou eficacia na posologia testada. Para os
estudos futuros sugere-se considerar: iniciar a suplementacdo em estagios mais
precoces da DRC, avaliar aumento do tempo de suplementacdo e explorar vias

diferentes de administragao.

Descritores: Resveratrol. Doenca renal crénica. Estresse oxidativo. Inflamacéo.



ABSTRACT

Introduction: Inflammation and oxidative stress are risk factors related to
cardiovascular disease mortality in patients with chronic kidney disease (CKD).
Resveratrol is a promising molecule in the treatment of CKD due to antioxidant and
anti-inflammatory effects. Objective: To evaluate the effect of resveratrol on markers
of oxidative stress and inflammation in renal hemodialysis patients. Methods: Clinical,
randomized, double-blind, placebo-controlled trial of hemodialysis patients. Patients
were randomized into two groups: resveratrol and placebo. One group (n = 21)
received sublingual tablets containing 50 mg resveratrol two times a day for 30 days
and another (n = 21), placebo tablets. Sociodemographic, clinical and anthropometric
data were collected at the initial moment of the study. The KDQOL-SFTM quality of life
evaluation questionnaire and the determination of oxidative stress markers
(lipoperoxidation, GSH, carbonylated protein and myeloperoxidase) and inflammation
(PCR, TNF-q, IL-1pB, IL-10 and IL -6) before and after intervention. Results: 21 patients
(placebo) and 19 (resveratrol) were included in the analyses. In the placebo group 62%
were male and in resveratrol, 53%; mean age was 57.48 + 10.72 and 59.74 + 12.96
years in the placebo and resveratrol groups, respectively. The primary cause of CKD
in the placebo group was polycystic kidney disease and in resveratrol, hypertension.
The mean hemodialysis time was 51.24 + 42.38 and 56.68 + 44.61 months in the
placebo and resveratrol groups, respectively. Baseline anthropometric data did not
differ between groups. No statistical difference was observed in terms of quality of life,
markers of oxidative and inflammatory stress, when the groups were compared. The
approximate mean range of the markers was: 7-9 nmol/mg (TBARS); ~ 2 umol/mg
(GSH), 0.3-0.4 mmol/mg (carbonylated protein) and 5-7 U/mg (MPO). The proportion
of patients with detectable levels was <31% (CRP), 5-9% (TNF-a), <56% (IL-1B), 5 -
11% (IL-10) and <11% (IL-6). Conclusion: Sublingual resveratrol supplementation was
not effective in the dosage tested. For future studies it is suggested to consider:
initiating supplementation at earlier stages of CKD, evaluating increased

supplementation time and exploring different routes of administration.

Keywords: Resveratrol. Chronic kidney disease. Oxidative stress. Inflammation
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1. INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é definida como uma sindrome clinica causada
por alteracbes na estrutura e perda progressiva e irreversivel das func¢des dos rins,
presentes por mais de trés meses, causando desequilibrio enddcrino, glomerular e
tubular’-3. No estagio mais avancado da doenca, ha indicacdo para realizacéo de
terapia renal substitutiva (TRS), dentre elas, € possivel destacar a hemodialise (HD)
e a didlise peritoneal (DP), ambas consideradas modalidades dialiticas*>.

A prevaléncia de DRC encontra-se em constante crescimento no Brasil, sendo
considerada problema de salde publical®’. Dados do ultimo censo realizado pela
Sociedade Brasileira de Nefrologia em 2016 mostraram que o numero total estimado
de pacientes em didlise foi de 122.825 e o numero de 6bitos foi de, aproximadamente,
22.500, o que corresponde a uma taxa anual de mortalidade de 18,2%?2.

Os pacientes em tratamento dialitico apresentam muitas comorbidades, dentre
as quais se destacam a hipertenséo arterial sistémica (HAS), a anemia, a desnutricao,
infeccbes, doencas Osseas e doencas cardiovasculares (DCV)°. As DCV séo
consideradas a principal causa de oObito em pacientes com DRC!%13 Nestes
pacientes, os principais fatores de risco classicamente observados que levam a
desenvolver DCV sédo: HAS, diabetes melito (DM) e dislipidemia. Além disto, existe
um processo inflamatério sistémico e adjacente, acompanhado de estresse oxidativo,
sendo estes também considerados fatores de risco relacionados ao desenvolvimento
precoce da DCV e a alta mortalidade em pacientes com DRC4-17,

O estresse oxidativo desempenha um papel importante na progressdo da DRC
e esta envolvido com o processo de formacéo da aterosclerose e, consequentemente,
DCV418.19 Nestes pacientes, a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROSs)
parece estar relacionada com fatores como: uremia, anemia, sobrecarga de volume,
distarbios do metabolismo mineral 6sseo, inflamacéo, desnutricdo e até mesmo ao
préprio tratamento de HD%!'. As EROs podem promover exarcebacdo de lesdes
cardiovasculares pré-existentes ou induzir o aparecimento das mesmas?°.

Alguns estudos demonstraram que o0 consumo de alimentos ricos em polifendis
ou 0 uso destes por meio de suplementacéo alimentar foram capazes de amenizar
processos oxidativos e inflamatérios em pacientes com DRC submetidos a HD, com

significativa reducdo da morbidade cardiovascular?-?’. Dentre os polifendis, o
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resveratrol tem sido considerado uma molécula promissora para tratamento de
pacientes com DRC, que potencialmente pode atenuar a progressédo da doenca e
reduzir o risco de DCV?8, devido aos efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios deste
composto?%30,

Em 2016 foram publicados dois ensaios clinicos que avaliaram a
suplementacdo de resveratrol em pacientes renais. Um estudo demonstrou melhora
significativa da ultrafiltracdo em pacientes em DP suplementados com doses de 150
mg/dia e 450 mg/dia de resveratrol por via oral durante 12 semanas3’. No entanto,
outro estudo avaliando esta suplementacdo em pacientes com DRC ndo dialitica (500
mg/dia por via oral durante 4 semanas) nao encontrou resultados significativos na
reducdo de marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo. Nesta publicacdo, os
autores sugeriram estudos adicionais com a utilizacdo de diferentes dosagens, formas
farmacéuticas e duracdo da suplementacdo para explorar melhor os efeitos do
resveratrol®?.

Na verdade, a suplementacao com resveratrol sofre criticas relacionadas a uma
baixa biodisponibilidade, quando o resveratrol é ingerido por via oral, devido a um
extenso metabolismo hepatico32*. Uma alternativa valida para melhorar a
biodisponibilidade seria a substituicdo da via de administracéo oral pela via sublingual,
0 que permite um desvio no metabolismo de primeira passagem, algumas vezes
tornando possivel a suplementacdo em doses menores3>36, Até onde sabemos,
parece ndo haver nenhuma pesquisa anterior que tenha testado uma suplementacao
com resveratrol administrado por via sublingual em pacientes com DRC em tratamento
de HD. Este foi um dos motivos que estimulou o desenvolvimento do presente estudo.

Se por um lado foram reconhecidas alteracdes fisiopatoldégicas em pacientes
com DRC que poderiam servir de alvo para uma terapia baseada em suplementacéo
alimentar, nominalmente: inflamacdo e estresse oxidativo; por outro, foram
reconhecidos potenciais beneficios da suplementagdo com resveratrol, desde que
administrado sob novas formas farmacéuticas e considerado diferentes vias de
administracdo. Assim, a hipotese deste estudo foi que uma suplementacdo com
resveratrol por via sublingual poderia atenuar marcadores séricos de estresse
oxidativo e inflamacdo em pacientes com DRC hemodialisados. A pergunta de
pesquisa criada para este estudo foi: A suplementacdo com pastilhas de resveratrol
por via sublingual pode reduzir o estresse oxidativo e a inflamacéo sistémica de

pacientes com DRC em HD? Para responder esta pergunta foi articulado um ensaio
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clinico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, realizado entre os meses
de novembro e dezembro de 2017, envolvendo 42 pacientes com DRC em HD na
Clinica do Rim e Hipertenséo Arterial (CLINIRIM), localizada em Florianopolis, Santa

Catarina, Brasil.

1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Doenca renal crénica

Tendo definido DRC anteriormente, cabe explicar que a classificacédo atual da
mesma é baseada na etiologia, na taxa de filtracdo glomerular (TFG) (Tabela 1) e na
albumindria. E importante identificar a causa da DRC, a fim de estabelecer
possibilidades de tratamento e evitar a progressdo da doenca. Em relacdo a
albumindria (expressa em mg/g de creatinina), a mesma é categorizada em Al
(normal ou ligeiramente aumentada, quando < 30 mg/g), A2 (moderadamente
aumentada, na faixa entre 30-300 mg/g) e A3 (acentuadamente aumentada para

valores > 300 mg/g)337-%°.

Tabela 1 — Classificacdo da DRC, segundo TFG.

Estagio da DRC Categoria TFG (ml/min/1,73 m?) Classificacéo

1 290 Normal ou alta

2 60 — 89 Ligeiramente reduzida

3a 45 — 59 Ligeira a modgradamente
reduzida

3b 30— 44 Moderada a severamente
reduzida

4 15-29 Severamente reduzida

5 <15 Faléncia renal

Fonte: Kidney Disease Improving Global Outcomes, 20133; Inker e colaboradores, 2014%7; Kirsztanj e
colaboradores, 201438; Akbari e colaboradores, 2015%°.

A TFG, apresentada na Tabela 1, € considerada o melhor método para
avaliacdo e classificacdo da DRC*4!, E estimada a partir da dosagem sérica de
creatinina e por meio de equacdes, como a equacdo de Cockcroft-Gault*? ou a
equacao proposta pelo estudo intitulado Modificagéo da dieta na doenca renal (MDRD,
do inglés Modification of Diet in Renal Disease)*? e a equacdo da colaboracdo de
epidemiologia em doencgas renais cronicas (CKD-EPI, do inglés Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration Equation)**. A dltima é a mais recente e a

recomendada pela nova diretriz para avaliagdo e manuseio da DRC na pratica
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clinica®®® e, comparada as demais, a que oferece maior precisdo e acuracia para
estimar a TFG#%45-47_ O progndstico da DRC de acordo com as categorias de TFG e
albuminuria foi apresentado na Figura 13,

Categorias de albuminuria persistente

Al A2 A3
Prognéstico da DRC conforme ool
categorias da TFG e albumindria ligeiramente | Moderadamente |Acentuadamente
aumentada aumentada

aumentada

< 30 mg/g 30 - 300 mg/g > 300 mg/g

1 Normal ou alta =90

2 Ligeiramente reduzida 60-89

3a Ligeira a

moderadamente reduzida| 4529

3b Moderada a

severamente reduzida 30-44

Categorias da TFG
(ml/min/1,73 m?)

4 Severamente reduzida 15-29

5 Faléncia renal <15

Figura 1 — Prognéstico da DRC, de acordo com as categorias da TGF e albumintria3.
DRC: doenca renal cronica; TFG: taxa de filtracdo glomerular; Cor verde: baixo risco; Cor amarela:
risco moderadamente aumentado; Cor alaranjada: alto risco; Cor vermelha: risco muito alto

1.1.1.1 Epidemiologia

Como relatado anteriormente, a DRC é apontada como um importante
problema de satde publica com aumento significativo de incidéncia e prevaléncia®®-
848 De acordo com registro de varios paises, incluindo os Estados Unidos, a DRC
afeta 10 a 16% dos adultos no mundo***. No Brasil, estima-se que existam
aproximadamente 1% (2 milhdes) de individuos com algum grau de disfuncéo renal®:.

Em todo mundo, existem mais de 1,4 milhdes de paciente em TRS®2. No Brasil,
dados de 2016 mostraram que a taxa de prevaléncia de pacientes em dialise foi de
596 pacientes por milhdo da populacdo e o numero estimado de pacientes que
iniciaram tratamento dialitico no mesmo periodo foi de, aproximadamente, 40.000,

correspondendo a uma taxa de incidéncia de 193 pacientes por milhdo da populacéo,
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sendo 48% na regido Sudeste, 19% na regido Nordeste, 17% na regiao Sul, 10% na

regido Centro-Oeste e 5% no Norte8.

1.1.1.2 Fatores de risco

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da DRC sdo a HAS, o
DM, a histéria familiar de DRC e a glomerulonefrite cronica®®. Dados do Inquérito
Brasileiro de Didlise Crénica 20168 indicaram a HAS como a principal causa de DRC,
representando cerca de 34% dos casos, seguida por diabetes, com 30%. O aumento
da pressdo arterial leva a glomeruloesclerose e perda da funcdo renal. Ja os
mecanismos que levam a doenca renal em pacientes diabéticos incluem lesédo por
hiperfiltracdo, produtos finais de glicosilacdo avancada e espécies reativas de
oxigénio®%54,

O mesmo censo também indicou a glomerulonefrite crénica contribuindo com
9% dos casos de DRC e rins policistico com apenas 4%8, sendo que esses valores
percentuais ndo diferiram significativamente comparados ao censo anterior®.
Contudo, independentemente do mecanismo primario que causa a DRC, o estagio
final da doenca é comum e caracterizado por progressiva fibrose glomerular e/ou
tubulo-intersticial, lesé@o capilar peritubular por hipoxia e perda de funcionamento dos

néfrons por esclerose glomerular®®.

1.1.1.3 Tratamento

O tratamento dos pacientes com DRC requer o conhecimento da etiologia da
doenca, o estagio da doenca, a velocidade de reducdo da TFG e o reconhecimento
das complicacdbes e comorbidades associadas como HAS, anemia, acidose
metabdlica, dislipidemia e DM®. O tratamento pode ser classificado em tratamento
conservador ou TRS. O tratamento conservador, quando estagio entre 1 e 4, consiste
em medidas clinicas (uso de medicamentos e modificacdo na dieta e estilo de vida),
a fim de retardar progressédo da disfuncdo renal, amenizar sintomatologia, prevenir
complicacdes relacionadas a doenca e preparar para TRS®%. Para indicacdo da
TRS, o parametro anteriormente utilizado baseava-se na TFG, que deveria ser menor
ou igual 15 ml/min/1,73m?2 (estagio 5)°8. Contudo, atualmente, sugere-se que o inicio

da TRS aconteca em virtude da presenca de sinais e sintomas de uremia, estado
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nutricional, anormalidades metabdlicas, sobrecarga de volume e ndo apenas pela
TFG®°. A TRS inclui os tratamentos dialiticos, como a HD e a DP, além do transplante
renal. Os tratamentos dialiticos tém como objetivo substituir a funcéo excretora do rim,
realizando a depuracdo dos residuos metabdlicos, eletrélitos e liquidos em excesso
no sangue, a fim de tratar a faléncia renal aguda ou cronica e reduzir as complicagfes
da doenca>%-3 A DP, ilustrada na Figura 2, € um método que utiliza o periténio do
préprio paciente como membrana semipermeavel para filtracdo do sangue. Ao passo
que a HD, ilustrada na Figura 3, usa uma maquina, denominada dialisador, para

remocéo do excesso de liquidos e metabdlitos do organismo®64,

Dialise peritoneal
Peritdnio

Espaco Peritoneal

Produtos residuais

O fluido entraou &
bombeado no
espaco peritoneal

O fluido e os produtos
residuais sao
drenados do peritonio

Figura 2 — Didlise peritoneal®®.

Dentre os métodos dialiticos, 0 mais comum é a HD (Figura 3), correspondendo
a cerca de 90% dos pacientes®®. Neste tratamento, o sangue, obtido a partir de um
acesso vascular, é impulsionado para um sistema de circulacdo extracorporea que é
conectado ao dialisador. Este Gltimo possui dois compartimentos: um por onde circula
0 sangue e outro por onde circula a solugcéo de dialise, que consiste em um liquido
com composicao semelhante ao plasma humano. O excesso de liquido e os produtos
finais do metabolismo presentes no sangue do paciente atravessam a membrana e
passam para a solucdo de dialise por osmose e difusdo. O sangue purificado retorna
para o paciente>%4, Geralmente, séo realizadas trés sessdes semanais com duracéo

de, aproximadamente, quatro horas®>58:59.64.66,
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Hemodialise
O sangue & bombeade da fistula areriovenasa para a dialisador O dialisador remaove os
produtas residuais
do sangue

Fistula
arleriovenosa

Membrana
artificizl

0 sangue purificado & pombeada do dialisador para & 1lsiula arerovenasa

Figura 3 — Hemodialise®®.

Apesar de a HD ser a TRS mais utilizada atualmente e trazer beneficios ao
paciente com DRC avancada“®®, esse método pode levar a processos infecciosos e,
sobretudo, inflamatorios, devido ao uso de membranas pouco compativeis e das
substancias que compdem o dialisato!2%67, Além disso, a HD aumenta o gasto
energético e as perdas de nutrientes, como por exemplo, aminoécidos e vitaminas
hidrossoluveis através da membrana do dialisador, o que pode comprometer o estado

nutricional dos pacientes®-71,

1.1.1.4 Aspectos nutricionais

AlteracGes do estado nutricional sdo comuns em pacientes com DRC em
decorréncia dos disturbios metabdlicos e hormonais da doenca e também devido ao
proprio tratamento. Nestes pacientes observa-se aumento do gasto energético em
repouso, inflamacéo, acidose, caquexia e diminuicdo da atividade fisica. Estes fatores
estdo associados as altas taxas de morbidade e mortalidade na DRC2. A desnutricdo
energético-proteica (DEP) é uma complicacao prevalente em pacientes com DRC. O
tratamento dialitico resulta em perda de nutrientes, aumento do catabolismo proteico
e reducdo da sintese de proteinas, resultando em balanco nitrogenado negativo’3. A
desnutricdo também esté relacionada com a ingestédo alimentar deficiente, o uso de
medicamentos que podem interferir na absorcédo de nutrientes e a redugcédo da massa
muscular em funcéo da inatividade fisica. Outro fator contribuinte para a desnutricao
€ a anorexia, que ocorre em consequéncia da toxicidade urémica e de uma dieta
pouco palatavel e de dificil adesdo, em virtude da restricdo de sodio, potassio e

liquidos 4.
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Outro fator relacionado ao aumento na prevaléncia de desnutricdo em
pacientes com DRC é a acidose metabdlica, que tem como consequéncias
nutricionais 0 aumento do catabolismo proteico, oxidacdo de aminoacidos, perda da
massa 0ssea devido a liberacdo de fosfato e célcio e a reducéo dos niveis de leptina.
Assim, a avaliacdo metabdlica deve ser rotineiramente realizada em pacientes em HD,
considerando os efeitos negativos da acidose no estado nutricional 37,

O processo inflamatério € um achado consistente em pacientes com DRC e
também esta envolvido na génese da desnutricdo. A resposta inflamatoria esta
relacionada com reducédo dos niveis séricos de albumina, um marcador nutricional’3.
Além disso, a proteina C reativa (PCR), uma proteina de fase aguda positiva, e as
citocinas pro-inflamatorias, quando elevadas, exercem significativa influéncia sobre o
estado nutricional, pois determinam anorexia e perda de peso através de catabolismo
proteico e diminuicdo do anabolismo’476.77,

Em contrapartida, a prevaléncia do excesso de peso na populacdo com DRC
tem aumentado acentuadamente’®7°. Alguns estudos relataram que individuos com
maior indice de massa corporal (IMC) apresentaram risco aumentado de desenvolver
DRC"_ Inclusive existem estudos que relataram maior sobrevida entre pacientes
portadores da doenca com sobrepeso e obesidade. Estas condi¢fes foram indicadas
como fatores protetores, tendo como justificativa a reserva corporal dos obesos, que
poderia reduzir os efeitos catabdlicos aos quais estdo expostos. No entanto, este fator
protetor seria a curto prazo, pois ao longo do tempo a obesidade poderia trazer sérias
consequéncias ao estado nutricional dos pacientes com DRC, aumentando risco de
mortalidade nessa populacdo?82,

A participacao do nutricionista na equipe multidisciplinar dos centros de dialise
é fundamental e amparada por lei®. O papel do nutricionista inclui: avaliar o estado
nutricional, realizar intervencao nutricional precoce e apropriada, a fim de corrigir as
alteracdes do estado nutricional (desnutricdo ou excesso de peso), quando existentes,
e prescrever suplementacdo alimentar individualizada visando corrigir possiveis
caréncias nutricionais®, em decorréncia da prescricdo de dietas restritivas, para evitar
hipercalemia, hiperfosfatemia e ganho de peso elevado entre as dialises®®85. Alguns
estudos j& demonstraram que a adesdo as restricdes dietéticas e de liquidos
melhoraram os parametros laboratoriais, diminuiram o surgimento de complicacfes
como edema agudo de pulmé&o e melhoraram a qualidade de vida de pacientes em
HD86'87.
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1.1.1.5 Qualidade de vida

Os pacientes com DRC em didlise enfrentam diversos fatores estressores, que
influenciam negativamente na qualidade de vida relacionada a saude (QVRS), como
a perda das funcdes fisiologicas e bioquimicas; doencas 0sseas; anemia; inabilidade
para manter suas funcdes e ocupacdes em familia; prejuizo no desempenho fisico,
cognitivo e sexual; além da dependéncia de cuidados médicos e da maquina de HD,
que resulta em privacdo social®®. Também contribuem para a reducéo na qualidade
de vida (QV) desses pacientes, o prurido, em consequéncia da hiperfosfatemia8®%, a
dieta restrita®®9! e a restricdo no consumo de liquidos®. E possivel postular que o
tratamento integral deste paciente, a despeito de seu alvo e/ou mecanismo, precisa
impactar positivamente sobre a qualidade de vida.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude®’, a QV é definida como a
percepcdo do individuo sobre a sua posicdo na vida, no contexto cultural e dos
sistemas de valores em que vive e em relacdo ao seus objetivos, expectativas,
padrées e preocupacdes. A QV reflete a percepcdo dos individuos de que suas
necessidades estdo sendo satisfeitas ou, ainda, que estdo sendo negadas
oportunidades de alcancar a felicidade e a autorrealizacdo, independentemente de
seu estado de saude fisica ou das condicdes sociais e econdmicas®.

A QVRS é um subconjunto do termo QV, envolvendo parametros médicos e
clinicos, dentre eles, saude, sintomas fisicos, fun¢des fisicas, emocionais, cognitivas
e sexuais, estado funcional e as possiveis consequéncias desses fatores®. A QVRS
descreve a interferéncia de uma doenca e seu tratamento no estilo de vida, equilibrio
psicolégico e grau de bem estar do paciente, de acordo com o seu préprio julgamento
e valorizacédo®.

Nos ultimos anos, os estudos de qualidade de vida tém provado ser adjuvantes
importantes na avaliacao clinica e na assisténcia dos pacientes renais. Esses estudos
tém desempenhado um papel importante na melhoria das abordagens diagndsticas e
terapéuticas, contribuindo para o monitoramento dos pacientes e para a avaliacdo de
intervencgdes farmacoldgicas ou integrativas, bem como para o desenvolvimento de
novas ferramentas padronizadas para serem usadas em estudos futuros. Os autores
tém sugerido que os estudos de qualidade de vida retratam mais o ponto de vista dos
pacientes do que dos préprios clinicos e por isso vale a pena estudar qualidade de

vida%-98,
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Para a avaliacdo da QVRS em pacientes renais, foram descritos na literatura
alguns questionarios genéricos e especificos. Dentre os genéricos, pode-se citar o
Questionario de avaliacao de qualidade de vida (SF — 36, do inglés Medical Outcomes
Study 36-ltem Short-Form Health Survey)®® e o questionario abreviado de avaliagédo
da qualidade de vida desenvolvido pela Organizacdo Mundial da Saude (WHOQOL-
BREF, do inglés World Health Organization Quality of Life Questionnaire) a partir do
questionario original com 100 questdes (WHOQOL-100, do inglés World Health
Organization Quality of Life Questionnaire)®%19, Apesar do SF — 36 ser o0 questionario
mais utilizado para mensurar a QVRS em pacientes com DRC em dialise, 0 uso com
essa populacao é contestado por ser limitado em termos de conteudo, assim, quando
houver necessidade de utilizar uma ferramenta genérica, € recomendado o WHOQOL-
BREF01,

Os questionérios especificos ttm como objetivo detectar os aspectos da QVRS
para uma determinada doenca ou populacdo®?. O questionario de avaliacdo de
qualidade de vida para pacientes renais cronicos (KDQOL-SF™ do inglés Kidney
Disease and Quality of Life — Short Form), desenvolvido por Hays e colaboradores®’,
€ um instrumento especifico aplicavel a pacientes que realizam algum tipo de diélise.
E autoaplicavel, composto de 80 itens, divididos em 19 dimensées, com duracdo de
aproximadamente 15 minutos para ser respondido'®®, ele inclui o SF — 36 e questdes
voltadas para as preocupacdes particulares dos pacientes com DRC?’. Foi traduzido
para o portugués®, validado no Brasil por Duarte e colaboradores® e é considerado
0 gquestionario mais completo disponivel para avaliar QV de pacientes com DRC04,

Um estudo realizado por Lopes e colaboradores'® em Salvador, utilizando o
qguestionario KDQOL-SF™, comparou homens e mulheres em HD de diferentes
grupos etarios quanto a escores de QV. Os autores encontraram que as mulheres
apresentaram menores escores em todas as dimensdes genéricas da QV do que 0s
homens. Outro estudo, conduzido por Grasselli e colaboradores® também utilizando
0 KDQOL-SF™ avaliou a qualidade de vida de pacientes em HD de um hospital em
Minas Gerais e demonstrou que o papel profissional e a funcéo fisica foram as
dimensdes que apresentaram menor média de pontuacdo, enquanto que a maior
média foi observada no estimulo por parte da equipe de dialise. Assim, € de extrema
importancia a avaliacdo da QV nos diferentes estagios da DRC e o efeito das
diferentes modalidades de TRS, como um importante indicador da eficacia do cuidado

médico dispensados a esses pacientes!®’
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Além de avaliar a qualidade de vida por meio de estudos de corte transversal,
alguns trabalhos encontrados na literatura também avaliaram a qualidade de vida de
pacientes com DRC antes e ap0s alguma suplementacao alimentar. Um estudo duplo-
cego de 12 semanas realizado com 20 pacientes com DRC avaliou os efeitos de uma
suplementacdo com fibras sobre: concentracdes plasméticas de p-cresol (um
metabdlito urémico toxico), habito intestinal e qualidade de vida dos pacientes por
meio do KDQOL-SF™. Apos os participantes receberem muffins e suplementos de
controle (5,5 g de sacarose/dia) por 2 semanas, muffins contendo 10 g/dia de fibra de
casca de ervilha e suplementos de controle por 4 semanas e muffins com 10 g/dia de
fibra de casca de ervilha e 15 g/dia de inulina como suplemento, durante 6 semanas,
foi observado que a suplementacao com fibras foi capaz de reduzir as concentragcdes
plasmaticas de p-cresol e melhorar a frequéncia intestinal, porém nao foi observada
mudanca na qualidade de vida destes pacientes'%8,

Ja outro estudo duplo-cego e randomizado, com duracdo de trés meses,
desenvolvido com 96 pacientes em tratamento dialitico, avaliou se uma
suplementacdo com 250 mg de acido ascorbico (trés vezes por semana) seria capaz
de melhorar qualidade de vida e sintomas relacionados a estabilidade
cardiovasculares ou se, em vez disto, estaria associada a efeitos adversos. Os
resultados demonstraram que o uso do acido ascérbico ndo melhorou a qualidade de
vida dos pacientes com DRC no estagio 5. Os dados também nao sugeriram beneficio
em termos de reducao dos sintomas cardiovasculares. Na verdade, a suplementacéo

foi associada a exarcebacéo de nauseas nos pacientes®.

1.1.1.6 Estresse oxidativo e inflamacéo

A morbimortalidade por DCV é muito elevada em pacientes com DRC10-1319.110
e muitas evidéncias indicam que seja um processo inflamatério sistémico,
acompanhado de estresse oxidativo, que desempenha um papel importante no
desenvolvimento desta condigdo clinical#1819110 O estresse oxidativo é o resultado
do desequilibrio entre a producéo de espécies reativas e mecanismos antioxidantes e
esta condicdo tem sido observada em pacientes com DRC#!!1 Nestes pacientes,
muitos fatores podem levar ao estresse oxidativo e inflamacéo. Entre estes fatores, o
préprio tratamento de hemodialise, no qual a membrana dialisadora poderia induzir

uma resposta inflamatoria durante o procedimento. A interacdo do sangue com
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material ndo bioldgico no circuito extracorporeo promove a ativagdo de leucécitos
polimorfonucleares, que aumentam a producdo de espécies reativas de oxigénio,
incluindo o &cido hipocloroso (HOCI)?%:112.113 'Um interessante estudo verificou o efeito
da hemodialise nos marcadores de estresse oxidativo, objetivando também comparar
a biocompatibilidade das membranas de polissulfona e cuprofane. Mesmo com as
diferentes membranas, os autores observaram aumento da producdo de
malondialdeido (MDA) e proteina carbonilada (PC) e reducédo de glutationa reduzida
(GSH), vitamina C e das enzimas superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GSHPXx), apos a hemodialise. Neste estudo, a membrana de
polissulfona contribuiu de forma mais branda para a producéo de estresse oxidativo°.

No estudo de Pereira''®, pacientes hemodialisados com membrana de
cuprofane produziram mais citocinas pro-inflamatdrias, fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e interleucina 1 beta (IL-1B), estimuladas por endotoxinas, quando
comparado aos pacientes em dialise peritoneal ou controles (sem tratamento dialitico).
Dados da literatura confirmaram ainda que a qualidade da agua usada para o preparo
da solucéo de dialise pode estar relacionada com o aumento do estresse oxidativo,
uma vez que fragmentos bacterianos ou qualquer contaminante presente na agua sao
capazes de atravessar a membrana de didlise, estimulando assim a resposta
inflamatoria. Cabe ressaltar que pacientes em programa regular de hemodidlise sao
expostos a 360 litros de dgua por semanal®,

Além disso, a reducdo da funcao renal e a uremia podem estar relacionadas
com o aumento da inflamacdo, uma vez que niveis aumentados de citocinas
plasmaticas pré-inflamatérias, como a interleucina 6 (IL-6), e de outros marcadores da
inflamacé&o, como a PCR e o fibrinogénio, foram observados em varios estagios da
DRC!6, Adicionalmente, existe relacdo deste efeito com a DCV, uma vez que
toxicidade urémica associada a fatores aterogénicos classicos faz com que as células
endoteliais expressem em sua superficie moléculas de adesdo que permitem aos
monaocitos sanguineos realizarem o processo de rolamento, por meio da P-selectina
e E-selectina, e posterior adesdo a camada intima dos vasos sanguineos, por meio
da molécula de adesao celular-vascular-1 (VCAM-1) e molécula de adesao
intercelular-1 (ICAM-1). Os mondcitos se diferenciam em macréfagos, expressam
receptores de varredura (do inglés scavenger) e englobam particulas de lipoproteina
de baixa densidade (LDL) oxidadas, tornando-se células espumosas, capazes de

secretar citocinas, fatores teciduais e espécies reativas!?’.
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A administragdo intravenosa de ferro parece também aumentar as
concentragbes séricas de marcadores de estresse oxidativo em pacientes com
DRC8-120_ Como a anemia é frequentemente observada nestes pacientes, tanto pela
deficiéncia de eritropoietina, como pelo consumo insuficiente de ferro pela dieta, a
administrac@o endovenosa desse mineral € necesséria. Entretanto, este procedimento
pode causar aumento de peréxidos totais, de ferro livre e de marcadores da
peroxidacao lipidica. O radical hidroxila, formado pela reacédo de Fenton, representa a
espécie reativa de oxigénio que desencadeia a peroxidacao lipidica induzida por ferro
na presenca de peréxido de hidrogénio (H202) ou hidroperéxidos lipidicos®8.

A peroxidacdo lipidica parece ser o principal fator envolvido com a
aterosclerose acelerada em pacientes com DRC. Costa-Hong e colaboradores'?!
encontraram valores mais elevados de peroxidacao lipidica, avaliadas por meio de
substancias reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS), em pacientes renais quando
comparados aos controles. Outras complicacbes, como hemorragia e hipotensdes
durante o curso da doenca e do tratamento hemodialitico, estdo possivelmente
associadas a presenca de espécies reativas, como o 6xido nitrico. Este Ultimo pode
interagir com o radical anion superéxido, formando o peroxinitrito, altamente reativo!?2.

O estresse oxidativo em pacientes diabéticos esta relacionado com a
progressao da doenca e de suas complicacdes, incluindo a reducdo na funcéo renal.
Sugere-se que o0s produtos de glicosilacdo avancada geram um ambiente pro-
oxidante que implica em danos vasculares, que afetam também os rins'?3, Hinokio e
colaboradores'??, em um estudo longitudinal e prospectivo ao longo de 5 anos,
encontraram significante progressao da nefropatia diabética em pacientes com
aumento da excrecao urinaria de 8-hidroxi-2-deoxiguanosina, um produto de dano
oxidativo no DNA, quando comparados a pacientes com excrecao pequena ou
moderada desse importante marcador de estresse oxidativo.

A Figura 4 resume as principais causas e consequéncias da inflamacéo na
DRC e arelacao entre o estresse oxidativo e a inflamagéo na génese da DCV nestes

pacientes.
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Figura 4 — Causas e consequéncias da inflamacdo na DRC!?4,
DRC: Doenca renal crénica; DEP: Desnutricdo energético-proteica.

Como apresentado na Figura 4, diversos fatores podem levar ao estado
inflamatoério no paciente com DRC, incluindo: aumento da producédo e diminuicdo na
depuracdo de citocinas inflamatérias, infec¢bes frequentes, disbiose intestinal,
acidose metabdlica, fatores relacionados a dialise (impurezas na agua da dialise,
qualidade do dialisato e fatores bioincompativeis no circuito de didlise) e estresse
oxidativo!?4,

Os resultados de uma revisdo sistemética conduzida por Poulianiti e
colaboradores!?? indicaram que o estresse oxidativo esta presente na fisiopatologia
da DRC e mesmo no estagio inicial da doenca, os marcadores de peroxidacéo lipidica
estdo elevados. Este desenvolvimento precoce talvez defina o ritmo da aterogénese
acelerada, o que parece explicar a DCV em pacientes dialiticos. Além disso, no
estagio final da doenca, os pacientes apresentam tanto aumento de EROs, como
também comprometimento na capacidade antioxidante. Assim, intervencdes
nutricionais precoces para combater a lipoperoxidacdo em pacientes renais devem
ser consideradas.

Ao mesmo tempo em que a producdo de EROs encontra-se aumentada, 0s
mecanismos de defesa antioxidante estdo geralmente deficientes em pacientes com

DRC. As defesas enddgenas parecem estar alteradas, com a diminui¢cao da atividade
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da enzima SOD nos eritrécitos e diminuigdo da concentracdo de GSHPx no plasma?!?.
Giray e colaboradores!?® encontraram reducéo significativa da atividade das enzimas
SOD, CAT e GSHPXx e significativo aumento da concentracdo de TBARS em pacientes
hemodialisados, quando comparados a um grupo controle. Da mesma forma, os
antioxidantes adquiridos pela dieta, como no caso dos polifendis, podem apresentar-
se diminuidos, justamente porque muitas fontes destes antioxidantes sdo restritas na
dieta com o intuito de reduzir a quantidade de fésforo e potassio pela reducéo na

capacidade dos rins de excreta-los®:85,

1.1.2 Polifendis na dieta do paciente renal crénico

Os polifendis sdo metabdlitos secundarios de plantas e estdo presentes em
uma grande variedade de alimentos e bebidas. Metabdlitos secundéarios séo
compostos organicos sintetizados pelas plantas e que nao estdo diretamente
envolvidos nos processos de crescimento, desenvolvimento e reproducdo, mas sim
resultantes de processos metabdlicos sob condicdes de estresse, por exemplo:
radiacao ultravioleta, ataque de insetos ou predadores, competicao por territorio, entre
outros. Os possiveis beneficios a satde dos polifendis despertaram o interesse para
a elaboracdo de um grande numero de estudos clinicos, pré-clinicos e
epidemiol6gicos??’.

Os polifendis, em sua estrutura quimica (Figura 5), possuem um anel aroméatico
com um ou mais substituintes hidroxilicos, incluindo seus grupos funcionais?!?®.
Compreendem o maior grupo dentre 0os compostos bioativos nos vegetais, sendo
subdivididos em classes, de acordo com o numero de anéis de fenol que contém e
dos elementos estruturais que ligam estes anéis'?. Os principais grupos de polifenoéis
sao os acidos fendlicos, tendo como exemplos: o acido clorogénico, presente no café,
os estilbenos, como o resveratrol presente nas uvas e vinho, as cumarinas, como as
furanocumarinas do aipo, as ligninas, como as lignanas da linhaca, e os

flavonoides?39,
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Figura 5 — Estrutura quimica de um polifenol.

Os efeitos terapéuticos dos polifendis na prética clinica vém sendo mostrados
em algumas doencas cronicas, tais como cancer, doencas neurodegenerativas,
diabetes, osteoporose e DCV e, principalmente, no papel de prevencdo de tais
doencgas!3:132, Tais efeitos tém sido atribuidos a sua acédo antioxidante, uma vez que
os polifendis sdo capazes de captar radical alcoxila, radical peroxila, radical anion
superoéxido, radical hidroxila e éxido nitrico, além do oxidante peroxinitrito. Estudos em
humanos voltados para a avaliacdo dos efeitos do consumo aumentado de polifendis
na saude mostraram reducdes em indicadores de danos oxidativo, como a reducéo
da excregdo urinaria de 8-hidroxi-2-deoxiguanosina, reducdo plasméatica de LDL
oxidada e dos mediadores da resposta inflamatoria, como PCR e TNF-a, bem como
aumento da defesa antioxidante!:.

Além da funcdo antioxidante, os polifendis parecem ser capazes de promover
o relaxamento do musculo liso das artérias por meio do aumento da producéo e/ou da
atividade biol6gica de 6xido nitrico, o que pode ser coadjuvante no tratamento da
hipertenséo arterial'34. Qutros beneficios dos polifenéis na satide humana vém sendo
muito estudados, principalmente no que diz respeito a longevidade e controle do
peso’®.

Alguns estudos que avaliaram os efeitos dos polifenéis em humanos com DRC
podem ser encontrados na literatura. O Quadro 1 resume os resultados de alguns

destes estudos.
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Quadro 1 — Estudos sobre o0 uso de polifendis em pacientes com DRC. (continua)
Autores Populacéo Intervencéao Variaveis analisadas Resultados
Facchini e 170 pacientes com diabetes tipo | Um grupo (CR-LIPE, n=91) recebeu | Creatinina sérica, incidéncia | A creatinina sérica dobrou em 21% dos
Saylor?! 2 e nefropatia em varios graus | dieta com restricdo de carboidratos e | cumulativa de doenca renal | pacientes no CR-LIPE e em 39% no

foram randomizados entre dois

grupos.

carne vermelha e com uso de azeite
de oliva extravirgem enriquecido em
polifendis, o grupo controle (GC,
n=79) recebeu dieta padrdo por 4
anos.

crbnica terminal e causas de
mortalidade.

GC (p <0,01). Terapia de substituicao
renal ou morte ocorreu em 20% dos
pacientes no CR-LIPE e em 39% no
GC (p <0,01).

Castilla et al?2

38 pacientes em hemodidlise e

15 saudaveis

26 pacientes e 15 saudaveis
receberam 100 mL de suco de uva
vermelha por 14 dias; 12 pacientes
foram estudados como controles.

Perfil lipidico, LDL oxidada,

apolipoproteinas, TEAC,
VCAM-1, ICAM-1, MCP-1,
PCR, o e y-tocoferol,

licopeno, o e B-caroteno e
vitamina C.

Os grupos que receberam o suco de
uva apresentaram aumento da TEAC,
o-tocoferol e HDL e reducdo de LDL
oxidada e de MCP-1.

Hsu et al?3

44 pacientes em hemodialise

14 pacientes receberam extrato de
chéa verde (455 mg/dia de catequinas)
e 30 pacientes receberam placebo
por 3 meses.

Espécies reativas induzidas
pela hemodialise, fatores de
risco para doenca
aterosclerética, e citocinas
pro-inflamatdrias.

Os pacientes que receberam cha verde
apresentaram reducdo nos niveis de
Hz202, HOCI, menor concentragéo de
PCR e de citocinas pro-inflamatorias
gue o grupo que recebeu placebo.

Castilla et al?4

32 pacientes em hemodialise

8 pacientes receberam 50 mL de
suco de uva vermelha 2x/dia; 8
pacientes receberam 800 Ul de
vitamina E durante cada sessao de
hemodidlise; 8 pacientes receberam
ambos os tratamentos; 8 pacientes
(controles) ndo receberam o0s
tratamentos. A intervencéo foi por 2
semanas.

Perfil lipidico, LDL oxidada,
apolipoproteinas, VCAM-1,
ICAM-1, MCP-1, PCR,
atividade de NADPH oxidase.

O grupo que recebeu suco de uva
apresentou reducéo de colesterol total,
apolipoproteina B e aumento de HDL.
Os grupos que receberam 0 suco ou a
vitamina E apresentaram reducdo de
LDL oxidada e da atividade da NADPH
oxidase. Estes efeitos foram
intensificados no grupo que recebeu
ambos os tratamentos, como a reducdo
de MCP-1.
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(concluséo)

Autores

Populacéo

Intervencao

Variaveis analisadas

Resultados

Spormann et
a|25

Pacientes estaveis em
hemodidlise (n = 21; 21-79 anos;
nao fumantes, IMC = 26,04 *
3,83 Kg/m?, 14 homens).

200 mL de mistura de sucos: uva
vermelha (40%), amora-preta (20%),
cereja (15%), groselha (15%) e
sabugueiro (10%). Periodo de 10
semanas (3 para preparo; 4 para
consumo, sendo 2 porcdes de 100
mL/dia; 3 para retirada).

Determinacdao do dano no
DNA, MDA, proteina
carbonilada e NF-kB.

Reducéo do dano no DNA (p<0,0001), da
peroxidacdo de lipidios e proteinas
(p<0,0001 e p<0,001, respectivamente) e
do NF-kB (p< 0,01), durante o consumo
do suco.

Shema-Didi
et al?t

Pacientes em  hemodialise.
Grupo Experimental (GE, n=66)
e Grupo Controle (GC, n=35)

GE recebeu 0,7 mmol de polifendis
em 100 cm? de suco de roma e GC
recebeu 100 cm? de placebo durante
3x/sem por 1 ano.

Presséo arterial, perfil lipidico
e incidéncia de eventos
cardiovasculares.

GE apresentou melhora na presséo
arterial sistolica, pressdo de pulso,
valores de triglicérides e HDL,
comparados com o GC.

Pakfetrat et
a|27

50 pacientes em hemodialise

25 pacientes receberam 3
capsulas/dia de curcuma (500 mg
com 22,1 mg de curcumina cada
capsula) e 25 pacientes receberam
placebo por 8 semanas

Determinacao de MDA
plasmético, atividade de
enzimas antioxidantes em
glébulos vermelhos (GSHPX,
GR e CAT), LDL, HDL e
albumina plasmatica

A atividade enzimética de GSHPx e CAT
aumentou significativamente em ambos
0s grupos. A lipoperoxidagdo lipidica
(MDA) diminuiu significativamente nos
dois grupos e a albumina plasmatica
aumentou significativamente no grupo
suplementado.

Significancia: p<0,05;
CR-LIPE: Dieta com restricdo de carboidratos, pouco ferro disponivel e enriquecida com polifenol; TEAC = capacidade antioxidante total; VCAM-1: molécula
de adesédo celular-vascular-1; ICAM-1: molécula de adeséo intercelular-1; MCP-1: proteina quimiotatica de mondcitos-1; PCR: proteina C reativa; H202: peroxido
de hidrogénio; HOCI: &cido hipocloroso; MDA: malondialdeido; LDL: lipoproteina de baixa densidade; NADPH oxidase: nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato oxidase; HDL.: lipoproteina de alta densidade; NF-kB: fator nuclear kappa B; CAT: catalase; GSHPXx: glutationa peroxidase; GR: glutationa redutase;
GC: grupo controle; GE: grupo experimental.
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O estudo de Facchini e Saylor?® mostrou que uma dieta com restricdo de
carboidratos e proteinas, associada ao uso de azeite de oliva extravirgem enriquecido
com polifendis pode retardar a progressao da DRC em pacientes com DM. Apesar de
nao citarem especificamente o efeito antioxidante do polifenol, os autores pontuaram
gue existem evidéncias de que o consumo desta substancia poderia reduzir os danos
agudos nos tecidos causados pelo ferro durante a isquemia e reperfusdo e a
inflamac&o cronica intersticial nos casos de faléncia renal associada a proteinaria. O
habito de consumir azeite de oliva esta inserido na dieta mediterranea e relaciona-se
com menor incidéncia de DCV, sendo os flavonoides hidroxitirosol e oleuropeina, 0s
fitoquimicos ativos relacionados aos beneficios relatados!®.

O efeito antioxidante do suco de uva por pacientes hemodialisados também foi
testado em dois trabalhos realizados por Castilla e colaboradores??24, Embora néo
seja possivel afirmar que o suco de uva foi capaz de reduzir o risco cardiovascular em
pacientes com DRC, os autores verificaram que a ingestdo de 100 mL do suco por 14
dias aumentou a capacidade antioxidante total (TEAC), reduziu a formacao de H202,
diminuiu a agregacéao plaquetaria e melhorou a o fluxo sanguineo??. Além disso, ao
compararem a propriedade antioxidante da uva com a da vitamina E, na dose de 100
mL/dia de suco de uva e suplementacao de 800 Ul de vitamina E, 3 vezes por semana,
ambos por 14 dias, os autores observaram que a ingestéo regular do suco reduziu a
atividade da nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase em
neutréfilos, a concentracdo plasmaticas de LDL oxidada e de marcadores
inflamatérios de maneira mais eficaz que a suplementacdo de vitamina E. Nos
pacientes em que as duas intervenc¢des foram realizadas, os beneficios foram ainda
maiores?*.

Um estudo piloto de intervencdo de 10 semanas foi realizado com pacientes
em HD para caracterizar o potencial antioxidante de um suco de frutas vermelhas. Foi
realizado o monitoramento continuo de biomarcadores de dano oxidativo celular e
capacidade antioxidante ao longo do estudo, incluindo a eliminagdo progressiva dos
efeitos durante a fase de eliminagcdo. O consumo do suco foi capaz de reduzir danos
oxidativos no DNA e lipidios e de aumentar as defesas antioxidantes, sugerindo ser
uma medida preventiva promissora para reduzir 0 estresse oxidativo em pacientes
que sofrem de doenca renal em estégio final, em especial, para a prevencao da DCV,

muito comum nesta populacéo?®.
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O consumo de cha verde (Camellia sinensis) também parece reduzir a
concentracdo de mediadores da resposta inflamatoria e de estresse oxidativo em
pacientes com DRC em HD. O consumo de 455 mg de catequina por meio de doses
de cha verde (extrato seco) por um periodo de 3 meses promoveu reducéo de H202,
HOCI, PCR e citocinas proé-inflamatérias no periodo pré-sessdo de dialise em
amostras sanguineas. E importante ressaltar que a descontinuidade do tratamento por
2 meses pelos pacientes fez com que os valores das variaveis analisadas retornassem
ao valores semelhantes ao inicial, sugerindo que a melhora foi devido ao uso da
suplementacéo?®:.

O suco de roma (Punica granatum) € uma rica fonte de polifendis e, como tal,
tem potente atividade antioxidante. Os principais compostos fitoquimicos encontrados
no suco de roma séo elagitaninos, galotaninos e acido elagico. O consumo regular de
suco de roma (100 mL, 3 vezes por semana) por um periodo de 1 ano reduziu
significativamente a proliferacdo leucocitaria, a oxidacao proteica e lipidica e os niveis
dos biomarcadores de inflamacdo em pacientes submetidos a HD. Os autores do
estudo observaram ainda reducdo na pressao arterial sistélica e melhora no perfil
lipidico e concluiram que essas mudangas podem reduzir a aterosclerose acelerada
e a alta incidéncia de DCV em pacientes em HD?5.

O papel da curcuma (Curcuma longa L.) na modulacdo do estresse oxidativo
em pacientes com DRC em HD também foi avaliado em estudo conduzido por
Pakfretat e colaboradores?’. Neste estudo, os pacientes receberam 500 mg de
curcuma contendo 22,1 mg de curcumina, 3 vezes ao dia, durante 8 semanas e 0s
autores concluiram que a ingestdo regular de curcuma reduz o MDA plasmatico,
aumenta a atividade da CAT nos globulos vermelhos e os niveis de albumina
plasmatica em pacientes hemodialisados.

Ressalta-se que foram poucos os trabalhos encontrados com pacientes renais
hemodialisados e o uso de polifendis, porém, todos os que foram avaliados,
mostraram indicativos de efeitos protetores promissores. Assim, mais estudos sao
justificados a fim de avaliar o efeito potencial para reduzir o estresse oxidativo, a

inflamagé&o e os possiveis riscos de DCV em pacientes com DRC.
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1.1.2.1 Resveratrol

O resveratrol (Figura 6) € um polifenol encontrado em uvas (Vitis vinifera),
amendoim e plantas medicinais, como Polygonum cuspidatum?37138_ E sintetizado
naturalmente na casca dessas plantas, em resposta ao estresse causado por ataque
fingico, dano mecanico ou por irradiacédo de luz ultravioleta'®?14°, O resveratrol pode
ser encontrado sob duas formas isGmeras: trans-resveratrol (trans-3,5,4'-
trihidroxiestilbeno) e cis-resveratrol (cis-3,5,4'- trihidroxiestilbeno)!4%141, A maioria das
funcBes bioldgicas estdo relacionada a forma trans-resveratrol, que é a forma mais
estavel'*l, A fonte alimentar mais importante de resveratrol é o vinho tinto, o qual é
considerado fator importante para o “paradoxo francés”, um termo utilizado para
descrever a observacdo de que a populacao francesa tem baixa incidéncia de DCV,

apesar de uma dieta rica em gordura saturada'*?.

HO 5 OH
3
HO OH
OH
1
4;"
OH
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Figura 6 — Estrutura quimica dos isbmeros do resveratrol.

Estudos tém demonstrado muitos efeitos benéficos do resveratrol em
humanos  saudaveis'**-45  mulheres  pdés-menopausal?®14’,  obesos!*8149
diabéticos'®®, pacientes com doenca inflamatéria intestinal'®%152 pacientes com
doenca hepatica gordurosa néo alcodlica'®®, esquizofrénicos'®*, incluindo melhora na
qualidade de vida®1%2 efeitos anti-inflamatérios'#415%154 e antioxidantes, com
aumento da expressdo de enzimas antioxidantes?®'%2, modulacdo de fatores de
transcricdo que estdo envolvidos na inflamacéo por estresse oxidativo'>>1%, melhora

da presséo arterial e da resisténcia a insulina*.



38

1.1.2.1.1 Farmacocinética

O resveratrol é altamente absorvido, metabolizado e excretado, resultando em
uma baixa biodisponibilidade!®”158, Apds a administracéo oral, pelo menos 70% deste
polifenol é absorvido no intestino delgado por difusdo passiva transepitelial®315’. No
interior do enterdcito, o resveratrol passa por processos de sulfatagdo (reacao entre
resveratrol e sulfato formando o metabdlito trans-resveratrol-3-sulfato) e de
glicosilacao (reacao do resveratrol com acido glicurénico formando o metabdlito trans-
resveratrol-3-O-glicuronideo), sendo que a segunda reacdo ocorre em menor
intensidade33157.159,

Posteriormente, o resveratrol remanescente e seus derivados sao
transportados até o figado por meio da circulacdo porta, onde o resveratrol é mais
uma vez biotransformado (reacdes de sulfatacéo e glicosilacdo) antes de chegar na
circulacdo sistémica®®-162. Apds a biotransformacdo hepatica, o resveratrol passa
novamente pelo figado durante a recirculacdo entero-hepatica, no qual seus
conjugados sdo excretados na bile e reabsorvidos na sua forma aglicona e/ou formas
conjugadas, ap0s sofrer clivagem enziméatica pela enzima B-glicuronidase no intestino
delgado®4162163  Finalmente, o resveratrol remanescente e seus conjugados s&o
absorvidos na circulacdo sistémica, onde podem ser transportados juntamente com
células sanguineas (glébulos vermelhos e plaquetas), LDL'%* e, principalmente,
associados as proteinas plasmaticas!.

Pelos motivos descritos acima, o resveratrol livre no plasma e no soro
representam menos de 1% do resveratrol total ingerido por via oral ou até mesmo,
abaixo do limite de deteccdo®. O nivel mais alto de resveratrol total (livre e
metobdlitos) no soro, por volta de 2 uM, é observado aos 30 minutos'®® ou 1 hora,
apos o consumo via oral. O segundo pico, por volta de 1,3 pM, é observado apos 6
horas'®’. J4 a meia vida deste polifenol, é de aproximadamente 9 horas!57:166,

O resveratrol ndo absorvido no intestino delgado chega ao célon. Este
composto pode passar pelo intestino sem conversdo metabdlica, mas pode ser
metabolizado (reacdes de reducao) por enzimas bacterianas da microbiota intestinal
(B-glicuronidase), resultando em dihidro-resveratrol'®’162 o qual é excretado nas
formas de glicuronideos ou sulfatos34. No que diz respeito a excrecdo do resveratrol,

71 a 98% é excretado pelas fezes e urina'®’,
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1.1.2.1.2 Seguranca da suplementagao

Os efeitos adversos do resveratrol em humanos foram investigados em varios
estudos apods altas doses de ingestdo. Nenhum efeito adverso grave foi observado
nestes estudos!®’-16°, Em geral, os efeitos adversos foram leves e duraram apenas
alguns dias. No estudo de Vaz-da-Silva e colaboradores!®®, apés uma Unica
administracdo de 400 mg de resveratrol por via oral, foi relatado trés eventos
(alteracdes eletroliticas no sangue, nasofaringite e erupcao cutanea eritematosa) em
trés dos 24 pacientes avaliados, que poderiam estar relacionados ao tratamento. Na
pesquisa de Boocock e colaboradores!®’, dois dos 40 pacientes, que receberam 1 g
de resveratrol via oral em dose Unica, apresentaram um ou mais eventos adversos
(pequeno aumento na bilirrubina no sangue ou na atividade de alanina
aminotransferase).

Em um estudo conduzido por Almeida e colaboradores!®®, 40 voluntarios
receberam uma dose de resveratrol (25, 50, 100, 150 mg ou placebo) a cada 4 horas,
durante 48 horas. O efeito adverso mais frequente foi a dor de cabeca frontal, porém
observada apenas em trés pacientes. Os outros eventos adversos apareceram
apenas uma vez: dor de cabeca, mialgia das extremidades inferiores, sonoléncia
(grupo de 25 mg), epididimite (grupo de 100 mg), tonturas e cefaleia occipital (grupo
de 150 mg), sem qualquer relacdo clara com a dose administrada. Embora as
diferengas na administracdo, nas doses e nos métodos de andlise tornem os dados
dos estudos dificeis de comparar, a suplementacdo de resveratrol para humanos

parece ser muito bem tolerada e segura3!-32:144.170.171

1.1.2.1.3 Resveratrol e doenca renal crénica

Os efeitos benéficos do resveratrol na reducdo do estresse oxidativo e
processos inflamatérios também parecem envolver pacientes com DRC. A Figura 7
resume 0s possiveis mecanismos de acao envolvidos na reducédo da inflamacéo e
estresse oxidativo em pacientes com DRC suplementados com resveratrol. O
resveratrol parece agir por intermédio da atividade da proteina sirtuina - 1 (SIRT-1),
inibindo a proteina alvo da rapamicina em mamiferos (MTOR, do inglés mammalian
target of rapamycin), que € relacionada com o crescimento, proliferacdo e

diferenciacéo celular. O resveratrol parece ainda modular o fator nuclear eritroide 2
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relacionado ao fator 2 (Nrf2, do inglés nuclear factor erythroid 2-related factor 2) e o
NF- kB2, O Nrf2 é um fator de transcricdo responsavel tanto pela expressdo
constitutiva como induzivel de elementos de resposta antioxidante regulados por

genest’?,

SIRT-1 Iﬂ

Resveratrol I::> :> In:?::f;:,fws
¥ §

w]rm‘]’,‘gR )| | NF-«B :@ ﬂ

‘L Inflamacéo e
estresse oxidativo
na DRC

Figura 7 — Possiveis mecanismos de acdo do resveratrol na reducéo de inflamacéo e

estresse oxidativo em pacientes com DRC?.

SIRT-1: sirtuina - 1; Nrf2: fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2; mTOR: proteina alvo da
rapamicina em mamiferos; NF- kB: fator nuclear kappa B; DRC: doenca renal cronica.

Conforme descrito anteriormente, varios fatores podem contribuir para o dano
oxidativo em pacientes com DRC: comorbidades como o diabetes, a hiperuremia e
até mesmo o préprio tratamento de hemodidlise, pois se sabe que as membranas
utilizadas nestes procedimentos sdo muitas vezes bioincompativeis e as substancias
utilizadas no dialisato tém potencial pré-inflamatério?°.

Pelos motivos ja expostos, o resveratrol tem sido considerado uma alternativa
de terapia promissora para pacientes com DRC?8, Existem algumas evidéncias pré-
clinicas favoraveis sobre a suplementacdo com resveratrol em modelos de disfuncéo
renal. J& foi demonstrado que a suplementacdo de roedores com resveratrol atenuou
a inflamag&o por inibir citocinas pro-inflamatérias em modelo de leséo renal por
obstrucdo'’®. O resveratrol atenuou o estresse oxidativo em camundongos
submetidos a um modelo de nefropatia diabética'’ e melhorou a microcirculagéo renal
em camundongos submetidos a um modelo de nefropatia por sepse'’®. Em relacéo a
toxicidade renal, um estudo pré-clinico demonstrou que ndo houve nenhum efeito

adverso quando os animais foram tratados com 300 mg/kg/dia de resveratrol, durante
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4 semanas, somente quando tratados com doses muito elevadas, cerca de 3000
mg/kg/dial’®, o que deduzindo pela equacdo de dose equivalente em humanos!’’
corresponderia a uma dose de cerca de 20 g para um humano de 80 kg.

Apesar de escassos 0s ensaios clinicos investigando os efeitos do resveratrol
na lesédo renal, dois estudos com pacientes com DRC foram publicados em 2016. Um
estudo demonstrou melhora significativa da ultrafiltracdo em pacientes em DP (n=72)
suplementados com doses de 150 mg/dia e 450 mg/dia de trans-resveratrol por via
oral durante 12 semanas 3!. No outro estudo, desenvolvido no Brasil, os autores
testaram o efeito da suplementacdo de 500 mg de trans-resveratrol por via oral
durante 4 semanas em pacientes com DRC néo dialitica (n=20). Os resultados desta
pesquisa ndo demonstraram diferencas significativas, quando comparados 0s
pacientes tratados com o0s pacientes que ndo foram suplementados. Os
pesquisadores concluiram que estudos adicionais testando doses e tempos diferentes
deveriam ser conduzidos no futuro para explorar melhor os efeitos da suplementacéo
com resveratrol em pacientes com DRC?32,

A suplementacdo com resveratrol sofre criticas devido as caracteristicas fisico-
quimicas do resveratrol que determinam que sua biodisponibilidade seja baixa quando
ingerido por via oral. O resveratrol é pouco hidrofilico. Apds absorcéo transepitelial no
trato gastrointestinal por difusdo passiva, o resveratrol chega no figado por meio da
circulacao porta e sofre extenso metabolismo, por isto, sua biodisponibilidade oral
resulta em menos do que 1%°333*, Com o objetivo de contornar estas limitagcdes, a
industria farmacéutica tem buscado alternativas para melhorar esta biodisponibilidade.
Uma alternativa valida seria a substituicdo da via de administracdo oral pela via
sublingual. Esta via possibilita boa absorcédo, devido vascularizacdo da mucosa oral,
e um desvio no metabolismo de primeira passagem, permitindo o acesso direto a
circulacdo sistémica através da veia jugular interna, 0 que aumenta a
biodisponibilidade e torna possivel a suplementacdo em doses menores3:36,

Cabe ressaltar também que a escolha da suplementacgé&o de resveratrol em vez
do consumo de uva in natura ou na forma de suco integral esta relacionada a alguns
fatores: a uva € fonte significativa de potassio, nutriente que deve ser controlado na
dieta dos pacientes hemodialisados devido ao risco de hipercalemia; a maioria dos
pacientes sdo anuricos e com isso a recomendacdo de liquidos diarias ndo deve
ultrapassar 500 mL®885, Por ltimo, seriam necessérias grandes quantidades de uva

ou de suco de uva integral para obter a dosagem que sera utilizada no estudo, ja que
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o teor médio de resveratrol da uva e do suco é de 0,374 mg/100 g'’® e 1,15 mg/L*"®,
respectivamente.

Até o presente momento parece nao haver na literatura um estudo avaliando a
suplementacdo com resveratrol por via sublingual para pacientes acometidos com
DRC em hemodidlise. Mais ensaios clinicos randomizados com suplementacdo de
diferentes polifendis devem ser realizados em pacientes com DRC em tratamento
dialitico, a fim de confirmar a hipotese de que alguns polifendis podem ser eficazes na
melhoria da qualidade de vida e reducdo do estresse oxidativo e da inflamacéo,
envolvidos no desenvolvimento da DCV, principal causa de mortalidade nessa
populacdo. Em suma, estas foram as prerrogativas tedricas que apoiaram os objetivos

deste estudo apresentados a seguir.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito de uma suplementacdo com pastilhas de resveratrol por via
sublingual sobre marcadores de estresse oxidativo e inflamac&o em pacientes renais

cronicos hemodialisados, comparada com placebo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever o perfil sociodemogréfico, clinico e antropométrico da amostra estudada;
- Aplicar o questionario KDQOL-SF™, antes e apds a suplementacgéo;

- Analisar os marcadores de estresse oxidativo: lipoperoxidacdo, GSH, PC e atividade
da mieloperoxidase (MPO) no soro, antes e ap0s a suplementacao;

- Avaliar os marcadores de inflamacgao: PCR, TNF-q, IL-1B, interleucina 10 (IL-10) e IL-
6 no soro, antes e apos a suplementacao.
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3. METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

O presente estudo caracteriza-se como ensaio clinico, randomizado, duplo-

cego e controlado por placebo.

3.2 POPULACAO, LOCAL, TEMPO E AMOSTRA

O estudo foi realizado com sujeitos portadores de DRC em programa regular
de HD na CLINIRIM, localizada no Centro de Floriandpolis (Santa Catarina). A
CLINIRIM é uma empresa de saude, fundada em 1991 e composta por uma equipe
multidisciplinar e comprometida com as necessidades dos pacientes portadores de
doenca renal, onde séo realizados tratamentos de HD e DP9,

No tratamento de HD, a clinica atende 150 pacientes residentes na Grande
Floriandpolis para realizacdo das sessfes, em média 3 vezes por semana, e conta
com 2 unidades, uma que atende pacientes que fazem o tratamento financiado pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) e a outra, por convénio médico8,

A coleta de dados na referida clinica ocorreu entre os meses de novembro e
dezembro de 2017.

Para o célculo do tamanho da amostra foram considerados:

a) Estudos anteriores que avaliaram os mesmos desfechos em pacientes com DRC
de diferentes populacdes e paises, relacionados na Tabela 2;

b) Intervalo de confianga de 95%;

c) Acréscimo de 10% para as possiveis perdas de seguimento;

d) Célculos feitos a partir da equacdo para amostra ndo pareada para variaveis
quantitativas'®: n = Zc? x 2 g (Tabela 2).

(d)?
Na equacao: n = tamanho minimo da amostra (para cada subgrupo); Zc = valor critico
para o grau de confianca: 1,96 (95%); o = desvio padrdo de cada variavel; d =

diferenca minima entre as médias.
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Tabela 2 — Informacdes utilizadas no calculo do tamanho da amostra.

Média + Diferenca (n por grupo)
Desfechos Estudos Desvio padrao (%) + 10%
TBARS (ug/L) Schmitt, 200618 1,19 + 0,19 10 21
GSH (mmol/L) Ceballos-Picot el al., 199684 564,00 + 42,00 5 19
PC (nmol/mg prot)  Caimi et al., 2013° 1,23+0,19 10 20
MPO (U/L) Rao et al., 201118 21,00 + 6,16 20 10
PCR (mg/L) Saldanha et al., 2016% 5,60 + 0,80 10 17
TNF-a (pg/mL) Saldanha et al., 20168 22,00 + 6,00 20 16
IL-1B (pg/mL) Goicoechea et al., 2006%” 1,80+ 0,70 25 20
IL-10 (pg/mL) Ambarkar et al., 2016188 2,41 +0,19 5 21
IL-6 (pg/mL) Saldanha et al., 2016%2 85,00 + 12,00 10 17

A partir dos célculos para estimar o tamanho dos grupos amostrais, obteve-se
o numero ‘21’ individuos por grupo, 0 gque resultou em um numero minimo de 42
individuos no estudo. O numero ‘21’ foi obtido avaliando os desfechos TBARS e IL-
10, sendo utilizado por representar resultado superior em relagdo aos demais
desfechos apresentados na Tabela 2.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram considerados como critérios de inclusao:
- pacientes de ambos 0s sexos,
- idade igual ou superior a 20 anos,
- diagnostico de DRC,
- frequéncia regular de hemodialise h& pelo menos 3 meses,

- hemodidlise realizada com membrana do tipo polissulfona.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo:
- pacientes com hipersensibilidade ao resveratrol,
- pacientes que ja faziam uso de resveratrol,
- pacientes com cancer,
- pacientes com insuficiéncia renal aguda,
- pacientes em uso de anti-inflamatérios, de antioxidantes ou de suplementacéo de
Omega 3;

- pacientes acamados.
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3.5 PREPARO DOS SUPLEMENTOS

Para execucdo do presente estudo, inicialmente, buscou-se um parceiro que
pudesse disponibilizar a suplementacdo com matéria prima de qualidade e dentro de
padrbes exigidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Os suplementos
foram providenciados por intermédio de uma parceria com um estabelecimento
farmacéutico da iniciativa privada, a Essentia Pharma (HKM Farmacia de Manipulacéo
Ltda). Este estabelecimento € um centro técnico farmacéutico especializado na
manipulacdo e pesquisa de formulas para as mais diversas areas da medicina,
principalmente medicina preventiva, ortomolecular e nutrologia. A Essentia Pharma
conta com um centro de producao na cidade de Palhoca (Santa Catarina), provido de
todos recursos para produzir os produtos deste seguimento, sob a responsabilidade
técnica de farmacéutico e colaboracdo de algumas dezenas de outros colaboradores,
incluindo um médico consultor®.

Para a definicdo do sabor das pastilhas, foi sugerido pela Diretora de Pesquisa
e Desenvolvimento a realizacdo de testes nos sabores de morango e menta, por
serem 0s mais utilizados e tolerados nesta forma farmacéutica. Ap6s producédo das
pastilhas, foi realizada analise sensorial pelo grupo de pesquisadores e escolhido o
sabor de menta, por ser a op¢cao que mais mascarou o sabor amargo do principio ativo
(resveratrol).

As pastilhas de resveratrol e placebo foram produzidas com idéntica aparéncia
fisica, cor e tamanho e previamente embaladas com os codigos de identificagdo “1”
ou “2”. Ambas apresentavam na composi¢cdo, como excipiente: polietinenoglicol,
aroma e estévia. Para confeccdo das pastilhas de resveratrol foi utilizado o trans-
resveratrol (de grau analitico, pureza 100%), conforme laudo técnico em anexo
(ANEXO A).

3.6 DEFINICAO DA DOSE E TEMPO DE SUPLEMENTACAO

A dose e tempo da suplementacdo de resveratrol foram definidos visando
eficdcia, seguranca e palatabilidade. Nao foram encontrados estudos anteriores
avaliando a suplementacdo de resveratrol por via sublingual. Entretanto, varios
estudos anteriores avaliaram a eficacia da suplementacéo de resveratrol por via oral

em seres humanos em diferentes contextos. Estes estudos incluiram desde humanos
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saudaveis!**14> a mulheres poés-menopausal#®l4’, obesos'#®149 diabéticos®0,
pacientes com doenca inflamatdria intestinal'®%152, pacientes com doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlical®?, esquizofrénicos'> e, inclusive, pacientes renais em
tratamento conservador®? ou em didlise peritoneal®’. No geral, estes estudos testaram
doses de 100 a 1000 mg/dia em periodos de 4 a 14 semanas, sem relato de efeito
adverso ou toxicidade. Uma atencéo especial foi dedicada a garantia da seguranca
desta suplementacdo. Estudos anteriores indicaram que o indice terapéutico do
resveratrol é alto, sendo a suplementacdo para humanos considerada
Segura31,32,144,171_

Em termos de estudos mais semelhantes com a presente proposta, um estudo
anterior demonstrou que a suplementacdo com 150 mg/dia e 450 mg/dia de trans-
resveratrol via oral melhorou a ultrafiltracdo em pacientes renais submetidos a DP e
ndo houve relatos de efeitos adversos e/ou toxicidade®'. Como a hipétese do presente
estudo pressupunha a possibilidade de eficacia de uma suplementacdo para
pacientes com DRC em hemodialise com doses menores de resveratrol, a dose
definida para ser testada experimentalmente foi de 100 mg/dia. Esta dose foi
relacionada com o fato de que a suplementacao foi por via sublingual, desviando
assim do extenso metabolismo intestinal e hepéatico3>:36.

Ainda em relacdo a tomada de decisdo quanto a dose da suplementacao
testada, também foram fatores determinantes: a sugestao de um laudo técnico idéneo
emitido por uma industria farmacéutica (Fagron) que disponibiliza no mercado
resveratrol e a opinido de dois médicos, um nutrélogo e outro homeopata, ambos com
larga experiéncia na prescricdo de suplementos alimentares, que fizeram parte da
equipe envolvida neste projeto. A Fagron Technologies é uma empresa do Grupo
Fagron, o qual esta presente em mais de 30 paises e com 100% de foco no mercado
magistral*®. O laudo técnico do resveratrol disponibilizado pela Fagron sugere uma
dose para humanos entre 8 a 200 mg/dia por via oral?®?,

Para definicdo do tempo de suplementagcdo (30 dias), foram levados em
consideracao os estudos de Timmers e colaboradores!*®, que demonstraram que uma
suplementacao de resveratrol por 30 dias foi capaz de induzir melhora metabodlica em
humanos obesos. Também os estudos de Samsamikor e colaboradores'®1%2 que
demonstraram melhoria nos marcadores inflamatorios, de estresse oxidativo e na
qualidade de vida de pacientes com colite ulcerativa submetidos a uma

suplementacdo de resveratrol por 30 dias. Entdo, os participantes foram
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suplementados com pastilhas de 50 mg de resveratrol por via sublingual, duas vezes
ao dia, a cada 12 horas, durante 30 dias ou pastilhas de placebo.

3.7 PROTOCOLO DO ESTUDO

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram informados sobre
0S objetivos, etapas, duracdo do estudo e convidados a participar, mediante
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

Os pacientes foram distribuidos nos grupos (grupo placebo e grupo resveratrol),
por meio de uma lista de randomizacao simples gerada pelo programa Research
Randomizer® (www.randomizer.org). Os participantes e o pesquisador foram cegados
em relacdo a distribuicdo das suplementacdes identificadas com os cédigos “1” ou “2”.
Um pesquisador auxiliar distribuiu o suplemento ou placebo aos participantes,
conforme determinado na randomizacao, entregou o Formulario para registro do
consumo do suplemento (APENDICE B) e orientou a entrega do frasco ap0s finalizada
a pesquisa.

Os pacientes foram avaliados em dois momentos: MO (momento basal) e M1
(30 dias apés a intervencao). Foram coletados dados sociodemograficos e clinicos,
aferidos o peso e a altura (para determinacdo do IMC) e a circunferéncia abdominal
(CA) no MO e aplicado o questionario KDQOL-SF™ e coletadas as amostras de
sangue (para as andlises bioquimicas de lipoperoxidacdo, GSH, PC e MPO e
imunolégicas de PCR, TNF-q, IL-1B, IL-10 e IL-6) no MO e M1 (Figura 8).

Todos os patrticipantes foram orientados a ndo modificar o estilo de vida durante
todo o periodo do estudo, mantendo nivel de atividade fisica e alimenta¢do usual,
porém foram orientados a ndo consumir cha verde (infusdo), cha mate, chimarrao,
vinho tinto ou suco de uva.

Durante o desenvolvimento da pesquisa, conformidades com o protocolo do
estudo e efeitos adversos foram monitorados por meio de entrevistas ou contato
telefonico.

Ao final do estudo também foram analisada a adesdo a suplementacao por
meio da contagem das pastilhas que sobraram e os pacientes que consumiram menos
de 90% das pastilhas foram excluidos, conforme realizado nos estudos de

Samsamikor e colaboradores!>1.152,



Pastilha de 50 mg de trans-resveratrol por via sublingual 2x/dia
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Figura 8 — Protocolo do estudo.
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Os cadigos de identificacdo dos suplementos foram revelados ao pesquisador

e aos participantes somente apds a analise de dados.

3.8 COLETA DE DADOS

3.8.1 Caracterizacédo dos participantes

As caracteristicas sociodemograficas dos participantes da pesquisa (sexo,

idade, procedéncia, escolaridade e estado civil) e os dados clinicos (etiologia da DRC,

tempo de HD, financiamento para realizacdo de HD, uso de medicamentos e

suplementos alimentares e comorbidades associadas) foram coletados por meio de

entrevista com o paciente ou acompanhante e complementados com dados do

prontuario médico. As informacdes foram registradas no instrumento de coleta de

dados disponivel no apéndice C, o qual incluiu variaveis do 2° Censo do Estado

Nutricional de Pacientes em Hemodialise do Brasil, organizado pela Sociedade

Brasileira de Nefrologial®?.
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3.8.2 Avaliagdo antropomeétrica

A avaliacdo antropométrica (afericdes de peso, estatura e CA) foi realizada
seguindo protocolos propostos pela Organizacdo Mundial da Salde!®3, apés a sesséo
de HD.

O peso foi aferido em balanca da marca Filizola®, com capacidade maxima de
150 kg e variacdo de 100 g e a estatura foi aferida utilizando um estadidmetro
acoplado a balanca. Para verificacdo do peso, os individuos estavam situados no
centro da plataforma, com peso distribuido igualmente entre os pés, sem calgcados e
utilizando roupa leve.

Na mensuracdo da estatura, os individuos estavam descal¢cos, com 0s pés
unidos e peso corporal distribuido igualmente entre os pés, costas retas e bracos
estendidos ao lado do corpo. A cabeca foi posicionada de modo que a linha de visao
ficou perpendicular ao corpo. Os individuos foram orientados a inspirar profundamente
e manter-se nessa posi¢ao, quando o estadidmetro foi trazido até o ponto mais alto
da cabeca, com pressao suficiente para comprimir o cabelo. Posteriormente, o IMC
foi calculado de acordo com a equacéo: Peso pos-dialise (kg)/ Altura? (m)!°3, com o
resultado expresso em kg/m2. A classificacdo do estado nutricional, segundo o IMC,

foi realizada conforme Tabela 3, para adultos, e Tabela 4, para idosos.

Tabela 3 - Classificacéo do estado nutricional de adultos, segundo o IMC.

Classificacéo IMC (kg/m?)
Magreza grau Il < 16,00
Magreza grau |l 16,00 — 16,99
Magreza grau | 17,00 — 18,49
Eutrofia 18,50 — 24,99
Sobrepeso 25,00 — 29,99
Obesidade grau | 30,00 — 34,99
Obesidade grau I 35,00 — 39,99
Obesidade grau lll 240,00

Fonte: Organizacdo Mundial da Saude, 19951%; Organizacdo Mundial da Saude, 20001%

Tabela 4 - Classificagdo do estado nutricional de idosos, segundo o IMC.

Classificacéo IMC (kg/m?)
Magreza < 22,00
Eutrofia 22,00 — 27,00

Excesso de peso > 27,00

Fonte: Lipschitz, 199419,
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Para analise dos dados de IMC, os pacientes foram categorizados em:
magreza, quando IMC < 18,50 kg/m? em adultos e IMC < 22,00 kg/m? em idosos;
eutrofia, quando IMC entre 18,50 e 24,99 kg/m2 em adultos e 22,00 e 27,00 kg/m2 em
idosos e, por fim, sobrepeso/obesidade, quando IMC = 25,00 kg/m? em adultos e IMC
> 27,00 kg/m? em idosos.

A medicéo da CA foi realizada com os individuos em pé, utilizando uma fita
métrica ndo extensivel. A fita circundou os individuos no ponto médio entre a ultima
costela e a crista iliaca. A leitura foi realizada no momento da expiracdo e a
classificacao foi realizada conforme pontos de corte estabelecidos pela Organizacao
Mundial da Saude'®* (Tabela 5).

Tabela 5 - Classificacao do risco de complicacdes metabdlicas, segundo a CA.

Risco de complicacfes metabdlicas Circunferéncia abdominal
Homem Mulher

Elevado 294 cm 280cm

Muito elevado =102 cm =88 cm

Fonte: Organizacdo Mundial da Saude, 20001%4,

3.8.3 Avaliacédo da qualidade de vida

Para avaliar a qualidade de vida dos participantes, foi utilizado o questionario
KDQOL-SF™97 na versdo validada no Brasil®®, sendo seu uso autorizado pelos
autores. Este instrumento é composto de 80 itens, incluindo o SF-36% mais 43 itens
sobre DRC. O SF-36 € composto de 36 itens, divididos em oito dimensdes:
funcionamento fisico (dez itens), limitacbes causadas por problemas da saude fisica
(quatro itens), limitagcbes causadas por problemas da saude emocional (trés itens),
funcionamento social (dois itens), saude mental (cinco itens), dor (dois itens),
vitalidade (energia/fadiga) (quatro itens), percepc¢des da saude geral (cinco itens) e
estado de saude atual comparado ha um ano atras (um item), que é computado a
parte. Ja a parte especifica sobre doenca renal inclui itens divididos em onze
dimensdes: sintomas/problemas (doze itens), efeitos da doenca renal sobre a vida
diaria (oito itens), sobrecarga imposta pela doenca renal (quatro itens), condicdo de
trabalho (dois itens), fungéo cognitiva (trés itens), qualidade das interagdes sociais
(trés itens), funcao sexual (dois itens) e sono (quatro itens); inclui também trés escalas

adicionais: suporte social (dois itens), estimulo por parte da equipe da dialise (dois
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itens) e satisfagédo do paciente (um item). O item contendo uma escala variando de 0
a 10 para a avaliacdo da saude em geral € computado a parte (ANEXO B).

Para obter o escore de QV, primeiramente, 0s valores numéricos das questdes
presentes no questionario foram transformados em uma escala percentual de 0 a
100%, segundo o manual para uso e correcdo do KDQOL-SF™ (ANEXO C).
Posteriormente, foram calculadas as médias de cada dimensdo do questionario,
conforme indicado no mesmo manual, de forma que altos escores indicam melhor QV

na dimensao analisada®’%8.

3.8.4 Coleta e tratamento das amostras sanguineas

A coleta de sangue foi realizada por técnico de enfermagem da CLINIRIM por
meio de puncao na fistula arteriovenosa, obtendo 7,5 mL de sangue venoso periférico,
antes do inicio da sessdo de HD, com os participantes em jejum de 8 a 12 horas. Para
a coleta de sangue foram utilizados tubos S-Monovette® 7,5 mL Soro-gel. Ap6s
coagulacdo, as amostras foram centrifugadas (Centrifuga Combate, Celm®, Brasil) a
2500 g, por 15 minutos, para separagao do soro e armazenados em tubos de ensaio
devidamente identificados com os cédigos de cada participante.

Em seguida, os tubos de ensaio foram transportados em recipiente térmico com
gelo até o Laboratoério de Bioquimica e Biologia Molecular da Universidade do Sul de
Santa Catarina (UNISUL), o soro foi dividido em aliquotas de acordo com o nimero
de dosagens e congeladas a — 80°C para posterior determinacdo em concordancia
com cada metodologia de andlise. Um leitor de microplacas (Perlong®, China) foi

utilizado para fazer todas as medidas espectrofotométricas desta pesquisa.

3.8.4.1 Determinagéo sérica de proteinas totais

A concentragdo sérica de proteinas totais foi determinada para normalizar os
dados das dosagens de biomarcadores de estresse oxidativo e citocinas. Foi utilizado
o método de Bradford'®¢, uma técnica colorimétrica que utiliza o corante azul de
Coomassie, inicialmente, sob forma catidnica de cor vermelha. O corante liga-se
formando complexos ndo covalentes com os grupos carboxila (por forca de Van der

Waals) e amino (por interacéo eletrostatica) dos aminoacidos, o que estabiliza a forma
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azul do corante. A quantidade de complexos presentes em uma solugao pode ser
estimada por leitura de absorbancia, sendo proporcional a concentracao de proteinas.

Para o procedimento foi utilizado solucdo reagente de Bradford da marca Bio-
Rad® (Califérnia, EUA). Em microplacas de 96 pocos, aliquotas de 25 pL de soro de
cada pacientes foram homogeneizadas com 200 pyL do reagente de Bradford e
permitido na sequéncia dez minutos de incubacé&o em temperatura ambiente ao abrigo
da luz. Depois a absorbancia foi lida em 595 nm. A concentracdo de proteinas foi
deduzida a partir de uma curva padrdo (absorbancia-concentracdo) construida
utilizando albumina bovina da marca Sigma-Aldrich® (Missouri, EUA) e os resultados

expressos em miligramas por mililitro (mg/mL).

3.8.4.2 Determinacéo sérica de peroxidacao lipidica

A dosagem de peroxidacéo lipidica nas amostras de soro dos participantes foi
realizada pelo método das substancias reativas do acido tiobarbittrico (TBARS)®’.
Nos seres aerObios, estas substancias aparecem como metabdlitos de
lipoperoxidacdo, sendo o MDA um dos principais exemplos. O principio da técnica
baseia-se no fato de que os produtos de peroxidacéo lipidica reagem com o acido
tiobarbitirico (TBA), formando TBARS, que sdo cromdégenos (cor cereja). A
intensidade de cor pode ser lida espectrofotometricamente a 532 nm, sendo
proporcional & concentracao de lipoperoxidos nas amostras.

Amostras de soro (100 pL) dos participantes foram homogeneizadas com acido
tricloroacético 12% (1 mL) e vortexadas. Depois, 900 uL de tampéo Tris-HCI 60 mM,
pH 7,4 foi adicionado e 1 mL de &cido tiobarbitarico 0,73%. As amostras foram
aguecidas por 1 h a 95°C, resfriadas por 15 minutos em gelo e centrifugadas (5
minutos 3.000 g); para finalmente se proceder com a leitura espectrofotométrica. Os
resultados foram expressos em nanomols de TBARS (MDA) por miligramas de

proteinas (nmol/mg de prot).
3.8.4.3 Determinacao sérica de glutationa reduzida
A concentragdo sérica de GSH foi determinada pela metodologia descrita por

Beutler e colaboradores!® e trata-se de um método de dosagem colorimétrica —

espectrofotométrica. A GSH reage com o acido 5,5 ditiobis (2-nitrobenzoico) (DTNB)
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formando um tiolato de cor amarelada, cuja intensidade de cor é mensuravel em 412
nm, sendo proporcional ao contetdo de GSH na amostra.

O procedimento contou com tubos de branco e tubos contendo as amostras de
soro (10 pL). Primeiro foi adicionado 190 L de solucéo-tampéo fosfato 0,2 M (pH 8,0)
em ambos os tubos. O DTNB (2,5 mM diluido em citrato de sédio 1%) foi adicionado
e homogeneizado por ultimo, seguindo-se com uma incubacdo em temperatura
ambiente por 5 minutos, sendo entéo realizada a leitura espectrofotométrica.

A concentracao de GSH foi determinada pela equacdo GSH (umol) = (Abs 412
x 110/14,1), onde 14,1 M* cm™ foi correspondente ao coeficiente de extincdo molar
do DTNB. Finalmente, os resultados foram normalizados pela concentracdo de
proteinas totais e expressos em micromols de GSH por miligrama de proteinas

(umol/mg de prot).

3.8.4.4 Determinacao sérica de proteinas carboniladas

O principio da técnica utilizada para dosar a concentracdo de PC no soro dos
pacientes foi baseada no método de Levine e colaboradores'®® e consiste na reagdo
da dinitrofenilhidrazina (DNPH) com as carbonilas das proteinas, formando hidrazonas
quantificaveis por espectrofotometria.

Para o procedimento, 200 uL de soro foram homogeneizados com 600 pL de
DNPH (10 mM em solucéo de HCI 2,0 N). Depois 600 pL de acido tricloroacético 20%
foram adicionados, seguindo com uma nova homogeneizagcédo em vortex. O analito foi
incubado no gelo por 10 minutos e centrifugado por 5 minutos (10.000 g). O
sobrenadante foi descartado e o pellet reservado. O pellet foi ressuspendido em 800
uL de etanol-acetato de etila 1:1 e centrifugado novamente por 5 minutos a 10.000 g.
O sobrenadante foi descartado e os pellets novamente lavados com etanol:acetato de
etila por mais 2 vezes e centrifugado. Entdo, 1 mL de guanidina (0,02 M) foi adicionado
e homogeneizado. Passou-se para uma incubagcdo em banho maria 37°C por 1 hora
sob agitacdo. O analito foi centrifugado pela ultima vez (5 minutos a 10.000 g) e o
sobrenadante foi lido espectrofotometricamente a ~ 400 nm. Os resultados foram

expressos em milimols por miligrama de proteinas (mmol/mg de prot).



55

3.8.4.5 Determinagéo da atividade da mieloperoxidase

O principio da técnica foi baseado em uma reacédo catalisada pela MPO de
decomposicdo de H202, o que libera oxigénio. O oxigénio oxida o dicloridrato de o-
dianisidina (Cat. D9154 Sigma-Aldrich®), formando uma substancia de coloragéo
résea, cuja intensidade foi lida espectrofotometricamente em 450 nm?2,

Para o procedimento, 50 pL de amostra de cada paciente foram
homogeneizados em 100 uL de solugao tampao (PBS-EDTA 5 uyM e brometo de
cetildimetilamonio 0,5%) utilizando microtubos. A mistura foi centrifugada (4000 g, 15
minutos, 4°C) e o sobrenadante (50 pL) homogeneizado com solug¢ao de o-dianisidina
(0,167 mg/mL) ja na microplaca. Depois, foi adicionado a mistura 50 yL de H20:2
0,006%, procedendo-se com uma nova homogeneizacgéo e incubacdo a 37°C por 15
minutos. Entdo, a reagao foi interrompida com azida sodica 1% (30 pL). A atividade
enzimatica foi deduzida utilizando uma curva padrao previamente construida, sendo
igual a absorbancia — 0,03014/0,0009545. Os resultados foram expressos em
unidades (U) de atividade enzimatica, normalizado pelo conteudo de proteina da

amostra (U/mg de prot).

3.8.4.6 Determinacao sérica de proteina C reativa

A determinacédo de PCR foi realizada pelo sistema Latex PCR SD da Labtest®
(Minas Gerais, Brasil) pela metodologia de aglutinacdo?°?, conforme determinada pelo
fabricante. Para o método qualitativo, inicialmente foi colocado 25 pL do Latex PCR
SD, previamente homogeneizado, em cada area da lamina de acordo com o niumero
de testes a ser realizado. Nas areas contendo o Latex, foi colocado 25 pL da amostra
e dos controles positivo e negativo e homogeneizado em forma de circulo. A lamina
foi inclinada para frente e para tras fazendo movimentos oscilatérios em varios planos
durante dois minutos e, imediatamente, sob uma boa fonte de luz, foi verificada a
presenca ou ndo de aglutinacdo macroscopica, comparando o resultado da amostra
com os padrdes obtidos com os controles. O resultado negativo foi observado quando
a suspensdo homogénea foi semelhante ao padréo obtido com o controle negativo,
indicando PCR menor que 6 mg/L. Ja o resultado positivo foi observado quando houve
aglutinacdo macroscoépica que variou desde a formacdo de grumos finos até grumos

grosseiros, caracterizando uma concentragdo de PCR igual ou maior que 6 mg/L,
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sendo que a intensidade de aglutinagdo ndo era um indicativo da concentracao de
PCR.

Para estimar a concentracdo da amostra, utilizou-se o método semiquantitativo.
Para tal, foram preparadas diluicbes seriadas do soro, 1/2, 1/4,1/8, 1/16, 1/32 e 1/64
em tubos de ensaio utilizando solugao salina (0,85%). Foi adicionado 0,1 mL de salina
em cada tubo da série. Depois, foi transferido para o 1° tubo 0,1 mL da amostra que
apresentou teste qualitativo positivo. O tubo foi homogeneizado e, novamente, um
volume de 0,1 mL da mistura foi transferido para o 2° tubo, que foi homogeneizado.
Este procedimento foi repetido sucessivamente até o 6° tubo. Novamente, 25 pL de
Latex PCR SD foi utilizado nas reacgfes feitas com descrito anteriormente; agora com
25 uL das diluicbes preparadas. Foi considerado como titulo a maior diluicdo da
amostra que apresentou aglutinagdo macroscopica. No caso de teste positivo, foi
multiplicada a sensibilidade do teste pela reciproca do titulo encontrado no método
semiquantitativo e o resultado expresso em mg/L, como por exemplo: titulo
encontrado 1/16 = 6,0 x 16 = 96 mg/L. Para andlise estatistica, os dados de PCR dos
pacientes foram categorizados em: ‘abaixo do limite de deteccao’, quando o resultado
foi negativo, indicativo de PCR inferior a 6 mg/L, e ‘detectavel’, quando teste positivo

e resultado igual ou superior a 6 mg/L.

3.8.4.7 Determinacéo sérica de citocinas

Para a determinacdo sérica das citocinas (TNF-a, IL-1B, IL-10 e IL-6) foi
utilizado o método de ensaio de imunoadsorgao enzimatica (ELISA, do inglés Enzyme
Linked Immunosorbent Assay) indireto. Esta técnica baseia-se em reacdes antigeno-
anticorpo que sao identificadas por meio de reacbes enziméticas e leitura em
espectrofotometro (leitor de microplacas) a 450, corrigido a 550 nm, conforme
sugerido pelo fabricante e descrito anteriormente por Bobinski e colaboradores?°2,
Foram utilizados anticorpos especificos conjugados com estreptoavidina e peroxidase
de rabano. A deteccao no final foi feita com o emprego de um substrato luminescente,
o 3,3’,5,5-Tetrametilbenzidina (TMB) que sob acéo da peroxidase sofre uma reacao
que emite luz. Foram utilizados os kits da marca Biolegend® (Califérnia, EUA): Human
TNF-a ELISA MAX™ Standard (Cat. # 430201), Human IL-13 ELISA MAX™ Standard
(Cat. # 437004), Human IL-10 ELISA MAX™ Standard (Cat. # 430601) e Human IL-6
ELISA MAX™ Standard (Cat. # 430501). Os limites de deteccéo de cada kit foram os
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seguintes: TNF-a = 15,62 a 1000 pg; IL-1 B = 3,9 a 250 pg; IL-10 = 31,25 a 2000 pg;
IL-6 = 9,38 a 600 pg. Os resultados foram expressos em picogramas por miligramas

de proteinas (pg/mg de prot). Para analise, os dados dos pacientes foram

categorizados em: ‘abaixo do limite de detec¢do’, quando a concentracdo de citocinas

no soro dos pacientes ficou abaixo do limite de deteccdo ou indetectavel. A outra

categoria foi definida como ‘detectavel’, quando as concentracdes de citocinas

estavam dentro dos limites de deteccao de cada kit.

3.9 VARIAVEIS DE ESTUDO

O Quadro abaixo apresenta as variaveis do presente estudo.

Quadro 2 — Variaveis do estudo.

(continua)

Variaveis Tipo Natureza Proposta de utilizagéo
Sexo Independente Qual[tatl_va nominal MascuAllnq; Feml_nlno
dicotdmica Frequéncia relativa e absoluta
Idade (em anos Quantitativa NuUmero absoluto
Independente : : P ) ~
completos) continua discreta Média e desvio padrédo
Florianépolis; Sao José;
. Qualitativa nominal | Palhoga; Biguagu; Governador
Procedéncia Independente policotbmica Celso Ramos; Outra, qual?
Frequéncia relativa e absoluta
Escolaridade (em anos Quantitativa NGmero absoluto
Independente . , . . ~
completos) continua discreta Média e desvio padrao
Solteiro (a); Unido estavel;
. ualitativa nominal . .
Estado civil Independente Q Ca Casadp (a); ) S_gparado @)
policotdmica Divorciado (a); Vilvo (a)
Frequéncia relativa e absoluta
HAS; DM; Glomerulonefrite;
_ _ ualitativa nominal icistica:
Etiologia da DRC Independente Q C A Doenca _rer?al policistica;
policotdmica Desconhecida; Outra, qual?
Frequéncia relativa e absoluta
Tempo de HD (em meses Quantitativa NUmero absoluto
Independente . : . . ~
completos) continua discreta Média e desvio padréao
_ _ Qualitativa nominal | €onvénio medico;
Financiamento da HD Independente | .. .. . Sistema Unico de Saude
dicotdmica o .
Freguéncia relativa e absoluta
ualitativa nominal i
Comorbidades Independente Q A De acgrdq com 0 paciente
policotbmica Frequéncia relativa e absoluta
oo - Placebo;
~ ualitativa nominal oo
Suplementacédo Independente Q a Pastilhas de trans-resveratrol
dicotdomica ) ;
por via sublingual
Peso (kg) Independente Quantitativa, NUmero absoluto

continua de razao

Média e desvio padrao
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(concluséo)

Variaveis Tipo Natureza Proposta de utilizacao
Quantitativa, NUmero absoluto
Estatura (m) Independente continua de razéo Média e desvio padrao
> Quantitativa, NUmero absoluto
IMC (kg/m?) Independente continua de razéo Média e desvio padréo
Quantitativa, NUmero absoluto
CA (cm) Independente continua de razéo Média e desvio padrao
. . Quantitativa, Escores de 0 a 100%
Dimensées da QV Dependente continua de razéo Média e desvio padréo
Quantitativa, NUmero absoluto
TBARS (nmol/mg de prot) | Dependente continua de razéo Média e desvio padrao
Quantitativa, NUmero absoluto
GSH (umol/mg de prot) Dependente continua de razéo Média e desvio padrao
Quantitativa, NUmero absoluto
PC (mmol/mg de prot) Dependente continua de razéo Média e desvio padrao
Quantitativa, NUmero absoluto
MPO (U/mg de prot) Dependente continua de razao Média e desvio padrao
Abaixo do limite de deteccéo;
Qualitativa nominal Detectavel
PCR (mg/L) Dependente dicotbmica Proporc¢éo e intervalo de
confianca
Abaixo do limite de deteccéo;
i Qualitativa nominal Detectavel
TNF-a (pg/mg de prot) Dependente dicotbmica Proporc¢éo e intervalo de
confianca
Abaixo do limite de deteccéo;
i Qualitativa nominal Detectavel
IL-18 (pg/mg de prot) Dependente dicotbmica Proporgéo e intervalo de
confianca
Abaixo do limite de detecc¢ao;
i Qualitativa nominal Detectavel
IL-10 (pg/mg de proy) Dependente dicotbmica Proporgéo e intervalo de
confianca
Abaixo do limite de deteccao;
IL-6 (pg/mg de prot) Dependente Qualitativa nominal | Detectavel

dicotdbmica

Proporgéo e intervalo de
confianca

3.10 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Em principio, os dados coletados foram organizados em planilhas do

programa Microsoft Office Excel 2010®. Cabe explicar que boa parte dos dados,

principalmente os dados coletados inicialmente, tinha objetivo de caracterizar a

amostra. Para estes dados, foram utilizadas estatisticas descritivas, tais como

medidas de tendéncia central (média), disperséo (desvio padrao), frequéncia absoluta

(n) e relativa (%).
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Os dados coletados com objetivo inferencial foram inicialmente submetidos ao
teste de normalidade Shapiro-Wilk. As comparacfes foram realizadas levando em
consideracdo a existéncia de dois grupos (placebo e resveratrol) e dois momentos
(MO e M1). Foram realizadas comparacdes intragrupos e intergrupos. Foram definidas
como comparagdes ‘intragrupos’ aquelas realizadas com os dados de um mesmo
grupo no MO e M1. Ao passo que, quando os dados do grupo placebo foram
comparados aos dados do grupo resveratrol, as comparacdes foram ditas
‘intergrupos’, sendo realizadas também no MO e M1.

Para comparacgdes ‘intragrupos’ foi usado o Teste t para amostras pareadas
(variaveis paramétricas) ou o Teste de Wilcoxon (variaveis ndo-paramétricas). Para
comparacdes ‘intergrupos’, foi utilizado o Teste t para amostras independentes (dados
paramétricos) ou Teste de U de Mann-Whitney (dados nao paramétricos). A
comparacao das proporgdes de variaveis categoricas foi realizada por meio da analise
do intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Para todos os testes, foi adotado o nivel
de significancia de 95% (p < 0,05). As analises estatisticas foram realizadas
no software SPSS versao 22° (SPSS Inc., Chicago, EUA).

3.11 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

O presente estudo atendeu as diretrizes e normas regulamentadoras
envolvendo seres humanos, conforme resolucdo do Conselho Nacional de Saude n°
466/2012293, Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNISUL
(Parecer n° 2.244.369) (ANEXO D) e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (RBR-43mg87) (ANEXO E).

A participacdo dos voluntarios foi realizada mediante a assinatura do TCLE
(APENDICE A) em duas vias, uma permanecendo com o pesquisador e a outra com
0 participante. Para complementar as informacdes, foi solicitada autorizagcdo para
utilizacdo dos dados do prontuéario ao responsavel da clinica e CEP da UNISUL. Além
disso, cabe ressaltar que ndo houve conflitos de interesse envolvidos no

desenvolvimento deste estudo.
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4. RESULTADOS

Os resultados do presente estudo foram divididos em: dados da caracterizacao
dos participantes (sociodemogréficos, clinicos e antropométricos) e dados da
avaliacdo da suplementacdo de resveratrol (qualidade de vida, marcadores de

estresse oxidativo e inflamacao). Estes resultados foram descritos a seguir.

4.1 CARACTERIZACAO DOS PARTICIPANTES

4.1.1 Do recrutamento

A Figura 9 resume esquematicamente o histoérico do recrutamento realizado

para o presente estudo.

Pacientes avaliados para elegibilidade
(n=150)

Pacientes elegiveis
(n=50)

Pacientes recrutados e randomizados

F (n =42)

Grupo placebo
(n=21)

Grupo resveratrol

Alocagéo (n=21)

Excluidos (n = 2):
- Consumo de pastilhas
1 inferior a 90% (n = 1)

Seguimento - Transplante renal (n = 1)

Pacientes reavaliados Pacientes reavaliados
e incluidos nas analises - e incluidos nas andlises
estatisticas Analises estatisticas
(n=21) (n=19)

Figura 9 — Fluxograma de recrutamento de participantes para o estudo.
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No més de novembro de 2017, 150 pacientes estavam em programa regular de
HD na CLINIRIM. Cinquenta destes pacientes foram considerados elegiveis de acordo
com os critérios de inclusdo. Destes, 42 pacientes foram recrutados, conforme as
avaliacdes realizadas para definir o tamanho da amostra (se¢éo 3.2 de Métodos).

Os pacientes foram randomizados e alocados em dois grupos (21 pacientes
para o grupo placebo e 21 para o grupo resveratrol). Durante a realizagédo do estudo,
dois pacientes foram excluidos. As razdes para as exclusdes foram: realizacao de
transplante renal (n = 1) e baixa adeséo da suplementacéo (n = 1). Desta forma, ao
final do estudo, restaram 40 pacientes cujos dados foram incluidos nas andlises
estatisticas, sendo 21 pacientes no grupo placebo e 19 pacientes no grupo resveratrol,
0 que ainda era aceitavel, pois os céalculos do tamanho da amostra previam um

acréscimo de 10% para possiveis perdas.
4.1.2 Das caracteristicas sociodemogréficas

As caracteristicas sociodemograficas dos pacientes, de acordo com 0s grupos
de tratamento, foram descritas na Tabela 6 que apresenta dados relacionados ao

sexo, idade, procedéncia, escolaridade e estado civil dos participantes.

Tabela 6 — Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes de acordo com 0s grupos

de tratamento.

Variaveis Grupo placebo (h =21) Grupo resveratrol (n =19) p
Sexo, masculino/feminino, n (%) 13/8 (61,90/38,10) 10/9 (52,60/47,40)
Idade, anos 57,48 + 10,72 59,74 + 12,96 0,55
Procedéncia, n (%)

Florianopolis 16 (76,20) 9 (47,40)

Sé&o José 2 (9,50) 4 (21,10)

Palhoca 1(4,80) 3 (15,80)

Biguacu 1(4,80) 2 (10,50)

Governador Celso Ramos 1(4,80) 1(5,30)
Escolaridade, anos 11,38 + 5,31 9,26 + 4,60 0,19
Estado civil, n (%)

Solteiro (a) 3 (14,30) 2 (10,50)

Casado (a)/Unido estavel 16 (76,20) 13 (68,40)

Divorciado (a) 1(4,80) 1 (5,30)

Viavo (a) 1 (4,80) 3 (15,80)

Valores expressos como média + desvio padrdo ou n (%).

Quando comparados os dados da idade e escolaridade entre os grupos

placebo e resveratrol, ndo houve diferenca estatistica (p = 0,55 e p = 0,19,
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respectivamente). Ainda na Tabela 6, € possivel observar que a maioria dos
participantes era do sexo masculino, procedente da cidade de Florianopolis e

apresentou estado civil casado ou unido estavel em ambos 0s grupos.

4.1.3 Das caracteristicas clinicas

A Tabela 7 apresenta dados relacionados as caracteristicas clinicas dos
pacientes de acordo com o0s grupos de tratamento. Como € possivel observar na
Tabela 7, em relacdo a causa da DRC, a maioria dos pacientes do grupo placebo
relatou ser a doenca renal policistica e do grupo resveratrol, a HAS. Apenas um
paciente de cada grupo ndo apresentou comorbidade associada a DRC. Em relacao
ao financiamento da HD, é possivel perceber que em ambos os grupos havia um
namero muito semelhante e proporcional de pacientes, cujo o tratamento era

financiado pelo SUS ou convénio médico, aproximadamente 50% em cada categoria.

Tabela 7 — Caracteristicas clinicas dos pacientes de acordo com 0s grupos de

tratamento.
Variaveis Grupo placebo (n =21) Grupo resveratrol (n =19)
Causa da DRC, n (%)
HAS 3 (14,30) 9 (47,40)
DM 3(14,30) 3 (15,80)
Glomerulonefrite 1(4,80) 0 (0,00)
Doenca renal policistica 6 (28,60) 3 (15,80)
Desconhecida 3 (14,30) 1 (5,30)
Outras causas 5 (23,80) 3 (15,80)
Comorbidades, n (%)
HAS 8 (38,10) 9 (47,40)
HAS e DM 1 (4,80) 2 (10,50)
HAS e outras 5 (23,80) 3 (15,80)
DM e outras 3 (14,30) 1 (5,30)
HAS, DM e outras 1(4,80) 2 (10,50)
Outras 2 (9,50) 1 (5,30)
Nenhuma 1(4,80) 1 (5,30)
Financiamento da HD, n (%)
Convénio médico 10 (47,60) 9 (47,40)
SUS 11 (52,40) 10 (52,60)

Valores expressos como n (%).
DRC: Doenca renal cronica; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes melito; HD: hemodialise;
SUS: Sistema Unico de Saude

Ainda em relacédo aos dados clinicos, cabe relatar que o tempo médio de

hemodialise do grupo placebo foi de 51,24 + 42,38 meses e do grupo resveratrol,
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56,68 + 44,61 meses. Nao foi encontrada diferenca estatistica em relagdo ao tempo
de HD entre os grupos estudados (p = 0,40).

4.1.4 Das caracteristicas antropométricas

A Tabela 8 apresenta dados relacionados as caracteristicas antropomeétricas
basais dos pacientes de acordo com os grupos de tratamento. Como é possivel
observar na Tabela 8, ndo houve diferenca estatistica em relacdo ao peso, altura, IMC

e CA entre os grupos no momento inicial do estudo.

Tabela 8 — Caracteristicas antropométricas dos pacientes no momento basal de

acordo com os grupos de tratamento.

Variaveis Grupo placebo (n =21) Grupo resveratrol (n =19) p

Peso (kg) 71,48 £ 15,51 72,74 + 14,71 0,79
Altura (m) 1,67 +0,11 1,63 + 0,09 0,22
IMC (kg/m?) 25,59 + 4,93 27,42 + 4,83 0,24
CA (cm) 94,07 + 12,47 97,76 + 13,83 0,38

Valores expressos como média + desvio padréo.
IMC: Indice de massa corporal; CA: Circunferéncia abdominal.

A Figura 10 ilustra os dados de IMC dos pacientes no MO, que foram

classificados em: magreza, eutrofia e sobrepeso/obesidade.

Grupo placebo Grupo resveratrol

14,30% [n = 3) 10,50% [n = 2)

47,60% (n = 10) 60 e )
# n=
57,90% (n = 11)

38,10% (n = &)
= Magreza Eutrofia Sobrepesofobesidade

Figura 10 — Distribuicdo dos participantes, segundo categorias de IMC, no momento

basal de acordo com o grupo de tratamento.

IMC: indice de massa corporal.

Na Figura 10, é possivel observar uma predominancia de sobrepeso/obesidade

e uma minoria dos pacientes com magreza, em ambos os grupos. Apesar desses
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achados, reforca-se que ndo houve diferenca estatistica quando comparadas as
médias de IMC entre os grupos placebo e resveratrol no momento inicial do estudo.

4.2 AVALIACAO DA SUPLEMENTACAO DE RESVERATROL

4.2.1 Da qualidade de vida

A Tabela 9 apresenta os resultados da avaliagcdo da qualidade de vida pelo
questionario KDQOL-SF™ antes e apos a suplementacéo. De acordo com os valores
de “p” apresentados na ultima coluna da Tabela 9, ndo foram observadas diferencas
estatisticas quando comparados os dados de todas as dimensdes do questionario

entre os grupos placebo e resveratrol no MO e no M1.

Tabela 9 — Dimensdes do questionario KDQOL-SF™ no inicio e apés 30 dias de

intervencao de acordo com o grupo de tratamento.

Variaveis (%) Grupo placebo (n =21) Grupo resveratrol (n = 19) p**
MO M1 MO M1

Funcionamento fisico 73,10+23,95 71,90+28,04 63,42+23,04 66,05+2525 0,39
Funcéo fisica 57,14+ 42,68 76,19+33,98 5526+44,55 65,79 £ 36,52 0,29
Fungdo emocional 76,19 +35,19 79,37+28,82 68,42+37,64 75,44 £ 34,86 0,89
Dor 70,86 +30,92 73,81+29,20 62,76 +40,43 71,97 +31,92 0,87
Bem-estar emocional 79,62 +£11,79 84,38+ 13,32 74,11 £ 26,38 80,42 + 22,07 0,79
Energia/Fadiga 50,24 +22,83 53,33+19,51 51,84+19,59 50,00+ 15,55 0,56
Funcéo social 73,81+29,82 85,71+21,75 67,76 + 31,54 74,34 £ 29,01 0,25
Saude geral 51,67 +24,72 49,52+2534 57,63+2535 50,00+ 25,66 0,95
Sobrecarga da doenga renal 51,49 +2752 56,55+30,46 46,71 +30,36 48,36 + 27,94 0,38
Fungéo cognitiva 90,79+19,94 9397+07,57 91,93+14,33 94,39 £ 08,09 0,79
Qualidade de interagéo social 91,75+12,63 93,97+11,53 88,42+1857 92,98 +13,42 0,89
Lista de sintomas/problemas 80,75+14,30 79,96+16,50 78,40+ 13,70 81,58+ 10,67 0,83
Efeitos da doenca renal 70,39+19,48 7485+14,67 71,71+17,88 71,71+17,38 0,54
Funcéo sexual 96,59+11,31 98,86+03,77 91,67+12,91 96,43 +09,45 0,86
Sono 72,14 £24,93 82,62+ 20,15 74,87+20,47 74,21+22]11 0,27
Suporte social 76,98 +32,69 84,12+16,23 64,03+38,19 83,33+22,91 0,75
Papel profissional 42,86 + 39,64 38,10 + 26,95 47,37 +35,25 42,11 + 34,41 0,79
Estimulo pela equipe da dialise 82,74 +30,99 64,29 + 40,75* 76,32+30,02 62,50 + 32,00 0,67

Valores expressos como médias percentuais + desvio padrao.

MO: Momento basal; M1: 30 dias ap0s a intervencao.

* p <0,05 na comparagéo intragrupos antes e apoés a intervencgao.

** Comparacdo entre os grupos placebo e resveratrol apés a intervencgéo.

Ainda na Tabela 9, € possivel perceber que uma comparagao intragrupo com
os dados dos pacientes do grupo placebo revelou diferenca estatistica na dimenséo
‘sono’ (p = 0,02) e na dimenséao ‘estimulo por parte da equipe da dialise’ (p = 0,03).

Os percentuais da dimensao ‘sono’ aumentaram apoés a suplementacao, indicando
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melhoria na qualidade do sono. Por outro lado, os percentuais da dimenséao ‘estimulo
por parte da equipe da dialise’ diminuiram significativamente no grupo placebo.
No grupo resveratrol, ndo foi observada diferenca estatistica em nenhuma

dimenséo do questionario KDQOL-SF™, quando comparados os dados do MO e M1.

4.2.2 Dos marcadores de estresse oxidativo

Os resultados referentes aos marcadores séricos de estresse oxidativo de cada
grupo, no MO e M1, foram ilustrados na Figura 11. Na Figura 11 (A, B, C e D) foram
ilustrados os dados de TBARS, GSH, PC e MPO, respectivamente, 0s quais nao

revelaram diferencas estatisticas nas comparacdes intragrupos e intergrupos.
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Figura 11 — Marcadores de estresse oxidativo no inicio e apos 30 dias de intervencgéo

de acordo com o grupo de tratamento.

Valores expressos como média + desvio padréo.
TBARS: Substancias reativas ao &cido tiobarbitdrico; GSH: Glutationa reduzida; PC: Proteina
carbonilada; MPO: Mieloperoxidase; MO: Momento basal; M1: 30 dias apds a intervengao;
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4.2.3 Dos marcadores de inflamacéao

4.2.3.1 Proteina C reativa

Os resultados das anélises de PCR foram inicialmente mostrados na Figura 12
de forma categorica. Como é possivel observar na Figura 12, no MO, foi encontrada
uma proporcao de 19% de pacientes com PCR detectavel no grupo placebo (IC =8
— 40%) e esta propor¢ao foi de 26% no grupo resveratrol (IC = 12 — 49%). A andlise
estatitica desses dados néo revelou diferenca significativa.

Apos o tratamento, a proporcao de pacientes com PCR detectavel foi de 5% no
grupo placebo (IC = 1 — 27%) e 31% no grupo resveratrol (IC = 15 — 54%). Uma
comparacao intragrupo feita com os dados do grupo placebo revelou diferenca
estatisticamente significativa entre os dados do MO e M1. Este achado inclusive foi
responsavel por uma diferenga estatistica encontrada na comparacéo intergrupos,
entre os dados dos grupos placebo e resveratrol no M1. Uma comparacao intragrupo

realizada com os dados do grupo resveratrol no MO e M1 nao revelou diferenca
estatistica.

PCR

o
T 9

Pacientes (%)
S

1 Detectavel

)
i

1 Abaixo do limite de deteccdo

o

MO M1 MO M1

Placebo Resveratrol

Figura 12 — Proporcao de pacientes com PCR detectavel no inicio e apos 30 dias de
intervencao de acordo com o grupo de tratamento.

PCR: Proteina C reativa; MO: Momento basal; M1: 30 dias apés a intervengéo.
* Diferenca estatistica.
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Somente com objetivo de detalhar completamente os resultados, a Tabela 10
apresenta os dados das dosagens individuais de PCR pelo método semiquantitativo.
Nesta Tabela, AD significa ‘abaixo do limite de detecgdo’. Cabe explicar que uma
analise estatistica desses dados quantitativos tornou-se impraticavel devido ao

namero reduzido de pacientes que apresentaram PCR detectavel.

Tabela 10 — Valores individuais de PCR no inicio e apos 30 dias de intervencéo de

acordo com o grupo de tratamento.

Grupo placebo (n = 21) Grupo resveratrol (n = 19)
Pacientes MO M1 Pacientes MO M1
P2 AD AD P3 12,00 AD
P8 24,00 AD P6 AD AD
P10 AD AD P9 AD AD
P12 12,00 AD P11 12,00 6,00
P13 AD AD P14 AD AD
P15 AD AD P17 AD AD
P16 AD AD P19 AD AD
P18 AD AD P20 AD AD
P22 AD AD P21 AD AD
P23 AD AD P28 AD 6,00
P26 6,00 AD P29 AD AD
P31 AD AD P33 AD 6,00
P32 AD AD P34 AD AD
P35 AD AD P38 AD AD
P36 AD AD P40 6,00 AD
P37 12,00 AD P41 AD AD
P39 AD 6,00 P44 AD 12,00
P45 AD AD P47 6,00 6,00
P46 AD AD P48 6,00 6,00
P49 AD AD
P50 AD AD

Valores expressos em mg/L; PCR: Proteina C reativa; MO: Momento basal; M1: 30 dias apés a

intervencao; P: Paciente; AD: Abaixo do limite de deteccéo.

4.2.3.2 Fator de necrose tumoral alfa

Os resultados das dosagens séricas de TNF-a também foram mostrados

primeiramente de forma categorica na Figura 13.
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Figura 13 — Proporcao de pacientes com TNF-a detectavel no inicio e apos 30 dias de
intervencao de acordo com o grupo de tratamento.

TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; MO: Momento basal; M1: 30 dias apds a intervencéo.

Acompanhando os dados da Figura 13, é possivel perceber que no MO a
propor¢éo de pacientes com TNF-a detectavel no grupo placebo foi de 9% (IC = 3 —
29%), ao passo que esta proporcao foi de 5% no grupo resveratrol (IC = 1 — 25%).
Apos a intervencao, a proporcéo foi de 5% no grupo placebo (IC =1 - 23%) e também
5% no grupo resveratrol (IC =1 — 25%). Nao foram observadas diferencas estatisticas
relacionadas ao TNF-a a partir de uma comparacao intragrupos ou intergrupos tanto
no MO, como no M1.

Os valores referentes as dosagens individuais de TNF-a foram descritos na
Tabela 11, na qual é possivel observar que, no grupo placebo, dois pacientes
apresentaram TNF-a detectavel no MO, sendo que, no M1, um destes pacientes
apresentou reducao nos valores de TNF-a e o outro apresentou TNF-a abaixo do limite
de deteccdo. No grupo resveratrol, apenas um paciente apresentou TNF-a detectavel
antes e apds os 30 dias de intervengdo. Assim como relatado com a dosagem de
PCR, uma analise estatistica desses dados nado foi possivel devido ao numero

reduzido de pacientes com TNF-a detectavel.
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Tabela 11 — Valores individuais de TNF-a no inicio e apds 30 dias de intervencéo de
acordo com o grupo de tratamento.

Grupo placebo (n = 21) Grupo resveratrol (n =19)
Pacientes MO M1 Pacientes MO M1
P2 AD AD P3 531,79 998,43
P8 AD AD P6 AD AD
P10 63,20 AD P9 AD AD
P12 AD AD P11 AD AD
P13 AD AD P14 AD AD
P15 86,73 68,75 P17 AD AD
P16 AD AD P19 AD AD
P18 AD AD P20 AD AD
P22 AD AD P21 AD AD
P23 AD AD P28 AD AD
P26 AD AD P29 AD AD
P31 AD AD P33 AD AD
P32 AD AD P34 AD AD
P35 AD AD P38 AD AD
P36 AD AD P40 AD AD
P37 AD AD P41 AD AD
P39 AD AD P44 AD AD
P45 AD AD P47 AD AD
P46 AD AD P48 AD AD
P49 AD AD
P50 AD AD

Valores expressos em pg/mg de proteinas; TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; MO: Momento basal;

M1: 30 dias ap0s a intervencéo; P: Paciente; AD: Abaixo do limite de deteccao.

4.2.3.3 Interleucina 1 beta

Os dados de IL-13 foram mostrados categoricamente na Figura 14. Em relacéo
ao MO, foi encontrada uma proporcado de 5% de pacientes com IL-1p detectavel no
grupo placebo (IC = 1 — 23%) e a mesma proporc¢ao de 5% no grupo resveratrol (IC =
1 — 25%). Apoés o tratamento, nenhum paciente do grupo placebo apresentou IL-13
detectavel, porém a proporgdo no grupo resveratrol manteve-se em 5% (IC = 1 — 25%).
N&o foram observadas diferencgas estatisticas nos dados de IL-1, quando realizadas
as comparac0des intragrupos e intergrupos, tanto no M0, assim como no M1.

Quanto aos valores referentes as dosagens individuais da citocina IL-1p3, foi
possivel observar que no grupo placebo, apenas um paciente apresentou IL-1
detectavel no MO, sendo que no M1 este resultado foi abaixo do limite de detecc¢éo.
No grupo resveratrol, também somente um paciente apresentou IL-13 detectavel no

MO. Este valor aumentou apos a intervencao (Tabela 12).
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Figura 14 — Proporcao de pacientes com IL-13 detectavel no inicio e apds 30 dias de

intervencao de acordo com o grupo de tratamento.

IL-1B: Interleucina 1 beta; MO: Momento basal; M1: 30 dias apés a intervencéo.

Tabela 12 — Valores individuais de IL-13 no inicio e apds 30 dias de intervencéo de

acordo com o grupo de tratamento.

Grupo placebo (n = 21)

Grupo resveratrol (n =19)

Pacientes MO M1 Pacientes MO M1
P2 AD AD P3 80,80 147,85
P8 AD AD P6 AD AD

P10 AD AD P9 AD AD
P12 AD AD P11 AD AD
P13 AD AD P14 AD AD
P15 4,03 AD P17 AD AD
P16 AD AD P19 AD AD
P18 AD AD P20 AD AD
P22 AD AD P21 AD AD
P23 AD AD P28 AD AD
P26 AD AD P29 AD AD
P31 AD AD P33 AD AD
P32 AD AD P34 AD AD
P35 AD AD P38 AD AD
P36 AD AD P40 AD AD
P37 AD AD P41 AD AD
P39 AD AD P44 AD AD
P45 AD AD P47 AD AD
P46 AD AD P48 AD AD
P49 AD AD

P50 AD AD

Valores expressos em pg/mg de proteinas; IL-18: Interleucina 1 beta; MO: Momento basal; M1: 30 dias

apos a intervencgéo; P: Paciente; AD: Abaixo do limite de deteccéao.
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4.2.3.4 Interleucina 10

A Figura 15 apresenta graficamente os dados categoricos das dosagens da
citocina IL-10. No MO, a propor¢cdo de pacientes com IL-10 detectavel no grupo
placebo foi de 5% (IC = 1 — 23%) e também de 5% no grupo resveratrol (IC = 1 —
25%). No M1, a proporc¢éo de pacientes com IL-10 detectavel manteve-se em 5% no
grupo placebo (IC =1 — 23%) e aumentou para 11% no grupo resveratrol (IC = 3 —
31%). No entanto, ndo foram observadas diferencas estatisticas a partir de
comparacgdes intragrupos e intergrupos destes dados, antes e ap0s a intervencgao.

Na Tabela 13 foram descritos os valores referentes as dosagens individuais de
IL-10. De acordo com o observado na Tabela 13, no grupo placebo, apenas um
paciente apresentou IL-10 detectavel no MO e no M1 em valores relativamente
constantes. Ja no grupo resveratrol, um paciente apresentou IL-10 detectavel no MO,
sendo que ap0s a intervencao, dois pacientes apresentaram niveis detectaveis desta
citocina. Também néo foi possivel realizar uma andlise estatistica com esses dados

devido ao numero reduzido de pacientes com IL-10 detectavel.
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Figura 15 — Proporgéo de pacientes com IL-10 detectavel no inicio e apds 30 dias de
intervencao de acordo com o grupo de tratamento.

IL-10: Interleucina 10; MO: Momento basal; M1: 30 dias ap6s a intervencao.
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Tabela 13 — Valores individuais de IL-10 no inicio e apds 30 dias de intervencéo de
acordo com o grupo de tratamento.

Grupo placebo (n = 21) Grupo resveratrol (n =19)
Pacientes MO M1 Pacientes MO M1
P2 AD AD P3 738,61 1109,76
P8 AD AD P6 AD AD
P10 AD AD P9 AD AD
P12 AD AD P11 AD AD
P13 AD AD P14 AD AD
P15 35,14 37,95 P17 AD AD
P16 AD AD P19 AD AD
P18 AD AD P20 AD AD
P22 AD AD P21 AD AD
P23 AD AD P28 AD AD
P26 AD AD P29 AD AD
P31 AD AD P33 AD AD
P32 AD AD P34 AD AD
P35 AD AD P38 AD AD
P36 AD AD P40 AD AD
P37 AD AD P41 AD AD
P39 AD AD P44 AD AD
P45 AD AD P47 AD 63,79
P46 AD AD P48 AD AD
P49 AD AD
P50 AD AD

Valores expressos em pg/mg de proteinas; IL-10: Interleucina 10; MO: Momento basal; M1: 30 dias

apos a intervencao; P: Paciente; AD: Abaixo do limite de deteccéo.

4.2.3.5 Interleucina 6

A Figura 16 mostra graficamente os dados categoricos da IL-6. No MO, a
proporcao de pacientes com esta citocina detectavel foi de 10% no grupo placebo (IC
=3 —29%) e 11% no grupo resveratrol (IC = 3 — 31%). Apés o tratamento, ndo havia
nenhum paciente com IL-6 detectavel no grupo placebo. Entretanto, no grupo
resveratrol, a proporcao de pacientes com IL-6 detectavel manteve-se 11% (IC = 3 —
31%). Nao foram observadas diferencas estatisticas nos dados de IL-6, quando
realizadas comparacdes intragrupos e intergrupos no MO e M1.

Conforme observado na Tabela 14, onde foram descritos os valores individuais
da dosagem de IL-6, no grupo placebo havia dois pacientes com esta citocina
detectavel no MO, ao passo que no M1, nenhum paciente deste mesmo grupo
apresentou IL-6 detectavel. No grupo resveratrol, dois pacientes apresentaram IL-6

detectavel antes e apoés a intervengéo.
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Figura 16 — Proporcéo de pacientes com IL-6 detectavel no inicio e apds 30 dias de

intervencao de acordo com o grupo de tratamento.

IL-6: Interleucina 6; MO: Momento basal; M1: 30 dias apés a intervencao.

Tabela 14 — Valores individuais de IL-6 no inicio e apés 30 dias de intervencédo de

acordo com o grupo de tratamento.

Grupo placebo (n =21) Grupo resveratrol (n =19)
Pacientes MO M1 Pacientes MO M1
P2 AD AD P3 29,07 39,37
P8 63,30 AD P6 AD AD
P10 AD AD P9 AD 16,92
P12 AD AD P11 AD AD
P13 AD AD P14 AD AD
P15 AD AD P17 AD AD
P16 AD AD P19 AD AD
P18 AD AD P20 AD AD
P22 AD AD P21 AD AD
P23 AD AD P28 AD AD
P26 AD AD P29 AD AD
P31 AD AD P33 AD AD
P32 AD AD P34 AD AD
P35 11,20 AD P38 AD AD
P36 AD AD P40 AD AD
P37 AD AD P41 AD AD
P39 AD AD P44 43,63 AD
P45 AD AD P47 AD AD
P46 AD AD P48 AD AD
P49 AD AD
P50 AD AD

Valores expressos em pg/mg de proteinas; IL-6: Interleucina 6; MO: Momento basal; M1: 30 dias apés

a intervencao; P: Paciente; AD: Abaixo do limite de detecgéo.
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4.2.4 Datolerancia a suplementacdao

A maioria dos participantes teve boa tolerancia em relacéo a suplementacéao e
nao apresentou efeitos adversos. Houve relato de diarreia (n = 1), nausea (n = 2) e
boca seca (n = 1) durante a realizacao da pesquisa. Um dos participantes que relatou

nauseas estava inserido no grupo placebo.
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5. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostraram que a suplementacéo de 100 mg
de resveratrol por via sublingual foi bem tolerada pelos participantes, pois foram
registrados muito poucos relatos de efeitos adversos. Cabe ressaltar que nenhum dos
pacientes desistiu do estudo em consequéncia dos sintomas gastrointestinais
relatados, podendo entdo ser deduzido que 0S mesmos Se apresentaram em
intensidade leve. Ademais, os efeitos adversos mencionados podem nao ter tido
relacdo com a suplementacdo. Os sintomas de nausea e boca seca podem ser
consequentes da propria doenca renal. A sindrome urémica, em decorréncia do
acumulo de toxinas urémicas no sangue, pode incluir nauseas, vémitos, anorexia,
fadiga, perda de peso, prurido, céibras musculares e até alteracdes mentais?04205,
Outras manifestacdes orais urémicas, como boca seca, alteracdo do paladar e sabor
metalico podem estar presentes em pacientes renais?%62%’ e tendem a piorar com o
declinio da funcao renal. Ainda ndo se sabe qual toxina urémica é responsavel pelos
sintomas urémicos citados2%.

Anteriormente, outros autores também chegaram a uma consideracao
semelhante em relacdo a tolerancia da suplementacéo de resveratrol por pacientes
renais em diferentes estagios da doenca. Os estudos de Lin e colaboradores®! e
Saldanha e colaboradores®, citados anteriormente na secéo de referencial teérico,
testaram a suplementacdo de resveratrol em doses superiores em populacdes
semelhantes a do presente estudo, porém por via oral. Nestes estudos, a
suplementacdo de resveratrol também se mostrou muito bem tolerada e livre de
efeitos adversos®'®2, No estudo de Lin e colaboradores®, foram realizadas
suplementacdes de 150 mg e 450 mg de resveratrol em pacientes em DP durante 12
semanas. J4 no estudo de Saldanha e colaboradores®, foi testada uma
suplementacdo de 500 mg em pacientes DRC em tratamento conservador durante 4

semanas.

5.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DOS PARTICIPANTES

A presente pesquisa mostrou que a maioria da amostra foi composta por

pacientes do sexo masculino (n = 23, 57,5%), assim como outros ensaios clinicos



76

realizados com pacientes com DRC anteriormente?331.208-210 - Além disso, algumas
caracteristicas sociodemogréficas dos participantes deste estudo também foram
semelhantes aos participantes do Inquérito Brasileiro de Dialise Crbnica 20168, no
qual também foi observado que 57% (n = 50.807) dos pacientes em tratamento
dialitico eram do sexo masculino. O Inquérito Brasileiro de Didlise Cronica 20168
apresentou resultados de um estudo nacional realizado pela Sociedade Brasileira de
Nefrologia, em parceria com pesquisadores da Universidade Federal de Sao Paulo,
Universidade Federal da Bahia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul e
Universidade Federal Fluminense. O inquérito considerou mais de 50 mil pacientes
renais cronicos em tratamento dialitico de 309 unidades de diélise do Brasil, em julho
de 2016.

A maioria dos pacientes em dialise (65,7%) incluidos no Inquérito Brasileiro de
Dialise Cronica 20168 apresentou idade compreendida entre 20 a 64 anos, seguido de
21,8%, entre 65 a 74 anos. Assim, observa-se que a média de idade do presente
estudo em ambos os grupos (57,48 £ 10,72 anos no grupo placebo e 59,74 + 12,96
anos no grupo resveratrol) esteve contida no intervalo de idade com maior prevaléncia
no Inquérito Brasileiro de Didlise Crdnica 20168. Foi interessante reconhecer estas
semelhancas, pois elas serviram como indicativos de que a amostra avaliada manteve
grau elevado de representatividade da populacdo com DRC dialitica no Brasil.

Ainda em relacao as caracteristicas sociodemograficas, apesar de a clinica que
serviu como campo para esta pesquisa atender pacientes de toda a regido da grande
Floriandpolis (metrépole), acredita-se que pelo fato da mesma estar localizada no
centro da capital, a maioria dos pacientes do estudo foi procedente da cidade de
Florianopolis. Geralmente, os pacientes com financiamento da HD por convénio
meédico podem decidir pela clinica onde realizardo as sessdes, uma vez que exista
vaga disponivel. Acredita-se que a preferéncia dos pacientes seja por uma clinica de
didlise mais préxima de onde residem. Ja para os pacientes com financiamento pelo
SUS, a decisao fica a cargo da Central de Regulacdo Estadual gestora dos servigos
de hemodidlise?'!, que além de verificar disponibilidade de vagas reservadas para o
SUS entre as clinicas da grande Floriandpolis, busca unidades de dialise mais proxima
da residéncia do paciente.

Em termos de escolaridade, mesmo que nao tenha sido observada diferenca
estatistica entre os dois grupos, houve uma tendéncia de superioridade no grupo

placebo (11,38 + 5,31 anos contra 9,26 + 4,60 anos do grupo resveratrol). A média de
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escolaridade do grupo placebo esteve inserida no ensino médio completo e a do grupo
resveratrol no ensino médio incompleto, conforme o sistema educacional vigente no
Brasil.

Anteriormente, um estudo transversal realizado por Gongalves e
colaboradores?!? em uma unidade dialitica de referéncia em Curitiba (Parand) com
222 pacientes em HD encontrou um predominio do ensino fundamental incompleto
entre os participantes (40,5% da amostra). Em um outro estudo transversal realizado
por Frazdo e colaboradores?®® com 178 pacientes de uma clinica de referéncia em
dialise no Nordeste do Brasil, foi observada uma média de escolaridade de 8,5 + 4,8
anos, inferior & média do presente estudo. Os autores relacionaram o baixo nivel de
escolaridade a uma baixa adeséo terapéutica, postulando que o paciente pode ndo
compreender a doenca e a importancia do tratamento, o que pode desencadear
complicagbes da DRC como anemia, hipercalemia, osteodistrofia renal, dentre outras.

Apesar dos achados referentes a qualidade de vida dos pacientes da presente
pesquisa serem discutidos mais adiante, vale explicar aqui que um estudo realizado
no interior de Sdo Paulo com 147 pacientes hemodialisados, mostrou uma correlacao
entre a escolaridade e a dimensdo ‘sobrecarga da doenga renal’ do questionario
KDQOL-SF™. Os pacientes que apresentaram ensino médio incompleto/completo
tiveram escores mais elevados nessa dimenséo, quando comparados aqueles de
pacientes com ensino fundamental. Os autores do estudo concluiram que guanto
maior o nivel de escolaridade, maior 0 acesso as informacdes e melhores as
condi¢cGes econémicas?'4.

Os dados do presente estudo indicaram predominancia de estado civil unido
estavel/casado entre os participantes de ambos os grupos. Um estudo anterior que
avaliou o perfil sociodemograéfico e clinico-laboratorial de 102 pacientes com DRC em
HD em um hospital de referéncia em Passo Fundo (Rio Grande do Sul) também
contou com a maioria dos participantes com estado civil casado (n = 61; 59,8%)31°.
Segundo Freitas e colaboradores?®, a maior prevaléncia de individuos casados em
HD pode estar relacionada com avanc¢o da idade, procura de maior apoio social e, de

alguma forma, aumenta a chance de adesao ao tratamento dialitico.
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5.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PARTICIPANTES

Em relacdo as caracteristicas clinicas dos participantes deste estudo, foi
observado que para a maioria deles, a causa da DRC foi a HAS (30%), seguida da
doenca renal policistica (22,5%), além de outras causas menos frequentes (Tabela 7).
O Inquérito Brasileiro de Dialise Crénica 20168 também apontou como principal causa
de DRC a HAS (34% dos pacientes). Depois, o DM (30% dos pacientes), seguido por
glomerulonefrite crénica (9% pacientes). Neste inquérito, a doenca renal policistica
representou apenas 4% das causas de DRC.

Avaliando um pouco mais a HAS, alguns aspectos explicados no referencial
tedrico valem ser aprofundados. A HAS em alguns casos pode ser causa, assim como
em outros casos, ela pode ser consequéncia de DRC. Por exemplo, é possivel
encontrar pacientes hipertensos, nos quais as exarcebacfes acabaram levando a
DRC. Por outro lado, também é possivel encontrar aqueles pacientes que em principio
a hipertensédo ndo era um problema; como por exemplo, o paciente com doenca renal
policistica que como consequéncia apresentard HAS. Os mecanismos subjacentes
variam de acordo com a condi¢do, mas envolvem fatores como ativacédo do sistema
renina-angiotensina e sistema nervoso simpatico como responsaveis pela elevacéao
da presséo arterial por meio também da disfuncdo endotelial e rigidez arterial'’.No
primeiro contexto exemplificado, a HAS foi causa de DRC, ja nesse segundo contexto,
ela apareceu como uma comorbidade associada a DRC?'72'8, Avaliando os dados da
Tabela 7, é possivel deduzir que a prevaléncia de HAS no presente estudo foi 73,80%
(n = 31) e destes, 30% (n = 12) relataram HAS como causa da DRC.

Estudos realizados anteriormente sugeriram que o resveratrol pode ser uma
molécula promissora tanto para casos de pacientes com HAS?92?1 ou doenca
policistica®??, algo que precisa ser mais bem estudado em humanos, pois alguns
desses estudos foram realizados com animais. Uma meténalise conduzida por Liu e
colaboradores??! teve como objetivo avaliar os efeitos do resveratrol na pressdo
arterial sistélica e pressao arterial diastolica em humanos. Neste estudo, os autores
hipotetizaram que o resveratrol teria um efeito favoravel na prevencao e controle da
HAS. Os mesmos autores concluiram ao final do estudo que o consumo de resveratrol,
em doses = 150 mg/dia por via oral, pode reduzir significativamente a pressao arterial
sistélica, enquanto que doses inferiores (< 150 g/dia), a partir dos estudos

relacionados na metanadlise, parecem nao serem capazes de reduzir
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significativamente a pressao arterial sistolica. Além disso, independentemente da
dose de resveratrol utilizada n&o foi observado efeito significativo na pressao arterial
diastolica. Infelizmente, no presente estudo, a pressao arterial dos pacientes nao foi
avaliada.

Estudos anteriores com modelos animais demonstraram que o resveratrol pode
modular as concentracdes de Oxido nitrico e angiotensina Il, protegendo contra o
aumento da pressao arterial sistélica?®220, O éxido nitrico é um fator crucial para
salde e funcéo das células endoteliais. E sabido que o estresse oxidativo pode estar
relacionado com inativacdo funcional do 6xido nitrico, por altas concentracdes de
radical superéxido, resultando em disfuncdo vasomotora significativa?3.

Agora em relacdo a doenca renal policistica, em um estudo realizado
recentemente por Wu e colaboradores??? com roedores, foi observado que o
resveratrol reduziu a inflamacéo e retardou a progressao da doenca. Foi demonstrado
gue 0 mecanismo destas acdes do resveratrol esteve relacionado com uma reducéo
na producdo de MCP-1, TNF-a e infiltracdo de macrofagos no tecido renal. Além
disso, no mesmo estudo, foi observado que a reducédo na atividade da SOD e o
aumento de 8-hidroxi-2-deoxiguanosina e de nitrotirosina também avaliadas no tecido
renal ndo tiveram relagédo ao tratamento com resveratrol. Os autores sugeriram entao
qgue o efeito protetor do resveratrol nos rins cisticos ndo esteve relacionado a sua
atividade antioxidante. Entretanto, os mesmos autores concluiram que o resveratrol
pode ser considerado uma nova estratégia para o tratamento da doenca renal
policistica.

5.2.1 Tratamento dialitico

Os ultimos dados listados na Tabela 7 dizem respeito ao tratamento dialitico
dos participantes deste estudo, realizado na capital de Santa Catarina, mais
especificamente sobre o financiamento da HD. Os dados do presente estudo
indicaram que em cerca de 50% dos pacientes, o tratamento era financiado pelo SUS.
Comparando estes dados com estudos também realizados no Brasil, onde o SUS € o
sistema de saude publica deste pais, pode-se perceber alguma diferenca. Os
pacientes na capital de Santa Catarina parecem utilizar menos o SUS. Os dados do
Inquérito Brasileiro de Dialise Cronica 20168, mostraram que dos 50.807 pacientes em

dialise no Brasil, 38.437 (75,65%) citaram o SUS como fonte pagadora do tratamento
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de HD. Em outro estudo realizado por Da Silva e colaboradores?*® no interior de Passo
Fundo (Rio Grande do Sul), o SUS foi responséavel por 94,1% dos pacientes em HD.
Segundo um estudo realizado por Menezes e colaboradores??4, em relacdo ao total
de procedimentos de HD realizados no SUS, foi observado um aumento no namero
de procedimentos no periodo entre 2008 e 2012 de 29,9%, sendo estimado que entre
2012 e 2017, haveria um incremento de 24,8%. No presente estudo, durante as
entrevistas, a questao sobre a renda dos participantes causou desconforto suficiente
para inviabilizar esta analise. No entanto € fato conhecido que a regido de
Florianépolis possui uma renda per capita entre as mais altas do Brasil??®. Pode-se
especular que isto possa favorecer o acesso aos planos de saude.

O ultimo aspecto clinico valido de discussao foi relacionado ao tempo de HD.
O tempo médio de HD dos participantes incluidos no presente estudo foi comparado
com o tempo médio de HD de participantes de estudos anteriores. No geral, foi
possivel perceber que os estudos anteriores que relataram eficacia incluiram
participantes que apresentavam tempos inferiores de HD e foram suplementados por
via oral. Em um ensaio clinico, randomizado, conduzido por Pakfretat e
colaboradores?’, os autores testaram uma suplementacdo de curcuma sobre
marcadores de estresse oxidativo em pacientes fazendo HD por aproximadamente
30,70 + 13,00 meses (3 capsulas por dia de 500 mg de curcuma ou placebo, durante
8 semanas). Os autores observaram reducdo da lipoperoxidacdo e aumento da
atividade da CAT eritrocitaria. Outro ensaio clinico conduzido por Hsu e
colaboradores?® testou uma suplementacédo de extrato de cha verde (posologia no
Quadro 1) sobre marcadores de estresse oxidativo, de aterosclerose e citocinas proé-
inflamatorias. Os participantes deste estudo faziam HD por tempo estimado de 39,70
*+ 34,50 meses. Ao final do estudo, os autores observaram melhora de todos os
marcadores mencionados.

Um estudo publicado em 2018 por Suzuki e colaboradores??® mostrou que
houve correlagéo significativa entre os niveis plasméticos de cistina e tempo de HD (p
=0,006), ou seja, quanto maior o tempo de HD, maior foi o nivel plasmatico de cistina.
A cistina e a cisteina sdo aminotiéis importantes na regulacdo de estados redox
intracelulares e extracelulares e preditores de DCV. A cisteina (composto
organossulfurado que contém um grupo SH) constitui o principal tiol do pool de
aminoacidos e ajuda a eliminar oxidantes. Esta fungdo consome cisteina,

convertendo-a em um produto de oxidag&o em forma dissulfeto, chamado cistina. Este
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possui alta capacidade de oxidacdo. Elevados niveis livres de cistina estédo
relacionados a disfuncdo endotelial e risco de DCV??’. Infelizmente, no presente
estudo nédo foi realizada a dosagem de cistina, impedindo inferir se niveis elevados de

cistina podem ser associados com baixa eficacia do resveratrol.

5.3 CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DOS PARTICIPANTES

A avaliacdo do estado nutricional de pacientes renais cronicos em dialise deve
ser criteriosa e, dependendo dos parametros utilizados, pode ndo ser fidedigna,
devido as alteracdes na hidratacdo corporal, que sdo decorrentes da reducao da
diurese. Além disso, a presenca de comorbidades e a inflamacao crénica tornam esta
avaliacdo ainda mais complexa®?®. Cabe também ressaltar que o estado nutricional
desses pacientes pode estar mascarado devido a alteracdes no estado de hidratacao
do paciente. No presente estudo, foi realizada apenas a afericdo de variaveis
antropomeétricas (peso e estatura, para calculo de IMC, e CA) no MO, com objetivo de
caracterizar os grupos e Vverificar se 0s mesmos eram homogéneos para,
posteriormente, realizar uma comparacao fidedigna dos marcadores de estresse
oxidativo e inflamacao. Felizmente, os grupos foram comparaveis, uma vez que nao
foi observada diferenca estatistica entre os parametros antropométricos avaliados,
conforme observado na Tabela 8.

Conforme Figura 10, foi observado que maioria dos pacientes apresentou
sobrepeso/obesidade e a minoria magreza. Como explicado na secéo de referencial
tedrico, a desnutricdo € um achado muito prevalente em pacientes hemodialisados.
Por outro lado, existem alguns estudos que associam o sobrepeso e obesidade a uma
melhor sobrevida em pacientes com DRC em HD, fenbmeno este chamado de
“‘epidemiologia reversa”. Nos pacientes hemodialisados a desnutricdo esta
relacionada ao aumento dos processos inflamatorios, risco cardiovascular e aumento
da mortalidade??°-?3. Estudos como o de Fleischmann?3? e colaboradores e Johansen
e colaboradores?3! demonstraram que o IMC aumentado pode ser fator protetor e esta
relacionado a reducdo de mortalidade em pacientes hemodialisados. Os autores
desses estudos sugeriram que os estoques adicionais de gorduras protegem contra o
catabolismo e inflamacgéo, que estdo relacionados a faléncia renal. Ressalta-se que
este assunto ainda é controverso, pois a longo prazo a obesidade poderia aumentar

o risco de mortalidade desses pacientes®!82,
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Voltando na Tabela 8, também é possivel observar que os resultados da média
da CA (> 94 cm) em ambos o0s grupos, pode ser classificado como ‘risco de
desenvolvimento de complicacbes metabdlicas’. Além disso, ndo houve diferenca
estatistica na média da CA entre os grupos (p = 0,38), reforcando que em relacéo as
caracteristicas antropométricas basais, 0s grupos de tratamento eram comparaveis.
A CA, que se correlaciona com a gordura visceral, pode superar o IMC para predigéo
de eventos cardiovasculares, a causa mais comum de mortalidade nos pacientes com
DRC?33234 No presente estudo, néo foi possivel avaliar o impacto da suplementacéo
de resveratrol na CA, pois esta medida foi realizada apenas no MO, com objetivo de
caracterizar os participantes do ponto de vista antropométrico.

Somente por curiosidade, pois o presente estudo ndo realizou medidas
antropomeétricas para avaliar a massa muscular dos pacientes, a atrofia muscular é
uma caracteristica clinica importante da DRC e aumenta risco de mortalidade?,
Mesmo que as abordagens terapéuticas para atrofia muscular induzida pela DRC
ainda estejam em um estagio inicial de investigacdo, o resveratrol ja foi usado para
atenuar a atrofia muscular em modelos experimentais. No estudo de Sun e
colaboradores?36, o resveratrol impediu aumento na expressdo da proteina dedo
anelar muscular 1 (MuRF1, do inglés Muscle ring-finger protein-1) e atrofia muscular
atenuada em modelo in vivo de DRC, ao mesmo tempo que a fosforilacdo de NF- kB
foi inibida. A MuRF1 foi identificada como uma ligase de ubiquitina E3 especifica do
musculo que é altamente expressa durante a atrofia muscular na DRC e aumenta a

protedlise pelo sistema ubiquitina proteassoma?*”.

5.4 QUALIDADE DE VIDA

A DRC dialitica impacta negativamente na QV dos pacientes no que diz
respeito ao bem-estar social, financeiro e psicologico. A doenga pode também causar
danos na imagem corporal e QV geral, além de aspectos fisicos, funcionais,
metabdlicos, sociais e condigdes mentais?38-24°,

No presente estudo foi utilizado um questionario especifico para o doente renal,
o KDQOL-SF™, que leva em consideragdo varias questdes relevantes para essa
populacdo, porém ndo contempla aspectos subjetivos, como aparéncia fisica,
depressao e outras queixas que ndo estdo inseridas no questionario e que se acredita

gue podem ser importantes na avaliacdo da QV desses pacientes. Uma outra limitacédo
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encontrada é que o questionario ndo apresenta um escore geral de QV, apenas o
escore por dimenséao.

Quanto aos resultados do questionario KDQOL-SF™ na presente pesquisa,
ndo foram observadas diferencas estatistica intergrupos no MO e M1. Além do
presente estudo, ressalta-se que outros ensaios clinicos com pacientes dialiticos
também ndo apresentaram melhora da qualidade de vida dos pacientes apos
suplementacédo com fibras'® e suplementacdo com acido ascoérbico?®, sendo esta
altima relacionada ainda com piora de sintomas gastrointestinais.

Em relacdo a melhoria na dimenséo ‘sono’, acredita-se que o efeito placebo
pode ter influenciado no resultado. Segundo Teixeira?*!, o efeito placebo é entendido
como a melhoria dos sintomas e/ou funcdes fisioldgicas do organismo em resposta a
fatores supostamente inespecifico e aparentemente inertes (sugestdo verbal ou
visual, comprimidos inertes, etc.), sendo atribuivel, geralmente, ao simbolismo que o
tratamento exerce na expectativa positiva do paciente.

Uma metandlise publicada em 2017242 avaliou os efeitos do sono de curta
duracdo na proteindria e na DRC. Como concluséo, apesar da falta de associacao
significativa entre sono de curta duracdo e DRC, os autores sugeriram associacao
potencial entre sono de curta duragéo e proteindria, um marcador da progressao renal.

Os disturbios do sono, como insdnia, sindrome das pernas inquietas, apneia
do sono e sonoléncia diurna excessiva sao prevalentes em pacientes com DRC, em
especial aqueles em programa de dialise, porém a relagcdo complexa entres esses
distirbios e DRC permanece pouco investigada?*3. Em pacientes com DRC dialitica,
o risco de ins6nia € maior do que a populacao geral, devido ao estresse fisico de sua
condicdo. A dor crénica é um problema comum € uma das principais causas de insénia
nessa populacdo?**. Cerca de 50 a 75% dos pacientes com DRC em dialise
apresentam insonia?*. Estes pacientes frequentemente apresentam desequilibrio
simpato-vagal devido ao comprometimento do reflexo barorreceptor, no qual ha
hiperatividade do sistema nervoso simpético e diminuicdo do ténus vagal®*¢24’. No
caso de individuos saudaveis, o sono € acompanhado por uma diminuicdo na
atividade simpatica e um aumento no ténus vagal que leva a uma queda na presséo
arterial noturna?*,

Ainda no que diz respeito da relagéo entre sono e DRC, os achados de um

estudo publicado recentemente, realizado por Sung e colaboradores?*?, sugerem que



84

a duracdo curta ou longa do sono esta independentemente associada a baixa
qualidade de vida relacionada a saude em adultos com DRC.

Outra diferenca estatistica observada em comparacao intragrupo com os dados
do grupo placebo entre o MO e M1, foi na dimensé&o ‘estimulo por parte da equipe da
dialise’. Entende-se que a reducgédo na dimensédo ‘estimulo por parte da equipe da
dialise’ apds a intervencao nao tenha relacdo alguma com o tratamento, pois depende
da percepcédo e satisfacdo do paciente em relacdo ao tratamento e ao apoio e
encorajamento pela equipe de dialise.

Destaca-se ainda que no grupo placebo, a dimensao ‘papel profissional’ foi a
que apresentou o indice mais baixo de QV antes e apés a intervencédo. Este dado é
interessante, pois indica que no ponto de vista do paciente, a principal esfera de sua
vida afetada pela DRC foi relacionada ao espectro profissional e financeiro.

Apesar de ndo ter sido observada diferenca estatistica, no grupo resveratrol a
‘sobrecarga da doenga’ apresentou o indice mais baixo de QV no MO. No M1,
apareceu novamente a dimenséao ‘papel profissional’. Uma pesquisa realizada com
7974 pacientes em HD no Japéo investigou a influéncia do emprego e educacéao sobre
mortalidade e hospitalizagéo entre os pacientes. Os autores observaram que emprego
e educacao foram inversamente associados a mortalidade em pacientes em HD. Além
disso, o emprego, mas ndo a educacao, também estava inversamente associado as
hospitalizacdes?°.

Em relacdo as dimensées com melhor indice de QV no grupo placebo, a ‘fungéo
sexual’ foi destaque no MO e M1. No MO do grupo resveratrol, o melhor indice de QV
foi observado na dimensao ‘funcao cognitiva’, seguida da ‘fungao sexual’, ao contrario
do M1, que foi apontada a dimensao ‘funcao sexual’ com o melhor indice de QV,
seguida da ‘fungéo cognitiva’. Curiosamente, a dimensao ‘fung¢ao sexual’ foi a que
apresentou melhor QV no grupo placebo no MO e M1 e no grupo resveratrol no M1,
sendo que no MO ficou em segundo lugar do grupo. Este resultado pode ter sido
comprometido por consequéncia da maioria da amostra ser do sexo masculino e a
entrevista ter sido realizada por pesquisadoras do sexo feminino, o que pode ter

influenciado na resposta dos participantes.
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5.5 MARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO

Com o intuito de avaliar o efeito da suplementacdo de resveratrol sobre o
estresse oxidativo dos pacientes do presente estudo, foi feita a dosagem dos
seguintes marcadores: TBARS, GSH, PC e MPO, no momento basal e apds a
suplementacdo (Figura 11). Por principio, a efetividade da suplementacdo neste
contexto seria expressa na forma de uma reducdo dos niveis de lipoperoxidacao
(TBARS), carbonilacao proteica (PC) e atividade da enzima MPO e incremento nos
niveis de GSH nos pacientes suplementados com resveratrol em comparacdo aos
pacientes do grupo placebo.

Na verdade, a comparacdo mencionada acima era uma das Unicas factiveis,
dado que ndo existem valores de referéncia fidedignos na literatura para os
marcadores de estresse oxidativo avaliados na presente pesquisa. A despeito desses
marcadores serem amplamente utilizados em estudos de estresse oxidativo, 0 que se
observa é uma heterogeneidade em relacdo aos métodos de dosagens utilizados e a

maneira pela qual os pesquisadores expressam 0s resultados encontrados.

5.5.1 Lipoperoxidagao

Discutindo primeiramente os dados da avaliacdo da lipoperoxidacdo desses
pacientes, cabe explicar que esta avaliacao foi feita porque ja havia sido demonstrado

gue pacientes com DRC apresentam niveis aumentados de peroxidacao lipidica!-25,

Entre as causas deste aumento, além da faléncia renal, uremia e processo inflamatério
envolvidos na patogénese da doenca, um estudo anterior demonstrou que um
agravante para o paciente hemodialisados seria a propria membrana dialisadora. O
estudo conduzido por Zargari e Sedighi®>* teve como objetivo avaliar os efeitos da
membrana polissulfana, mesma membrana utilizada no presente estudo, no nivel de
peroxidacdo lipidica de pacientes hemodialisados. Foi observado aumento
significativo de TBARS depois da HD, quando comparado ao controle (p = 0,001). Os
autores propuseram que h& um aumento da peroxidacdo lipidica durante o
procedimento de HD, possivelmente, através da membrana dialisadora com provaveis
consequéncias na gravidade da doenca.

A expectativa de que a suplementagdo com resveratrol pudesse atenuar a
peroxidacdo lipidica dos pacientes estudados vinha de estudos anteriores. Por
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exemplo, um ensaio clinico realizado com a suplementacao de 500 mg de resveratrol
por via oral durante 6 semanas, porém em pacientes com colite ulcerativa, mostrou
gue o nivel sérico de lipoperoxidacdo no grupo resveratrol reduziu significativamente
em relacéo ao inicio do estudo (p < 0,001) e em comparacao ao grupo placebo (p <
0,001)%%2, Infelizmente, o resultado do presente estudo mostrou que nédo houve
diferenca estatistica de TBARS entre os grupos placebo e resveratrol apos a
suplementacao, ou seja, o resveratrol ndo foi capaz de conter a lipoperoxidacdo dos

pacientes renais em HD (Figura 11A).

5.5.2 Glutationa reduzida

A GSH é um tripeptideo considerado como o principal componente nao
enzimatico do sistema antioxidante endogeno de vertebrados. E composta pelos
aminoacidos glutamato, cisteina e glicina®®®. A inclusdo da avaliacdo de GSH no
presente estudo esteve relacionada com o fato de que, anteriormente, alguns
estudos?°6:25” mostraram niveis reduzidos de GSH em pacientes hemodialisados. Os
estudos sugeriram que um dos mecanismos de deplecédo de GSH em hemodialisados
estaria relacionado a uma inibicdo na via das pentoses fosfato, o que prejudicaria a
producdo de NADPH nesses pacientes e como resultado, a glutationa redutase (GR)
nao poderia reciclar a glutationa oxidada a forma reduzida (GSH), usando NADPH
como fonte de elétrons!'?25%8 Qutro mecanismo proposto seria que nesses pacientes
a sintese de GSH poderia estar reduzida e/ou a degrada¢do aumentada, uma vez que
0os precursores da GSH poderiam estar normais ou elevados no sangue dos
pacientes!10.259,

Era esperado aumento significativo de GSH nos pacientes suplementados, uma
vez que anteriormente um artigo ja reuniu evidéncias suficientes sobre o resveratrol,
sendo capaz de sugerir um mecanismo atraves do qual a suplementacdo com
resveratrol poderia aumentar as defesas antioxidantes em pacientes com DRC. Este
mecanismo foi ilustrado na Figura 728. No entanto, no presente estudo, foi observado
gue a suplementacao de 100 mg de resveratrol por via sublingual durante 30 dias nado

causou alteragao significativa nos niveis de GSH dos pacientes (Figura 11B).
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5.5.3 Proteina carbonilada

A oxidacao de proteinas foi avaliada por meio da carbonilacéo proteica. Alguns

estudos!19260.261 em pacientes com DRC em HD j& observaram niveis aumentados de
PC, sugerindo dano oxidativo de proteinas nesses pacientes. Um dos mecanismos

sugeridos é que a uremia e a HD estimulam neutrofilos, o que direta ou indiretamente
resulta na producdo de H202. Este & entdo convertido a HOCI, que por sua vez,
contribui para a oxidacéo de proteinas plasmaticas e também de LDL19251,

Existem estudos com roedores mostrando efeitos benéficos do resveratrol
agindo por inibicédo da carbonilacéo proteica®2263. No contexto dos humanos, embora
nao tenha sido localizado na literatura algum relato de atividade do resveratrol sobre
a carbonilacéo proteica em pacientes com DRC, isto foi observado em outro contexto.
Recentemente foi publicado o relatério de um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo no qual 48 pacientes com DM do tipo Il foram suplementados
com 800 mg/dia de resveratrol por via oral durante 2 meses. Os resultados deste
estudo mostraram aumento do TEAC e concentracdo de GSH, além de diminuicéo
dos niveis de proteinas carboniladas no plasma desses pacientes.

No presente estudo ndo foi observada reducéo significativa de PC apos a
suplementacao de resveratrol por via sublingual, durante 30 dias, quando comparados

0s grupos placebo e resveratrol (Figura 11C).

5.5.4 Mieloperoxidase

O ultimo marcador de estresse oxidativo avaliado foi a atividade da MPO. Esta
avaliacdo foi incluida porque em pacientes com DRC dialitica, neutrofilos
polimorfonucleares sdo ativados e a MPO aumenta sua atividade, desencadeando
geracdo de EROQOs?64265 O significado clinico desta avaliacdo ainda ndo é
completamente compreendido, mas estudos anteriores relataram uma associagcéo
entre niveis elevados de MPO e e a gravidade da doenca arterial coronariana?®®,
Heslop e colaboradores?®’ relataram que niveis elevados de MPO mais do que
dobraram o risco de mortalidade cardiovascular em pacientes monitorados por um
periodo de 13 anos. Também foi sugerido que a MPO desempenha um papel

significativo no desenvolvimento da lesdo aterosclerética e o aumento de sua
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atividade pode tornar as placas instaveis?%®. Como a mortalidade cardiovascular é a
principal risco de pacientes com DRC, esta analise foi considerada bastante
pertinente.

A MPO é uma peroxidase que em humanos é codificada pelo gene da MPO no
cromossomo 17. E mais abundantemente expressa em granuldcitos dos neutrofilos e
participa da producdo de acidos hipoais, com forte poder de oxidacéo e atividade
antimicrobiana?®®. A MPO, no geral, é armazenada em granulos azurofilicos dos
neutréfilos, sendo liberada no espaco extracelular durante a degranulacéo?°.
Também est4d envolvida na producdo de HOCI, a partir de H202 e anion cloreto
durante a explosao respiratéria dos neutréfilos. Ela participa da oxidacdo da tirosina
gerando radical tirosil usando H202 como agente oxidante?’t. O HOCI e o radical tirosil
sao citotéxicos, por isso sdo usados pelos neutréfilos para matar bactérias e outros
patégenos. No entanto, o HOCI também pode causar dano oxidativo no tecido do
hospedeiro, o que se torna critico nos processos cronicos?’2.

Os resultados deste estudo mostraram que ndo houve diferenca estatistica nos
dados de MPO quando comparados o0s grupos placebo e resveratrol apds a

intervencéo (Figura 11D).

5.6 MARCADORES DE INFLAMACAO

Finalmente, foram analisados os marcadores de inflamacdo (PCR, TNF-a, IL-
18, IL-10 e IL-6) no momento inicial e apds o tratamento. A justificativa destas
avaliac@es inicia pelo fato de que a lesdo renal que leva a DRC inclui producéo de
mediadores inflamatdrios e EROs, que promovem ativacdo de leucdcitos, macréfagos
e células glomerulares. H4 uma potencializagdo da resposta inflamatoria por meio de
influxo de linfécitos e macréfagos no tecido renal dirigidos por uma producéo
aumentada de citocinas, a partir do recrutamento de células inflamatoérias e células
glomerulares intrinsecas?’>.

Para discutir estes resultados, vale explicar que uma vez que o paciente renal
inicia o tratamento dialitico, boa parte da sobrecarga de residuos metabdlicos e
toxinas presentes no sangue deste individuo é aliviada por meio do procedimento, em
principio, eficaz®. Para alguns pacientes, o procedimento dialitico sera temporario,
até o momento de realizar um transplante renal. Isto ndo ir4 acontecer para todos 0s

pacientes. Devido a idade avancgada, alto risco cardiovascular, entre outros motivos,
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alguns pacientes n&o tém indicag&o de realizar o transplante?’4. E verdade que alguns
pacientes permanecem em dialise por muitos anos. Parte destes pacientes mantém
um nivel aceitavel de qualidade de vida, um estado nutricional adequado (muito devido
a assisténcia nutricional profissional que passam a receber) e uma condicéo de saude
relativamente estavel. Ao passo que, para outra parte dos pacientes a evolucdo é
diferente, sendo possivel observar que o processo inflamatério evolui havendo
producao de citocina pro-inflamatorias. Nestes pacientes, como ja mencionado, até o
préprio tratamento dialitico pode ser responsavel pela manutencdo dos mediadores
de inflamac&o e estresse oxidativo?4275, Esta condicdo foi apresentada na secdo de
referencial tedrico e representa um dos principais problemas considerados alvo desta
pesquisa.

Estudos anteriores ja demonstraram associacdo entre disfuncdo renal e
marcadores de inflamacéo, tais como PCR, TNF-q, IL- 6, fibrinogénio?64265, Em um
estudo transversal conduzido por Babaei e colaboradores?’®, cujo objetivo foi avaliar
os niveis de PCR, TNF-q, IL-6, homocisteina e TEAC em pacientes com DRC terminal
comparado a individuos saudaveis, foi observado que o0s niveis plasmaticos de
marcadores de inflamacdo (PCR e IL-6), além da homocisteina, foram
significativamente aumentados no grupo com DRC, quando comparado ao grupo
controle. Uma tendéncia de aumento também foi encontrada nos niveis de TNF-a
guando comparado ao controle, porém as diferencas ndo foram estatisticamente
significantes. Além disso, as amostras pos-didlise apresentaram niveis

significativamente mais baixos de TEAC quando comparados aos pré-dialise.

5.6.1 Proteina C reativa

A PCR é produzida pelos hepatécitos em resposta ao aumento de citocinas
inflamatdrias, como a IL-6. E um marcador inflamatério inespecifico e por isso pode
estar aumentado em pacientes com ou sem DRC76.

Anteriormente, um estudo conduzido por Zortea e colaboradores!®>* observou
reducdo de PCR, quando realizada uma suplementacéo de 200 mg/dia de resveratrol
por via oral durante 30 dias em pacientes esquizofrénicos. No mesmo estudo, os
autores também observaram melhora no perfil lipidico dos pacientes, o que seria
interessante no caso do paciente renal devido ao risco de DCV. O presente estudo

testou uma suplementacdo semelhante em pacientes renais hemodialisados,
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utilizando uma via de administragcéo inovadora (sublingual) e, mesmo assim, os dados
revelaram que a suplementacédo nao foi capaz de causar redugcao na producao de
PCR (Figura 12 e Tabela 11). Um achado semelhante foi encontrado em um ensaio
clinico, realizado com uma populagcéo de pacientes com DRC pré-dialise, que foram
suplementados com 500 mg/dia de resveratrol por via oral durante 4 semanas. Neste
estudo nao foi observada reducéo de PCR, quando comparado o grupo que recebeu
placebo®.

Avaliando novamente a Figura 12, como explicado na secéo de resultados, uma
comparacao intragrupo feita com os dados do grupo placebo revelou diferenca
estatisticamente significativa entre os dados do MO e M1, que causou a diferenca na
comparacao intergrupos no M1, entre os dados do grupo placebo e resveratrol. A
hipétese mais provavel é que transcorrido o tempo do estudo, os pacientes do grupo

placebo evoluiram beneficamente a contar deste marcador (PCR).

5.6.2 Fator de necrose tumoral alfa

O TNF-a tem um numero de efeitos pré-inflamatorios, incluindo ativagéo de
células endoteliais e expressao de moléculas de adeséao, ativacdo de neutrofilos e
monaocitos/macréfagos e inducdo de outras citocinas. Além disso, o TNF-a é pro-
apoptotico, podendo ter relevancia em certas doencas renais. As estratégias para
bloquear o TNF-a incluem anticorpos monoclonais dirigido contra 0 mesmo ou seus
receptores. Quanto as doencas glomerulares, estes anticorpos neutralizantes de TNF-
a mostraram-se eficazes em reduzir proteinuria e infiltracéo neutrofilica glomerular em
ratos?’’. A citocina pré-inflamatéria TNF-a tem sua produgdo estimulada pela
angiotensina Il e estad associada a fibrose intersticial renal pela diferenciacdo de
miofibroblastos e ativacdo do NF- kB2/8279 A Figura 7 ilustra o mecanismo de acao
do revesratrol. Como é possivel perceber, um dos alvos de sua agéo é justamente o
NF- kB, que é atingido através de uma inibicédo sobre a via da proteina mTOR?83,

Expectativas de que a suplementacdo de resveratrol poderia causar uma
atenuacao nos niveis séricos de TNF-a nos pacientes deste estudo vinham de um
estudo realizado anteriormente, um ensaio clinico, no qual foi identificada agéo anti-
inflamatoria do resveratrol em pacientes com colite ulcerativa. Os pacientes foram
suplementando com 500 mg de resveratrol por via oral durante 6 semanas ou placebo.

A suplementacdo com resveratrol reduziu os niveis de TNF-a (19,70 + 12,90 para
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17,20 + 10,09 pg/mL) e a atividade de NF- kB em células mononucleares do sangue
periférico (0,19 + 0,05 para 0,10 £ 0,04 densidade 6tica) (p < 0,001), enquanto ndo
houve alteracdo desses marcadores no grupo placebo.

No presente estudo, conforme apresentado na Figura 13, os resultados de
TNF-a ndo diferiram significativamente quando comparados os grupos placebo e
resveratrol apds a intervencdo. Uma avaliacdo muito semelhante ja havia sido
realizada por Lin e colaboradores3! e Saldanha e colaboradores®?. O primeiro grupo
testou suplementacdes de 150 e 450 mg/dia por via oral de resveratrol em pacientes
em DP por 12 semanas e o segundo testou 500 mg/dia em pacientes pré-dialiticos
por 4 semanas. Nenhum destes estudos mostrou reducgéao significativa de TNF-a.

5.6.3 Interleucina 1 beta

Uma das citocinas mais interessantes avaliadas juntos aos pacientes renais
deste trabalho foi a IL-1B8. Um estudo anterior ja indicou esta citocina como uma das
principais envolvidas na inflamacdo que contribui para DRC, sendo ativada pelo
inflamassoma NLRP3 nos rins?°. A citocina IL-1B é considerada mediadora de fibrose
tibulo-instersticial>’®27°. No contexto do presente estudo, esta citocina foi considerada
muito interessante de ser avaliada primeiro porque existem dados indicando que ela
contribui para nefropatia e acelera o desenvolvimento de aterosclerose. Segundo,
porque ndo existem muitos estudos que avaliaram IL-1B na DRC. Um estudo
internacional multicéntrico, incluindo mais de 10.000 participantes, testou a eficacia
do canaquinumabe, um anticorpo monoclonal anti-IL-1p3. Os resultados deste estudo
mostraram que a inibi¢cdo da IL-18 com o canaquinumabe reduziu as taxas de eventos
adversos cardiovasculares entre os pacientes com aterosclerose de alto risco com
DRC, particularmente entre aqueles pacientes que mostraram uma boa resposta anti-
inflamatoria como resultado do tratamento inicial com o anticorpo. Esses beneficios
cardiovasculares nédo envolveram eventos adversos renais?e°.

Infelizmente, os resultados mostrados na Figura 14 indicaram que a
suplementacao de resveratrol testada no presente estudo ndo apresentou a eficacia

esperada.
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5.6.4 Interleucina 10 e interleucina 6

A IL-6 € uma citocina pro-inflamatdria produzida por monécitos e células renais
mesangiais, que induz a diferenciacéo de linfocitos B e a producédo de proteinas de
fase aguda como, a PCR e o fibrinogénio?’827°, A IL-10 é um produto de células do
sistema imune, como 0s monacitos e linfocitos, e tem sido considerada como uma das
citocinas anti-inflamatérias mais importantes 278,

E reconhecido que a liberacéo de IL-10 sempre segue a elevacgéo de citocinas
pro-inflamatérias. Em um estudo com pacientes em diferentes estadgios da DRC
(estagio 1 ao 5) foi observado que a elevacao dos niveis séricos da citocina IL-10 foi
continua nos diferentes estagios da doenca e positivamente correlacionada com
outros marcadores inflamatérios. A relacdo de IL-6/IL-10 foi associada a piores
desfechos em vez de melhores desfechos??!. Os niveis séricos elevados de IL-10 na
DRC?78282 podem ser resultantes de uma depuracdo renal diminuida de IL-10, por
reducdo da filtracdo glomerular?’8283 além de uma maior capacidade dos mondcitos
urémicos em secretar IL-10 em comparacdo aos mondcitos saudaveis?®*. Uma
possibilidade também é que, com a reducao da TFG, o estado pro-inflamatério nao
seja suficientemente compensado pelas propriedades anti-inflamatérias da IL-10. O
resultado do estudo implica que, enquanto ambas as citocinas aumentam com a
reducdo da TFG, a alteracdo na IL-10 é proporcionalmente maior que a de IL-6,
reforcando a hip6tese de que a IL-10 pode aumentar como mecanismo compensatério
secundario as citocinas inflamatérias?e?.

No presente estudo, conforme j4 apresentado na secdo de resultados, as
citocinas IL-10 e IL-6 ndo diferiram significativamente quando comparados 0s grupos
placebo e resveratrol apds a intervencdo. Este resultado foi semelhante aos

resultados dos estudos de Saldanha e colaboradores®? e Lin e colaboradores®?.
5.7 PONTO FORTE, PONTO FRACO E LIMITACAO DO ESTUDO
Como ponto forte do presente ensaio clinico, é possivel citar o ineditismo, com

destaqgue na forma farmacéutica (pastiihas via sublinguais) utilizada na

suplementacao e no publico estudado (pacientes com DRC em HD).
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Um dos pontos fracos foi que as concentragfes plasmaticas de resveratrol ndo
puderam ser dosadas e, com isso, ndo foi possivel avaliar a biodisponibilidade do

resveratrol administrado por via sublingual nesta pesquisa.
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6. CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo permitem concluir que:
- O perfil sociodemografico dos participantes mostrou que a maioria dos participantes
era do sexo masculino, procedente da cidade de Florian6polis e com estado civil
casado ou unido estavel. A idade média foi de 57,48 + 10,72 anos no grupo placebo
e 59,74 + 12,96 anos no grupo resveratrol,
- O perfil clinico dos pacientes apontou a HAS como a principal causa e comorbidade
associada a DRC;
- Em relacdo ao tratamento dialitico, aproximadamente 50% dos pacientes faziam HD
financiada pelo SUS e o tempo médio de hemodialise do grupo placebo foi de 51,24
+ 42,38 meses e do grupo resveratrol, 56,68 + 44,61 meses;
- O perfil antropométrico mostrou a maioria dos pacientes com sobrepeso/obesidade,
de acordo com o IMC, em ambos 0s grupos;
- A suplementacdo com 100 mg de resveratrol por via sublingual durante 30 dias nédo
foi eficaz na melhoria da qualidade de vida de pacientes renais hemodialisados;
- A suplementacdo com 100 mg de resveratrol por via sublingual durante 30 dias ndo
foi eficaz na reducéo de marcadores de estresse oxidativo (TBARS, GSH, PC e MPO)
de pacientes renais hemodialisados;
- A suplementacdo com 100 mg de resveratrol por via sublingual durante 30 dias ndo
foi eficaz na reducdo de marcadores de inflamacéo (PCR, TNF-a, IL-1, IL-10 e IL-6)
de pacientes renais hemodialisados.

Os resultados do presente estudo podem ter sido influenciados pelo trinbmio:
dose, tempo e via de administracdo. Esta experiéncia mostrou que aumentar a dose
e manter a via sublingual ndo parece uma alternativa viavel devido ao sabor amargo

das pastilhas.

6.1 PERSPECTIVAS FUTURAS

A partir dos achados da presente dissertacao, o grupo de pesquisa envolvido
considera: iniciar a suplementacao de resveratrol em estagios mais precoces da DRC
(estdgio 1 a 3b), avaliar aumento do tempo de suplementacdo e explorar vias

diferentes de administracao.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario, numa pesquisa
cientifica. Por favor, leia com atencao e cuidado as informacdes a seguir e se desejar, discuta
com sua familia, para que a sua participagdo possa ser uma decisdo bem informada. Caso
aceite fazer parte do estudo assine ao final deste documento (nas duas vias). Uma delas é
sua e a outra do pesquisador responsavel.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA
1. Instituicdo proponente da pesquisa: Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL)

2. Titulo do projeto: “EFEITO DA SUPLEMENTAGAO DE RESVERATROL POR VIA
SUBLINGUAL SOBRE MARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO E INFLAMATORIOS
EM PACIENTES RENAIS CRONICOS HEMODIALISADOS”

3. Pesquisador (a): Daniele da Silva Hermes

4. Garantia de informacéo e desisténcia: O (A) Senhor (a) seréa esclarecido (a) sobre a
pesquisa em qualquer ponto que desejar. Vocé € livre para recusar-se a participar, retirar seu
consentimento ou interromper a participagdo, a qualquer momento.

5. Descricdo do estudo: A pesquisa acontecera na Clinica do Rim e Hipertenséo Arterial
(CLINRIM), localizada em Florianopolis-SC. Serdo convidados a participar do estudo
pacientes adultos que realizam hemodialise na clinica. Neste estudo, pretende-se avaliar os
efeitos da suplementacdo de pastilhas de resveratrol sublingual no estresse oxidativo e
inflamacao de pacientes com doencga renal cronica em programa de hemodialise. Caso aceite
participar, serdo coletados dados de identificacdo e dados clinicos, por meio de entrevista,
dados antropométricos (peso, altura e circunferéncia da cintura), antes do uso da
suplementacédo; aplicado questionario com questdes relacionadas a qualidade de vida e
coletadas amostras de sangue para avaliagdo dos marcadores inflamatérios e de estresse
oxidativo, antes e apés suplementacdo. Os participantes serdo distribuidos em dois grupos
(grupo que recebera pastilha de 50 mg de resveratrol por via sublingual duas vezes ao dia,
durante 30 dias; e grupo que recebera pastilha de placebo por via sublingual duas vezes ao
dia, também durante 30 dias). E importante esclarecer que havera uso de placebo (substancia
inativa) para verificar se a suplementacdo de resveratrol traz beneficios a salde para
pacientes renais crénicos em hemodialise, comparado aos individuos que sao suplementados
com uma substancia inativa. A distribuicdo dos participantes nos grupos sera realizada por
sorteio e o (a) Senhor (a) ndo podera escolher em qual dos grupos quer iniciar a pesquisa.
Durante todo o periodo da pesquisa, nem o (a) Senhor (a), nem o pesquisador terdo
conhecimento de qual grupo o (a) Senhor (a) estara alocado.

6. Riscos e desconfortos: Caso o (a) Senhor (a) aceite participar do estudo e ocorra algum
desconforto apds o inicio da suplementacéo, favor interromper 0 consumo e entrar em contato
com o pesquisador. Importante: Se vocé for alérgico ao resveratrol, NAO aceite participar
do estudo. A coleta dos dados antropométricos (peso, altura e circunferéncia da cintura) e a
entrevista apresentam riscos minimos, por serem utilizados métodos ndo invasivos e serdo
realizados por profissional nutricionista. Além disso, as questdes incluidas nas entrevistas ndo
induzem sofrimentos psicoldgicos e serdo realizadas individualmente. Todas as respostas e
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identidade dos participantes serdo mantidas em sigilo. No que diz respeito a coleta de sangue,
pode existir desconforto decorrente da entrada da agulha e retirada do sangue. Para minimizar
0 risco, a coleta de sangue serd realizada por técnico de enfermagem devidamente treinado
e capacitado, junto a coleta de sangue obrigatéria para os exames mensais de rotina.

7. Beneficios: Ao participar desta pesquisa vocé ndo tera nenhum beneficio direto (financeiro,
por exemplo). Entretanto, esperamos que este estudo contribua com informacdes importantes
a ciéncia. Os resultados podem trazer beneficios a todos pacientes renais crénicos que
realizam hemodialise.

8. Custos: O (a) Senhor (a) ndo terA nenhum gasto com a pesquisa, uma vez que 0S
procedimentos serdo feitos na prépria instituicdo onde é realizado o tratamento da doenca e
0S materiais para coleta e analise do sangue e suplementos serdo disponibilizados pelo
pesquisador.

9. Esclarecimentos e duvidas: Se o (a) Senhor (a) tiver alguma duvida em rela¢do ao estudo
ou nao quiser mais fazer parte do mesmo, pode entrar em contato com a pesquisadora.
Telefone celular: (48) 99933-8783 / E-mail: danihermes@hotmail.com

Se o (a) Senhor (a) estiver de acordo em patrticipar do estudo, garantimos que as informacdes
fornecidas serd@o confidenciais e s6 serdo utilizadas neste trabalho com a finalidade de gerar
conhecimento em saude. A pesquisadora tem o compromisso de utilizar os dados e o material
coletado somente para esta pesquisa. Os resultados do estudo poderdo ser publicados em
revistas cientificas, apresentados em congressos ou eventos cientificos, sem que seu nome
seja mencionado em parte alguma.

CONSENTIMENTO DO SUJEITO DA PESQUISA

P ,

Concordo de maneira livre e esclarecida em participar da pesquisa:
“EFEITO DA SUPLEMENTACAO DE RESVERATROL POR VIA SUBLINGUAL SOBRE

MARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO E INFLAMATORIOS EM PACIENTES RENAIS
CRONICOS HEMODIALISADOS”. Além de ter lido e entendido todas as informacdes
fornecidas sobre minha participacdo na pesquisa, tive oportunidade de discuti-las e fazer
perguntas. Todas as minhas davidas foram esclarecidas satisfatoriamente. Foi-me garantido
que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer
penalidade ou interrupgdo de meu acompanhamento, assisténcia e/ou tratamento.

Floriandpolis, de de 20

Nome e assinatura do paciente

Daniele da Silva Hermes

Prof. Orientador Maicon Kviecinski, Dr.



Nome e nimero do participante:

Data de inicio:
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Suplemento: ()1 (

Formulario para registro do consumo do suplemento

Lembre-se de consumir as duas (2) pastilhas de suplemento ao dia por via sublingual, preferencialmente
com intervalo de 12 horas cada e entre as refeicdes. As pastilhas devem ser consumidas todos os dias,
durante trinta (30) dias. NAO é permitido mastigar as pastilhas. Em caso de ddvidas em relacdo ao consumo,
entrar em contato com Daniele Hermes pelo telefone (48) 99933-8783 ou pelo e-mail: danihermes@hotmail.com.
Durante a pesquisa, NAO consumir cha verde (infusdo), cha mate, chimarrdo, vinho tinto ou suco de uva. No dia
seguinte ao término das pastilhas, apds os trinta (30) dias, vocé deverd ir para clinica em jejum de 8 a 12
horas, para realizagdo da ultima coleta de sangue para a pesquisa, e também deverd levar o frasco do
suplemento para ser entregue aos pesquisadores

Marque um X se vocé consumiu as 2 pastilhas em cada dia:

1° Dia

/

2° Dia

3° Dia

4° Dia,

5° Dia

6° Dia

7° Dia

8° Dia

9° Dia

~ O~~~ ~ N~~~

- I~ T T T~ I

10° Dia,

11° Dia

12° Dia

13° Dia,

14° Dia

15° Dia

16° Dia,

17° Dia

18° Dia

19° Dia,

20° Dia,

21° Dia

22° Dia

23° Dia

24° Dia

25° Dia,

26° Dia

27° Dia

28° Dia

29° Dia

30° Dia

— I~ I T T T T T T I T T I T T T e T T I

~ 0~~~ 0~~~ N N N N N N N N NN NN~ ~

(

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha
) Consumo 12 pastilha

) Consumo 12 pastilha

e e T e e e T N e e T e e e T e e e e e e e e e e e e T

) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha
) Consumo 22 pastilha

) Consumo 22 pastilha

Obrigada pela participagéo!
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APENDICE C - Instrumento para coleta de dados

1 - CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
Numero da randomizagéo:
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Sexo: ( )F( )M

Nome:

Email: Telefone:

Data de nascimento / / Idade (em anos completos):
Procedéncia: Escolaridade (em anos completos):

Estado civil: () Solteiro (a) ( ) Unido estavel () Casado (a) ( ) Separado (a)

() Divorciado (a) ( ) ViGvo (a) Renda mensal per capita:

2 — DADOS CLINICOS

Etiologiada DRC: ( )HAS ( )DM ( ) Glomerulonefrite () Doenga renal policistica (

() Outra. Qual?

) Desconhecida

Tempo em HD (em meses completos): Dias/turno:

Financiamento daHD: ( )SUS ( ) Convénio Médico
Comorbidades associadas:

Uso de medicamentos/suplementos alimentares? () Ndo () Sim. Qual (is)?

3 - AVALIACAO ANTROPOMETRICA

(Mo0)
Data: / /

Indicadores antropométricos

Peso (kg)

Estatura (m)

IMC (kg/m?)

CA (cm)

4 — AVALIACAO LABORATORIAL

(M)

Exames
Data: / / Data:

TBARS (nmol/mg de prot)

GSH (umol/mg de prot)

PC (mmol/mg de prot)

MPO (U/mg de prot)

PCR (mg/L)

TNF-a (pg/ mg de prot)

IL-1B (pg/ mg de prot)

IL-10 (pg/ mg de prot)

IL-6 (pg/ mg de prot)

MO: momento basal/ M1: 30 dias apos a intervencao

5 — INFORMACOES REFERENTES A INTERVENCAO

NUmero de suplementos ingeridos:

Efeitos adversos durante a intervencéo:




ANEXOS

ANEXO A — Laudo técnico do resveratrol

CERTIFICADO DE ANALISE
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nsumo: | Resveratol  § F U | Data de Anallse: 13-07-2017
_Lote Interno: | 17F28-B013-020353 Lote Fabricante: 20170302 |
_Data de Fabricagao: | 27-03-2017 Dala de Validade: | 26-03-2019
i o Procedéncia: |
Condigoes de ] Ordem de
Armazenamente: |Tampmau.|ra ate 25°C - Fracionamento: 020352
DCB: R pcl: - 1
| CAS: o | 501-36-0 Peso Molecular: | 228,246 |
Formula Molecular: | G14H1203 .
__Testes | Especificagbes ~ Resullados | Unidade  Referéncias _
| Descngao - | P& branco ou quase branco, com dof caracterdslico | Conforme | Fabsicania
A —— — ——— e _'r
Sabot | Garacteristica Conforma F abricaris
Ponto de Fusso * | B5d - 263 2005 G Fabricorte
- - e ———— —— -~ oy -t a e
E::f“ i""ﬁu . | = 0.5 (3 Bors 10550/ 20) w % Fabwicants
Metais Peasados * <= 20 | <20 | ppn Fatwicants
A Residual | Eranol < 5000 | Gonterme ppm Fabricanis
- h
Tane (HPLO) Regveratrol == 99,0 Jf 100,98 ,) % Fabricanis
—— -
Tastes |
Microboldgoas |
Conlagen laial de _ | . .
bactengs * <= 100 =10 UFCq Fanricanio |
Fungos & Leveduras * | == 100 < 10 UFCig Fabricants
Eacharichia colt ™ Negativo MNagative Fabricante
Salmonalla® MNegalivo Magativo Fakbicama
Staphyfocooous © Megativo | Hegativa Fabricarie
Tesla Adicional
| Donsidade Apargnte * ].Inl'c.ummim [sEm compaclagao) 035 | gimL MGFB-Y
: |

® Resullacos chlos qm_ri.nﬁhlaa relizndas o Lanorakink di Canttnla di Chadkdade S EMPRECKDMENTOS FARMACEUTICOS LTDA, E 05 tans

WA ranscos conforme cetificado do anddise de fabricarie,

Conclusao:
Aprovada
Reprovado

k4]
i
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ANEXO B - Questionério de avaliacdo de qualidade de vida para pacientes
renais cronicos (KDQOL-SF™)

Avaliacdo da qualidade de vida para pacientes renais cronicos
(KDQOL-SF™)

Sua Saude

Esta pesquisa inclui uma ampla variedade de questdes sobre sua
saude e sua vida. N6s estamos interessados em saber como vocé se
sente sobre cada uma destas questdes.

1. Emgeral, vocé diria que sua satide é: [Marque um <] na caixa

gue descreve da melhor forma a sua resposta.]
| Excelente  Muito Boa Boa Regular Ruim |

T T T T T

[ E E L] E

2. Comparada hd um ano atras, como vocé avaliaria sua saude
em geral agora?

Muito Um pouco Aproximadamente Um pouco Muito  pior
melhor melhor igual ha um ano pior agora agora do que
agora do agora do atras do que hd ha um ano
que ha um que ha um um ano atrds atras

ano atras ano atras

T T T T T

L] [ ] HE g (-
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3. Os itens seguintes sao sobre atividades que vocé pode realizar
durante um dia normal. Seu estado de saude atual o dificulta
a realizar estas atividades? Se sim, quanto? [Marque um <]
em cada linha.]

[ Sim, Sim, N30, no |
dificulta dificulta dificulta
muito um nada
pouco

. Atividades que requerem muito esforgo, como T T T

corrida, levantar objetos pesados, participar

de esportes que exigem muito esforco

------------------------------------------------------------------------ I I ra

» _Atividades moderadas, tais como mover uma

mesa, varrer o chdo, jogar boliche, ou

caminhar mais de uma hora [ ... []oee. HE
. Levantar ou carregar compras de [ Ji..... []oee. HE

SUPErmMercado.........cccvevveeiieiiieiee e eee e
« Subir  varios lances de escada [ ]i...... (e, HE
. Subir um lance de escada [ Ji.o.... (e, [ ]s
« Inclinar-se, ajoelhar-se, ou curvar-se [ Ji....... [(]oen. []s
, Caminhar mais do que um quilémetro [ J]......... (e, [ ]s
»  Caminhar varios quarteirbes [ Ji.o...... []see. []-
. Caminhar um quarteirdo [ Ji.o.... []see. []-
;  Tomar banho ou vestir-se [ i (]2, []-
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4. Durante as 4 ultimas _semanas, vocé tem tido algum dos
problemas seguintes com seu trabalho ou outras atividades
habituais, devido _a sua saude fisica?

| Sim Nio |
T T
- VOCé reduziu a guantidade de tempo que passa
trabalhando ou em outras  atividades [ ]:......... [].
» Fez menos coisas do que gostaria [ Ji......... [ ]-
. Sentiu dificuldade no tipo de trabalho que realiza
ou outras atividades [ Ji......... [ ]-
« Teve dificuldade para trabalhar ou para realizar
outras atividades (p.ex, precisou fazer mais [ J:....... [ ]-

esforco)

5. Durante as 4 ultimas semanas, vocé tem tido algum dos
problemas abaixo com seu trabalho ou outras atividades de
vida diaria devido a alguns problemas emocionais (tais como
sentir-se deprimido ou ansioso)?

| Sim Nio |
T T
. Reduziu a quantidade de tempo que passa
trabalhando ou em outras atividades [ ]i......... []-
» Fez menos coisas do que gostaria [ ... [ ]

. Trabalhou ou realizou outras atividades com
menos___atencdo _do _que de costume. [ J:....... [].
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6. Durante as 4 ultimas semanas, até que ponto os problemas
com sua saude fisica ou emocional interferiram com atividades

sociais hormais com familia, amigos, vizinhos, ou grupos?
Nada Um pouco Moderadamente  Bastante Extremamente

I HE [ E

7. Quanta dor no corpo vocé sentiu durante as 4 _ultimas
semanas?

Nenhuma  Muito Leve Moderada Intensa Muito
leve Intensa
T T T T T T

L] [ ] HE []. E i

8. Durante as 4 ultimas semanas, quanto a dor interferiu com seu
trabalho habitual (incluindo o trabalho fora de casa e o

trabalho em casa)?
| Nada Umpouco Moderadamente Bastante Extremamente |

T T T T T

L] [ ] HE g -
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Estas questbes sao sobre como vocé se sente e como as coisas
tem acontecido com vocé durante as 4 ultimas semanas. Para
cada questéao, por favor dé uma resposta que mais se aproxime
da forma como vocé tem se sentido .
Durante as 4 ultimas semanas, quanto tempo...

\Vocé se sentiu cheio de
vida?

Vocé se sentiu uma
pessoa muito nervosa?
VVocé se sentiu tao
"para baixo" que nada
conseguia  anima-lo?
\Vocé se sentiu calmo e
tranquilo?

VVocé teve muita
energia?

\Vocé se sentiu
desanimado e
deprimido?

\Vocé se sentiu
esgotado (muito
cansado)?

Vocé se sentiu uma
pessoa feliz?

\Vocé se
cansado?

Todo A _
0 maior
tempo parte
do
tempo
T T
[, [ ]-
|:| Tovaranns |:| 2
|:| Tovaranns |:| 2
[, [ ]-
[, [ ]-
[, [ ]-
[, [ ]-
[, [ ]-
[, [ ]-

Uma
boa
parte
do
tempo

T

Alguma Uma Nenhum
parte do pequena momento
tempo parte do
tempo
T T T

......... [ e I et I
......... [ e I oot I
......... [ e I oot I
......... [ e I st I
......... [ s I et I
......... [ W s s
......... [ W s s
......... [ s I st I
......... [ e I st I
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10. Durante as 4 Ultimas semanas, por quanto tempo os problemas de sua
saude fisica ou emocional interferiram com suas atividades sociais (como
visitar seus amigos, parentes, etc.)?

Todo o A maior Alguma Uma pequena Nenhum

tempo parte do parte do parte dotempo momento
tempo tempo

T T T T T

L] [ HE []. HE

11. Por favor, escolha a resposta que melhor descreve até que
ponto cada uma das seguintes declaracdes é_verdadeira ou

falsa.
Sem davida Geralmente N&ao Geralmente  Sem
verdadeiro  verdadeiro sei falso davida
falso
Parece que eu T T T T T
fico doente com
mais facilidade
do que outras
pessoas I (e . P .

» EU me sinto téo
saudavel quanto
qualquer pessoa

que conhego I T s, P []-

. Acredito que
minha salde vai

piorar I E— I E— I T I P— HE

« Minha salde esta

excelente P []ov, I [, []-
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Sua Doenca Renal

12. Até que ponto cada uma das seguintes declaracdes e
verdadeira ou falsa para vocé?

Sem duvida Geralmente Nado Geralmente Sem

verdadeiro \orqadeiro  sei  falso dlvida
falso
. Minha  doenca T T T T T
renal  interfere
demais com a
minha vida P P P -
»  Muito do meu
tempo € gasto
com minha
doenca renal I [Jeviin, TR I []-
. Eu me sinto
decepcionado ao
lidar com minha
doenca  renal - I I [, HE
« Eu me sinto
um peso para
minha  familia [, I I [, HE
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13. Estas questbes sdo sobre como vocé se sente e como tem sido
sua vida nas 4 ultimas semanas. Para cada questao, por favor

assinale a resposta que mais se aproxima de como vocé tem se

sentido. Quanto tempo durante as 4 Ultimas semanas...

Vocé se isolou ( se
afastou) das pessoas
ao seu  redor?

Vocé demorou para
reagir as coisas que
foram ditas ou que
aconteceram?

\/océ se irritou com

as pessoas
proximas?

Vocé teve
dificuldade  para
concentrar-se  ou
pensar?

\Vocé se relacionou
bem com as outras
pessoas?.

Vocé se sentiu

confuso?

Nenhum  Uma Alguma
momento  Peduena  parte do
parte do tempo
tempo
T T T
. I I
T I I
[ o, [ o, [ e,
T I [ e,
T I I

Uma

boa
parte
do

A maior Todo o
parte do tempo
tempo

T T
I E
(s, [
I E
[ s HE
(s, []s
[ s HE
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14. Durante as 4 ultimas semanas, quanto vocé se incomodou com cada um

dos seguintes problemas?

Néo me Fiquei um Incomodei-me Muito
incomodei de pouco de forma incomodado
forma incomodado  moderada
alguma
T T T T
. Dores
musculares? I [ o, R [ ...
» DOr no peito? I [ o, T [ ...
. Cdibras? |:| Tovirrerenenens |:| 2unenees e |:| Berres carnrnenens |:| PR
« Coceira na pele? I [ o, I [ ...
- Pele seca? TR (e, [ R [
« Falta de ar? TR (e, [ R [
, Fraqueza ou tontura? TR (e, [ R [
» Falta de apetite? TR (e, [ R [
 Esgotamento  (muito
cansago)? T (e, I E—— [
;Dorméncia nas maos [ Jieeenn.. [ o, I [ ...
Ou pés (formigamento)?
Vontade de vomitar ou
indisposicao I [ o, [ s, [ ...
estomacal?
. (Somente paciente em hemodialise)
Problemas com sua via
de acesso (fistula [ Ji.oen.e. I E—— [ s, [
ou cateter)?
» (Somente paciente em dialise peritoneal)
Problemas com seu
catéter? [, [, R ...

Extremamente
incomodado
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Efeitos da Doenca Renal em Sua Vida Diaria

15. Algumas pessoas ficam incomodadas com os efeitos da doenca
renal em suas vidas diarias, enquanto outras ndo. Até que
ponto a doenca renal Ihe incomoda em cada uma das seguintes

areas?
Nao Incomoda Incomoda de Incomoda Incomoda
incomoda um pouco forma muito extremamente
nada moderada
T T T T T
a DlmanK;é.O de |:|1 ............. |:|2 ............ |:|3 ............. |:|4 ........... |:|5
liquido

»  Diminuicao
alimentar? T [Jeviin, I ET— [, []s

. Sua capacidade
de trabalhar em

casa? T [Joeiin, I ET— [, []s
« Sua capacidade
de viajar? T~ [ o, [ s, [, [

. Depender dos
médicos e outros
profissionais da

saude? |:|1 ............. |:|2 ............ |:|3 ............. |:|4 ........... |:|5

+  Estresse ou
preocupacoes
causadas pela

doenga renal’) |:| Tovanennnnnnnn |:| 2uanannnrnnas |:| 3 arnsnrnnnnans |:| 4 arinnnnnnns |:| 5

. Sua vida sexual? T [Joviins I ET— [, []s

» Sua aparéncia

pessoal? I o, T [, []s



130

As proximas trés questdes sdo pessoais e estdo relacionadas a sua
atividade sexual, mas suas respostas sao importantes para o

entendimento do impacto da doenca renal na vida das pessoas.
16. Vocé teve alguma atividade sexual nas 4 ultimas semanas?

(Circule Um NUumero)

Se respondeu néo, por favor pule
Sim 2 para a Ouestéo 17

Nas ultimas 4 semanas vocé teve problema em:

Nenhum Pouco Um Muito Problema
problema  problema problema problema enorme
T T T T T
Ter satisfacdo
sexual? 1. []. (1. []. []-
Ficar sexualmente
excitado (a)? [ I (s e, []s

17. Para a questéao seguinte, por favor avalie seu sono, usando uma

escala variando de 0, (representando “muito ruim”) a 10,
(representando “muito bom”)

Se vocé acha que seu sono esta meio termo entre “muito ruim” e “muito
bom,” por favor marque um X abaixo do niimero 5. Se vocé acha que
seu sono esta em um nivel melhor do que 5, marque um X abaixo do 6.
Se vocé acha que seu sono esta pior do que 5, marque um X abaixo do
4 (e assim por diante). Em uma escala de 0 a 10, como vocé avaliaria seu
sono em geral? [Marque um X abaixo do nimero.]

‘Muito ruim Muito bom

T T
0 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10

I R A R N R R B
N T e I A N B e I O




a

131

18. Com que frequéncia, durante as 4 ultimas semanas voce...

Nenhum  Uma Alguma Uma A Todo o
momento pequena parte do boa maior  tempo
parte do tempo parte  parte
tempo do do
tempo  tempo
Acordou durante a T T T T T T
noite e teve
dificuldade  para
voltara - dormir? 7, e T T T[T
Dormiu pelo tempo
necessario? I [, [ e . [
Teve dificuldade
para ficar acordado
durante o dia? [ ].... (]2, (s (e[ s, [

19. Em relacdo a sua familia e amigos, até que ponto vocé esta

satisfeito com...

. A quantidade de tempo

que Vvocé passa com
sua familia e amigos?

» O apoio que Vvocé

recebe de sua familia e
amigos?

Muito Um pouco Um pouco Muito
insatisfeito insatisfeito satisfeito satisfeito
T T T T
[, I [ [].
I [, I [].
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20. Durante as 4 ultimas semanas, vocé recebeu dinheiro para

trabalhar?
Sim Nao
T T
[]. [].

Sim Nao
T T
[]: HE

22. No geral, como vocé avaliaria sua saude?

pior possivel Meio termo entre pior e A melhor
(tdo ruim ou pior melhor possivel
do que estar morto)
T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

I R D A R R A D B
N T e I Y N B e I O
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Satisfacado Com O
Tratamento

23. Pense a respeito dos cuidados que vocé recebe na dialise. Em
termos de satisfacdo, como vocé classificaria a amizade e o
interesse demonstrado em vocé como pessoa?

Muito  Ruim Regular Bom Muito bom Excelente O melhor

T T T T T T T
L. O s L] HE HE E

24. Quanto cada uma das afirmacoes a seguir € verdadeira ou falsa?

Sem ddvida Geralmente Na&o Geralmente  Sem

verdadeiro  verdadeiro  sei falso davida
falso
. O pessoal da T T T T T
dialise me
encorajou a ser o
@) mais
independente
possivel I P I I Pp— .

» O pessoal da
dialise ajudou-me
a lidar com minha I (o, I P []s

doenca renal

Obrigado por vocé completar estas questodes!
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ANEXO C - Manual para uso e correcdo do KDQOL-SF™

MANUAL PARA USO E CORRECAO DO " KIDNEY DISEASE AND QUALITY OF
LIFE - SHORT FORM (KDQOL-SF™)"

Regras para escore

Valores numéricos precodificados para respostas em algum item do KDQOL-
SF™ estdo na direcdo tal que um ndmero mais alto reflete um estado de saude mais
favoravel. Por exemplo, uma resposta "nenhum momento” ("none of the time") para o
item 10 corresponde a um valor precoce de "5". Entretanto, valores precoces para
alguns dos itens do KDQOL-SF™ estdo na direcdo tal que um nimero menor reflete
um estado de saude mais favoravel. Por exemplo, uma resposta "nada" ("not at all")
para o item 6 é um estado mais favoravel e corresponde a um valor precoce de "1".

O procedimento do escore transforma primeiro os valores numeéricos brutos
precodificados dos itens de uma possivel escala 0-100, que transformados em
escores mais altos sempre refletem melhor qualidade de vida. Cada item é colocado
em uma escala de 0 a 100, de modo que os escores mais baixos e mais altos estéo
estabelecidos em 0 e 100, respectivamente. Os escores representam a porcentagem
do possivel total de escore obtido. A tabela 1 fornece a precodificacdo necessaria para
a maioria dos itens do KDQOL-SF™,

Quatro dos itens do KDQOL-SF™ (ndo listados na tabela 1) requerem
instrucdes adicionais. O item 17 e 22 precisam ser multiplicados por 10 e colocados
numa possivel escala de 0 a 100. O item 23 esta em uma escala precodificada de 1-
7. Para recodificar este item subtraia 1 (minimo possivel) do valor precodificado, divida
a diferenca por 6 (diferenca entre minimo e maximo possivel), e entdo multiplique por
100. O item 16 precisa ser considerado produzindo a escala de funcao sexual (veja
abaixo).

No segundo e ultimo passo no processo de escore, itens ha mesma escala ou
dimensdo sdo medidos juntos para produzir cada escala. A tabela 2 lista os itens
medidos juntos para produzir cada escala. Itens que estdo no espagco em branco
esquerdo (dados perdidos) ndo sao levados em conta, quando calculados os escores
da escala. Dai, escores da escala representam a média para todos os itens
respondidos na escala. Se a resposta para o item € "nao", o escore da dimensao

"Funcgéo sexual" deve ser codificada como perdida.
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Tabela 1: Passo 1- Recodificando itens

Numero dos itens Categoria de resposta original ~ Para valor recodificado de
4a-d, 5a-c, 21 P > 0
2--mmmmmee > 100
3a] g — > 0
2-mmmmee > 50
3-mmmme- > 100
19a,b [ > 0
2-mmmmmnee > 33,33
3-mmmmee- > 66,66
4--mmmmee- > 100
10, 11a, c, 12a-d [ > 0
2--mmmmmee > 25
N > 50
4onmmmnae > 75
S--mmmmme- > 100
9b, c,f,0,i,13e,18b j ——— > 0
2--mmmmmee > 20
B-mmmoe- > 40
4onmmmnaee > 60
S-mmmmmme- > 80
6--------- > 100
20 R > 100
2 > 0
1-2, 6, 8, 11b,d, 14a-m, 15a-h,16 a-b 1--—mmm- > 100
24a-b 2 — > 75
N > 50
4onmmmnaee > 25
5-mmmeeee- > 0
7,9a, d, e, h, 13a-d,f 18a,c  — > 100
2--mmmmmee > 80
3-mmmmmmee > 60
4-nmmmneee > 40
Bmemmeeen > 20
6--------- > 0

Observacgéo: O item 1 e os itens 7-8 sdo contados um pouco diferentemente
pelos investigadores do New England Medical Center (c.f. Hays et al., 1993).
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Tabela 2: Passo 2 - Média dos itens para formar escalas

Escala

Numero de ltens

Depois de recodificado pela Tabela
1, média dos seguintes itens

Areas especificas a IRCT

Lista de sintomas/problemas 12 1l4a-k, 1(m)*
Efeitos da doenca renal 8 15a-h
Sobrecarga da doenca renal 4 12a-d

Papel profissional 2 20, 21
Funcé&o cognitiva 3 13b, d, f
Qualidade da interagéo social 3 13a,c, e
Funcao sexual 2 16a, b

Sono 4 17, 18a-c
Suporte social 2 19a, b
Estimulo por parte da equipe de didlise 2 24a, b
Satisfacéo do paciente 1 23

SF-36

Funcionamento fisico 10 3a-
Funcao fisica 4 4a-d

Dor 2 7,8

Saude geral 5 1, 11a-d
Bem-estar emocional 5 9b,c,d,f, h
Funcéo emocional 3 5a-c
Funcao social 2 6, 10
Energia/fadiga 4 9a, €0, i

Observacao: Os itens do SF-36 sobre mudanca na saude (item 2) e saude geral
(item 22) avaliados de 0-10 sdo contados como itens separados.
* 14| é respondido por aqueles em hemodialise; 14m é respondido por aqueles

em dialise peritoneal.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.244 380

Apresentagiao do Projeto:

Projeto de pesquisa para desenvolvimento de Dissertagdo de Mestrado vinculado ao Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias da Salde, o qual os autores resumem como: “A principal causa de mortalidade em
pacientes com doenca renal crdnica (DRC) é a doenca cardiovascular (DCV), cuja patogenia & associada a
um estado pro-inflamatdrio associado com estresse oxidativo. Estas complicagdes s3c agravadas pelo
propric tratamento dialitico. Antecedentes cientificos apoiam a suplementagdo de resveratrol como
promissora para amenizar estas complicagdes. Mo entanto, estudos anteriores ja demonstraram que a
bicdisponibilidade do resveratrol ingerido por via oral pode ser inferior a 1%. O objetivo deste estudo &
avaliar a eficicia da suplementagio de resveratrol por via sublingual sobre marcadores de estresse
oxidative e inflamatdrios em pacientes renais cronicos hemodialisados, em comparagdo com placebo. O
estudo tem desenho de um ensaio clinice, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e sera
realizado na Clinica do Rim & Hipertensdo Arterial (CLINIRIM), localizada em Flarianopolis, SC. Os
participantes serdo randomizados e alocados em dois grupos (n=21/cada): grupo intervengio (Gl). que
recebera suplementagio de resveratrol por via sublingual (50 mg/ 2 veres ao dia), durante 30 dias e grupo
controle (GC), gue recebera pastilhas de placebo por via sublingual (2 vezes ao dia), durante 30 dias. Os

pacientes serdo avaliados/entrevistados na clinica para uma caracterizagio da condigdo
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clinica, sociodemografica e antropoméftrica. Sera utilizado o questionario de avaliagio da qualidade de vida
em pacientes renais crinicos (KDQOL-5F). Amosiras de sangue serdo coletadas para andlises bioguimicas
(atividade da mielopercxidase, peroxidagdo lipidica. glutationa reduzida, proteinas carboniladas) e
imunolégicas (proteina C reativa, fator de necrose tumoral, interleucinas 1 e 10). As avaliagies serdo
realizadas no momento basal e apds a suplementagdo. Os resultados desta proposta representam a
possibilidade de demonstrar a eficacia de uma suplementagdo de resveratrol em doses mais baixas em

relagio aguelas testadas por via oral em estudos anteriores”.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar a eficacia da suplementagdo de resveratrol por via sublingual sobre marcadores
de estresse oxidative e inflamatarios em pacientes renais cronicos hemodialisados, em comparagio com
placebo. Objetive Secundario: - Descrever o perfil sociedemografice e clinice da amostra estudada;-
Determinar o estado nutricional por meio de indicadores antropométricos [indi-:e de massa corporal &
circunferéncia abdominal), antes e apds a suplementagdo;- Aplicar o questionario de avaliagio de qualidade
de vida para pacientes renais crinicos (KDQOL-3FTM), antes e apds a suplementagio;- Analisar os
marcadores de estresse oxidativa: lipoperoxidagdo, glutationa reduzida (GSH), carbonilagio proteica e
atividade da misloperoxidase (MPO) em amostras de sangue, antes & apds a suplementacio;- Avaliar os
marcadores inflamatarios: fator de necrose tumoral (THF-}, interleucina 1 {IL-1), intereucina 10 (IL-10)

proteina C reativa (FCR) em amosiras de sangue, antes e apos a suplementagao.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Os beneficios do estudo superam o5 possiveis riscos em que o5 paricipantes estio submetidos, conforme
descrito abaixo pelos autores.

Riscos: "Em relagdo & suplementagdo, como explicado nas segdes e introdugdo e metodologia, estudos
anteriores com pacientes renais ja demonstraram que a dose e o periodo de suplementagio de resveratrol
definidos para o presente estudo 530 seguros. A dose e tempo de suplementagdo foram definidos com base
na literatura por uma nutricionista {mestranda), com auxilio de farmacéutico & medico, vinculados ao
Programa de PésGraduagido em Ciéncias da Salde e Essentia Pharma (fornecedor da suplementacdo). A
mestranda € a nutricionista responsavel técnica da Clinirim. A amostra do estudo & composta por pacientas
em programa regular de hemodiilise 3 vezes por semana, o que reduz riscos de toxicidade, uma vez que os
procedimentos dialiticos s3o utilizados para depuragio do sangue em substituigio 3 fungdo excretora do
rim. Além disso, os pacientes com histdria de hipersensibilidade ao resveratrol serdo excluidos do estudo. A

coleta dos dados antropométricos (peso, altura e circunferéncia da cintura) & a enfrevista

Enderego. Awenida Pedra Branca, 25

Balrre: Chd. Universiana Pedra Branca CEP: 3B.132-00Q
UF: SC Munlziplo: PALHOCA
Talefone: [453279-1036 Fax: (48132751054 E-mall: cep.contato@unisul.br

Plilggirnn 32 da 05

138



CEP UNIVERSIDADE DO SUL DE Plotaforma
SANTA CATARINA - UNISUL asil

ATE EM PES0NGA
el B AT,

Confinuacio do Parecer 2.244.365

apresentam riscos minimes, por serem utilizados métodos ndo invasivos e serdo realizados por profissicnal
nufricionista. Além disso, as gquestdes incluidas nas entrevistas ndoc induzem sofrimentos psicologicos e
serdo realizadas individualmente. A identidade dos paricipantes serd mantida em sigilo. Mo que diz respeito
a coleta de sangue, pode existir desconforto decommente da entrada da agulha e retirada do sangue. Para
minimizar o risco, a coleta de sangue sera realizada por técnico de enfermagem devidamente treinado e
capacitado, junto 4 coleta de sangue obrigatoria para os exames mensais de rotina”.

Beneficios: "Mo caso da suplementagdo ser eficaz, o beneficio do paciente sera relacionado & redugdo de
sua condigdo inflamatdria e de estresse oxidative. Mo haverd compensagdo financeira pela participagio no
estudo. Os participantes irdo contribuir com dados que permitirSo julgar a eficacia da suplementagio de
pastilhas de resveratrol de administrag3o por via sublingual para reduzir marcaderes inflamatérios e de
estresse oxidative em pacientes renais hemodialisados. Esta alternativa visa & prevencdo de dosnga
cardiovascular, principal causa de mortalidade desta populagde. Espera-se também avaliar a influéncia da
suplementagﬁn no estado nutricional & na qualidade de vida dos participantes. Desta forma, a presente
proposta deve confribuir para o avango dos estudos da suplementacdo de resveratrol para pacientes renais
com a possibilidade de demonstrar eficicia em doses inferiores em comparagio as doses utilizadas em
estudos anteriores gue avaliaram a suplementacdo por via oral. Pretende-se apresentar o resultado do
estudo em congressos na drea de nefrologia ou de nutrigdo como tema livre ou pdster & realizar publicagdo
em perodicos com Qualis B1 ou superior na area de medicina Il. Finalmente, a presente proposta inclui a
formag3o de recursos humanos, uma mestranda e dois estudantes de iniciagdc cientifica da UNISUL. Apas
a analise dos dados desta pesquisa, em caso de resultados significativos, sera formecida a suplementagdo
de pastilhas de 50 mg de resveratrol por via sublingual, duas vezes ao dia, durante 30 dias para os

paricipantes do grupe que em principio recebeu somente placebo ”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A presente proposia de pesquisa € de reconhecida relevancia cientifica, apresentando-se muite bem

embasada, delineada e redigida.
Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Projeto em conformidade com a Resolugio CHS n® 486112,

Recomendagoes:
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Expressar no TCLE, de forma simples, clara e completa, o volume de sangue que serd coletado, o proposito
da coleta (analises que serdo realizadas), a instituigdo para qual sera enviado, o tempo de armazenamento,
o destino final do material apds o processamento (descarte ow armazenamento). E ainda, deve informar que
o consentimento para a guarda e ufilizagde do material bioldgice pode ser retirado a qualguer momento pelo

participante de pesquisa.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Mo foram identificadas pendéncias éticas no protocolo de pesquisa apresentado.

Os autores de modo coerente propde a inclusdo de um grupeo controle em uso de placebo e grupo teste em
uso da suplementagdo de resveratrol. E se comprometem a avaliar em dois momentos o estado nutricional,
a qualidade de vida dos participantes & obter a cada uma das duas coletas 8 mL de sangue venoso
periférico para acompanhar os parametros em estudo. Conforme declararam os autores as amosiras
biologicas serdo processadas e analisadas no Laboratorio de Bioquimica e Biclogia Molecular da
Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL) sendo este material biclogico destinado unicaments 3 esta

pesquisa.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Protocolo de pesquisa em consonancia com a Resolugdo 46612 do Conselho Macional de Salde.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

20:18:01 Hermes

Tipo Documento Arguinvg Fostagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 16/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 930042 pdf 20:25:03
Outros ANEXO 3 _PENDENCIA_2 pdf 16/08/2017 | Daniele da Siva Aceito

20:11:30 Hermes

Oufras ANEXO 2 PENDENCIA_2 pdf 16/08/2017 | Daniele da Siva Aceito

20:11:08 Hermes

Cuftros ANEXO 1_PEMNDENCIA_2.pdf 16082017 | Daniele da Siva Aceito

20:10:48 Hermes

Cuftros ANEXO 1_PEMDENCIA_1.pdf 16082017 | Daniele da Siva Aceito

20:00:38 Hermes

Ctras CARTA_RESPOSTA_PEMDEMCIAS pdff 18/08/2017 | Daniele da Siva Aceito
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Projeto Detalhado /| Projeto_CEP_modificado. pdf 168/08/2017 | Daniele da Sikva Aceito
Brochura 19:40:58 | Hermes
| Investigador
TCLE/ Termos de | TCLE_modificado. pdf 168/08/2017 | Daniele da Sikva Aceito
Aszentimento ! 18:45:28 | Hermes
Justificativa de
Auséncia
Orgamento ORCAMENTO. pdf 11072017 | Daniele da Sikva Aceito
15:18:11 Hermes
Cronocgrama CRONOGRAMA. pdf 11072017 | Daniele da Siva Aneito
15:12:42 | Hermmes
Declaragio de Termo_autorizacac_dados_prontuano.p | 100072017 | Daniele da Sika Aceito
Instituigio e df 18:23:08 | Hermes
| Infraestrutura
Declaragio de declaracao_concordancia_instituicoes.p | 10/07/2017 | Daniele da Sika Aceito
Instituigio e df 18:21:44 | Hermes
| Infra=strutura
Feolha de Rosto Folha_de rosto pdf 10/07:2017 | Daniele da Siva Aceito
18:17:55 |Hermes
Qutros Instrumento_coleta_de_dados.pdf 0072017 | Daniele da Siva Aceito
01:32:28  [Hermes

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Hao
PALHOCA, 28 de Agosto de 2017
Assinado por:
Josiane Somariva Prophiro

(Coordenador)
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ANEXO E - Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

RBR-43mg87

Efeito da Suplementacao de Resveratrol por Via Sublingual sobre Marcadores de Estresse Oxidativo e
Inflamatorios em pacientes Renais Crénicos Hemodialisados

Data de registro: 14 de Set. de 2017 as 22:42

Last Update: 17 de Out. de 2017 as 10:13

USUARIO SUBMISSOES ~ PENDENCIAS

REGISTRO BRASILEIRO DE danihermes@gmail.com 001 000 setn
@ Ensaios Clini
Ensaios Clinicos
y PT|ES | EN
NOTICIAS | SOBRE | AJUDA | CONTATO S (e—

BUSCA AVANCADA

tove / SUBMISSOES

Enviar um novo ensaio clinico
Escolha uma das formas abaixo para enviar um novo ensaio clinico

Completando o formulario de submissao.

Enviar um arquivo XML.

Suas submissdes

f NOVA
SUBMISSAO

Data de criagao ~ Titulo da Submissao ¢ Situacao $

2017/09/14 22:42 Efeito da de R por Via sobre \ de Estresse Oxidativo e Inflamatérios em... { Atualizar ) aprovado



