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RESUMO

Na obesidade, distlrbios na homeostase glicémica e no perfil
lipidico podem ocorrer em decorréncia do aumento de peso, ocasionando
doencas como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doengas cardiovasculares
e dislipidemia. As cirurgias bariatricas tém-se demonstrado como
importantes ferramentas para a perda de peso e melhora de comorbidades.

A microbiota intestinal humana, microrganismos que residem
principalmente no c6lon, exercem diversas fungdes no controle de vérias
vias metabdlicas, assim como no transito intestinal e na digestdo dos
alimentos. Tanto a obesidade quanto as cirurgias bariatricas impactam
qualitativamente e quantitativamente nas populacbes de bactérias da
microbiota intestinal. Prebidticos e simbidticos, potenciais moduladores
dessamicrobiota, vem sendo estudados para reestabelecer o equilibrio das
bactérias que colonizam o trato gastrointestinal do hospedeiro, dessa
forma, gerando beneficios metabdlicos ao mesmo. Estudos tém
mostrando efeitos positivos desse tipo de intervencdo em certas situagfes
em pacientes com sobrepeso e obesidade, porém nenhum estudo analisou
desfechos metabolicos em momento pés-cirdrgico bariatrico. Assim, o
objetivo do estudo foi avaliar o efeito da suplementacdo de prebiéticos e
simbidticos em um momento p6s-cirlrgico bariatrico, investigando
pardmetros metabolicos relacionados a homeostase glicémica e lipidica.

Diante disso, foi efetuado um ensaio clinico randomizado,
controlado e triplo-cego, em que individuos (n=13) submetidos a
derivacdo gastricaem Y de Roux (DGYR) foram suplementados com 6
g/dia de placebo, prebiético (frutooligossacarideo — FOS) ou simbi6tico

(FOS + cepas de Lactobacillos e Bifidobacterium) durante 15 dias. O



inicio da intervencdo ocorreu 30 dias ap6s a cirurgia. Os desfechos
priméarios analisados foram a glicemia e insulinemia de jejum, o indice
HOMA-IR2, as concentracdes plasmaticas de colesterol total, LDL-c,
HDL-c e triglicerideios, dos quais ndo mostraram diferenca entre os
grupos apo6s a suplementacdo (p>0,05).

A modulagdo da microbiota intestinal com a suplementacdo de
prebidticos, probitticos e simbioticos tém demonstrado cada vez mais a
necessidade de conhecimentos plenos de cada situacdo para obter efeitos
terapéuticos positivos. A condicdo pos-cirdrgica bariatrica apresenta-se
como um novo desafio, mediante os inimeros fatores que alteram o trato
gastrointestinal, de buscar como intervir para proporcionar beneficios
para 0s pacientes no que concerne ao momento ideal da suplementacéo, o
tempo do tratamento, assim como o tipo e a dose do modulador da
microbiota a ser utilizado. Os resultados obtidos nesse ensaio indicam que
a intervencdo, nesse momento pés-cirdrgico, aponta uma auséncia de
efeito nos parametros metabolicos dos individuos no modelo adotado

nesse ensaio clinico.

Palavras-chave: Obesidade, cirurgia bariatrica, prebidticos,

simbidticos, microbiota intestinal



ABSTRACT

In obesity, disturbances in glucose homeostasis and lipid profile
may occur as a result of weight gain, causing diseases such as type 2
diabetes mellitus (DM2), cardiovascular disease and dyslipidemia.
Bariatric surgeries have been shown to be important tools for weight loss
and improvement in comorbidities.

Human gut microbiota, microorganisms residing mainly in the
colon, has several roles in the control of various metabolic pathways, as
well as in the intestinal transit and digestion of food. Both obesity and
bariatric surgery impact qualitatively and quantitatively in populations of
bacteria of the gut microbiota. Prebiotics and synbiotics, potential
modulators of this microbiome, have been studied to restore the balance
of bacteria that colonize the host, thereby generating metabolic benefits.
Studies have shown positive effects of this type of intervention in certain
situations in patients with overweight and obesity, but no study has
analyzed metabolic outcomes in bariatric post-surgicalmoment. Thus, the
aim of the study was to evaluate the effect of the prebiotic and synbiotic
supplementation in this post-bariatric surgical moment, investigating
metabolic parameters related to glycemic and lipid homeostasis.

In front of it, it was conducted a randomized, controlled and
triple-blind trial, in which individuals (n = 13) underwent gastric bypass
Roux-Y (DGYR) were supplemented with 6 g/day of placebo, prebiotics
(fructooligosaccharides - FOS ) or symbiotic (FOS + strains of
Lactobacillos and Bifidobacterium) for 15 days. The start of intervention
was 30 days after surgery. The primary outcome measures were fasting

blood glucose and insulin, HOMA-IR2 index and lipid profile, of which



all showed no difference between the groups after supplementation (p>
0.05).

The post-bariatric surgical condition is presented as a new
challenge, considering the numerous factors that affect the
gastrointestinal tract, to seek how to intervene to provide benefits to
patients regarding the optimal timing of supplementation, the treatment
time, and the type and dose of microbiota modulator to be used. The
results of this study indicate that the intervention in this postoperative
moment points to a lack of effect on metabolic parameters of individuals
in the model adopted by this clinical trial. Modulation of intestinal
microbiota with supplementation of prebiotics, probiotics and synbiotics
has increasingly shown the need for full knowledge of every situation for

positive therapeutic effects.

Keywords: Obesity, bariatric surgery, prebiotics, synbiotics, gut

microbiota
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1 INTRODUCAO

Uma crise global de satide metabdlica tem sido provocada
pela obesidade epidémica. Pela primeira vez, em dois séculos, alguns
paises enfrentam a reducdo de sua expectativa de vida, devido as
comorbidades que a obesidade ocasiona (OLSHANSKY et al.,
2005). A reducdo do peso corpéreo vem sendo manejada com baixa
resolubilidade pelas terapias tradicionais. As cirurgias bariatricas
tém-se demonstrado como importantes ferramentas de combate a
obesidade, promovendo perda de peso e melhora de comorbidades
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

A obesidade impacta negativamente de vérias formas no
metabolismo energético e na resposta inflamatéria dos individuos.
Distarbios na homeostase glicémica e lipidica podem ocorrer em
decorréncia do aumento de peso, ocasionando doencas como DM2,
doencas cardiovasculares, dislipidemia, hepatopatias, doencas
inflamatorias intestinais e certos tipos de céancer, desta forma,
lesando 6rgdos como péancreas, figado, o proprio trato
gastrointestinal, entre outros érgdos e tecidos (ABESO, 2009;
JENSEN et al., 2013).

A microbiota intestinal humana, microrganismos que
residem principalmente no trato gastrointestinal inferior, exercem
funcbes no controle de vérias vias metabolicas, assim como no
transito intestinal e na digestdo dos alimentos. O desequilibrio desta
microbiota, denominada disbiose, vem sendo atribuida a certos casos
de doencas e ao perfil corporeo de individuos (CANI; DELZENNE,

2011). Tanto a obesidade quanto as cirurgias bariatricas impactam
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qualitativamente e quantitativamente nas populagfes de bactérias da
microbiota intestinal (ASHRAFIAN et al., 2011).

Prebidticos e simbiéticos, potenciais moduladores da
microbiota intestinal humana, vem sendo estudados para reverter
quadros de dishiose, favorecendo o reestabelecimento do equilibrio
das bactérias na microbiota intestinal do hospedeiro, dessa forma,
gerando beneficios metabdlicos ao mesmo. Ensaios realizados em
individuos com obesidade tém demonstrado importantes resultados
em recuperar a homeostase de vias metabdlicas e na atenuagéo da
inflamacéo (WORLD GASTROENTEROLOGY
ORGANISATION, 2011; BESERRA et al., 2014)

Dentro desse cendrio, o presente estudo investiga a
suplementagdo de prebidticos e simbidticos em pacientes
submetidos a um tipo de cirurgia bariatrica, a derivagdo gastricaem
Y de Roux. A suplementacdo inicia 30 dias ap6s a cirurgia,
mantendo-se por 15 dias, sendo possivel avaliar os parametros
metabdlicos, tanto do efeito do procedimento cirdrgico, como da
intervengdo nos desfechos estudados, buscando uma melhor
compreensdo da influéncia da microbiota intestinal nesses

momentos.
1.1 HIPOTESES
Mediante a possibilidade de beneficios da suplementacéo de

prebidticos e simbidticos em individuos submetidos & cirurgia

bariatrica, a presente pesquisa apresenta as seguintes hipéteses:
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Ho - A suplementagdo com prebidtico ou simbiético néo ira alterar a
glicemia de jejum de individuos submetidos a derivacdo gastricaem Y de
Roux.

H: - A suplementagdo com prebi6tico ou simbidtico ira alterar a glicemia
de jejum de individuos submetidos a derivagdo gastrica em Y de Roux.
Ho - A suplementacdo com prebidtico ou simbidtico ndo ira alterar a
insulinemia de jejum de individuos submetidos & derivacio géstricaem Y
de Roux.

H: - A suplementagdo com prebidtico ou simbiético ir4 alterar a
insulinemia de jejum de individuos submetidos a derivacao gastricaem 'Y
de Roux.

Ho - A suplementacdo com prebiético ou simbidtico ndo ira alterar as
concentracles plasmaticas de colesterol total, LDL-c, HDL-c e
triglicerideos de individuos submetidos a derivacdo gastrica em Y de
Roux.

H: - A suplementacdo com prebidtico ou simbiético ira alterar as
concentracbes plasméticas de colesterol total, LDL-c, HDL-c e

triglicerideos de individuos submetidos a derivagdo gastricaem Y de Roux



2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar o efeito da suplementacdo de prebié6tico e simbidtico por
15 dias sobre a glicemia, insulinemia, concentracdes plasmaéticas de
colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos nos pacientes submetidos

a derivacdo gastrica em Y de Roux.

2.2 ESPECIFICOS

v' Avaliar a glicemia e insulinemia de jejum antes e apds a
suplementacdo nos grupos de estudo;

v" Avaliar as concentragdes plasmaticas de colesterol total, LDL-c,
HDL-c e triglicerideos antes e ap6s a suplementacéo nos grupos

de estudo;



19

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 OBESIDADE

3.1.1 Definicéo e epidemiologia

O sobrepeso e a obesidade tém sido uma epidemia global nas
ultimas décadas, em todas as faixas etérias, reduzindo tanto a qualidade
quanto a expectativa de vida (OLSHANSKY et al., 2005). De acordo com
a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), aobesidade é caracterizada pelo
excesso de gordura corporal no individuo, quando o seu indice de massa
corporal (IMC) é igual ou superior a 30 kg/m? (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2000)

Para o Ministério da Salde (MS), a obesidade é uma doenca
crdnicade natureza multifatorial, dentre as quais estdo fatores ambientais,
nutricionais e genéticos, caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura
corporal, acarretando prejuizos a sadde (BRASIL, 2007). Tais prejuizos
caracterizam-se por alteragdes metabolicas, dificuldades respiratorias e
do aparelho locomotor. Adicionalmente, individuos obesos sdo mais
susceptiveis ao  desenvolvimento  de dislipidemias,  doencas
cardiovasculares, hepatopatias e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e alguns
tipos de cancer (ABESO, 2009).

Mundialmente, a obesidade mais que dobrou desde a década de
1980, atingindo proporgdes epidémicas. Em 2008, aproximadamente 1,4
bilhdes de adultos estavam acima do peso e, destes, 500 milhGes eram
individuos obesos. Atualmente, 65% de toda a populacdo mundial vive

em paises onde 0 sobrepeso e a obesidade mata mais que a desnutricdo.



A projecao para 2015 ¢ ainda pior: 2,3 bilhdes de pessoas com excesso de
peso e 700 milhGes com obesidade. O sobrepeso e a obesidade sdo o
quinto maior risco de mortalidade no mundo, além disso, sdo responsaveis
por aproximadamente 44% dos casos de diabetes, 23% dos casos de
doenca isquémica do coragdo e entre 7% e 41% dos casos de cancer sd
secundarios a essa condicdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2013).

Em 2010, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
divulgou a Pesquisa de Orgamentos Familiares 2008-2009 (POF 2008-
2009), a qual apresentou importante aumento da obesidade na populagao
com mais de 20 anos de idade no Brasil e que metade da populacéo adulta
brasileira estd acima do peso. A prevaléncia média de obesidade em
adultos encontrada foi de 12,4% nos homens e 16,9% nas mulheres. A
regido Sul foi a que apresentou a maior frequéncia: 15,9% nos homens e
19,6% nas mulheres. De forma geral, segundo a POF 2008-2009, a
obesidade no Brasil cresceu mais de quatro vezes entre 0s homens e mais
de duas vezes entre as mulheres nos dltimos 35 anos (BRASIL, 2010).

A obesidade vem sendo discutida como uma das principais
doengas que necessitam inovagdes tecnoldgicas e cientificas para o seu
controle. A Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Salde traz a
obesidade em diversos tépicos do documento, entre eles a salide de povos
indigenas, da populacdo negra, da infancia e da adolescéncia, assim como
a avaliacdo econdmica e analise de custos em salde, entre outros. A
construcdo dessa agenda permeia a Politica Nacional de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo em Salde, norteando que prioridades de pesquisa
em salde estejam em consonancia com os principios do SUS (BRASIL,
2008).
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Pesquisa baseada em dados do Ministério da Salde, buscou
estimar os custos da obesidade para o SUS, revelando que foi gasto no
ano de 2011, R$ 488 milhdes em acdes de média e alta complexidade
voltadas ao tratamento da obesidade e no cuidado de 26 doencas
relacionadas (R$ 166,1 milhdes em doencas isquémicas do coracdo e R$
27,1 milhdes com diabetes), dentre esses, R$ 289 milhdes em
procedimentos hospitalares e R$ 199 milhdes em procedimentos
ambulatoriais. Devido aos insucessos nas ferramentas de combate a
obesidade, cresce o nimero de intervengdes cirlrgicas para o tratamento
do excesso de peso, aumentando 0s gastos com salde no pais. No ano de
2011, o montante de gastos com obesidade grave foi de R$ 116,2 milhGes
(ABESO, 2009; OLIVEIRA, 2013).

3.1.2 Disfuncbes metabdlicas na obesidade

A manutencao do peso excessivo por longo tempo é incompativel
com aregularidade de vérias fungdes no corpo humano. As disfungdes na
obesidade podem ter origem de vérias vias do metabolismo energético,
podendo acometer 6rgdos e glandulas relacionadas. Concentragdes
plasmaticas elevadas de glicose, insulina, assim como de parametros do
metabolismo lipidico como colesterol total, lipoproteinas de baixa
densidade (LDL-c), lipoproteinas de alta densidade (HDL-c) e
triglicerideos podem causar a perda de funcédo de dérgdos como pancreas e
figado (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1998; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2000.)

A excessiva ingestdo de alimentos e energia incidem em um

maior aporte de tecido adiposo, especialmente o tecido adiposo branco,



principal reservatorio de energia em seres humanos (GALIC; OAKHILL;
STEINBERG, 2010). Esse é cada vez mais caracterizado como um 6rgéo
de importante atividade metabodlica, sendo composto por adipdcitos,
células endoteliais e do sistema imune, vasos sanguineos, nervos e tecidos
linfatico e conectivo. Os adipdcitos sdo os principais constituintes do
tecido adiposo e tem um papel importante na manutencdo da homeostase
energética, diretamente pela reservaenergética em formade triacilglicerol
e também pela secrecdo de inimeros adipocitocinas que regulam o gasto
energético. As células imunitarias sdo o segundo maior componente do
tecido adiposo e exercem fungbes no controle da homeostase do tecido
(MRAZ, HALUZIK, 2014).

Na obesidade, ocorrem alteragBes nas concentragbes e nha
atividade dessas células que resultam em um aumento da resposta
inflamatoria local e sistémica, aumentando a secrecdo de citocinas pro-
inflamatorias e contribuindo para a formagéo de um estado inflamato6rio
cronico e sem agente infeccioso, denominado recentemente como
inflamagdo de baixo grau (JOHNSON; MILNER; MAKOWSKI, 2012;
MRAZ, HALUZIK, 2014). Dois mecanismos patologicos mais
elucidados sdo propostos pela origem dessa resposta inflamatoria
exacerbada e sem resolucdo do tecido adiposo na obesidade. O primeiro
é a hipdxia do tecido gerada pela expansdo patolégica do mesmo. A
ingestdo alimentar e 0 ganho de peso excessivo aceleram o crescimento
do tecido adiposo que ndo acompanha a expansdo apropriada que requer
uma resposta coordenada de diferenciagdo de vérias células e tecidos
como células precursoras endoteliais, pré-adipdcitos, células imunitérias,
e principalmente, a angiogénese local. A hipdxia sustentada gera um

aumento de producdo de quimiocinas, citocinas pro-inflamatorias,
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recrutamento, infiltragdo e indugdo de macréfagos para um fenétipo mais
pré-inflamatdrio, responsaveis pela constante remocéo de células mortas
e remanejo do tecido (RUTKOWSKI; STERN; SCHERER, 2015). O
segundo mecanismo envolve o estresse do reticulo endoplasmatico,
organela responsavel, entre vérias funcdes secretoras, pelo dobramento
apropriado de proteinas. A obesidade expfe o0 organismo a grande
ingestdo de alimentos e energia, aumentando a demanda do maquinario
celular responséavel por secrecdo e armazenamento de proteinas. A
saturagdo desses mecanismos resulta no dobramento incorreto de
proteinas e tem sido associado a um aumento de sinais de stress e
inflamatorios, incluindo a ativagdo das vias de JNK-AP1 (C-Jun N-
terminal quinase-Proteina ativadora-1)e NF-kB-1KK (fator de transcricéo
nuclear kappa B-complexo IkB quinase), bem como a producéo de ROS
(espécies reatives de oxigénio) e éxido nitrico (HOTAMISLIGIL, 2010).

A homeostase glicémica, conceito que constitui em um
metabolismo harménico das concentracdes de glicose e sua utilizacdo
pelas diversas células do organismo por meio de uma adequada
sensibilidade a insulina circulante, é afetada por disfungdes metabdlicas
e imunitarias presentes na obesidade (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2014). Aresisténcia a insulina, condicdo na qual tecidos
ndo responde apropriadamente a insulina circulante, parece ser a primeira
condicdo responsavel pela alteracdo da homeostase. As células hepaticas,
musculares e adipdcitos sdo as mais acometidas pela resisténcia
insulinica, estado comumente relacionado a obesidade e que também
pode preceder a génese de DM2 (LEE; LEE, 2013).

O figado é um érgdo que auxilia a manutencdo das concentracoes

de glicose, tanto no jejum, por fornecer glicose por meio da



gliconeogénese e/ou glicogendlise, assim como no estado alimentado por
inibir esses processos. Porém, quando ocorre reducdo da sensibilidade
hepatica a insulina, a supressao da gliconeogénese, exercida pela insulina,
pode estar reduzida, causando uma elevacdo da glicemia caso ndo haja
compensacdo pancreatica. O musculo e o tecido adiposo também séo
afetados, no qual a diminuicdo da sensibilidade a insulina pode reduzir a
captacdo de glicose por esses tecidos. Individuos wvulneraveis as
compensacdes pancredticas, como hipersecre¢do de insulina e aumento
da massa de células beta, podem n&o conseguir secretar concentracfes de
insulina suficiente para manutencdo da homeostase glicémica nessa
condicdo, apresentando elevacdo da glicemia ou até mesmo DM2 (NG,
2013).

O mecanismo celular que envolve o desenvolvimento de
resisténcia insulinica baseia-se na atenuagdo da transducdo de sinais de
insulina como pode ser observado em adip6citos, midcitos, hepatocitos e
células beta (KAHN; HULL; UTZSCHNEIDER, 2006). Alteracdo de
uma ou mais etapas da cascata de sinalizacdo de insulina na obesidade
envolve mediadores patogénicos como: adipocitocinas pro-inflamatorias,
0 stress oxidativo; a dislipidemia; a disfungdo mitocondrial e outros
(OSBORN; OLEFSKY, 2012).

As concentragdes de glicose e insulina em seus estados basais
sdo determinadas pela interacdo dos mesmos em um mecanismo de
feedback pelo substrato. Um modelo matematico foi criado para predizer
as concentracbes normais utilizando as variancias dos graus de
deficiéncias de células beta e de resisténcia insulinica. Trata-se de um
método amplamente utilizado para estimar a homeostase glicémica

chamado de HOMA (Homeostatic model assessment), no qual utiliza
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valores de glicose e insulina de jejum (WALLACE; LEVY;
MATTHEWS, 2004). O primeiro modelo foi proposto em 1985, sendo
atualizado em 1996 com uma versdo que considera: variagdes na reducao
do fornecimento de glicose hepéatica em estados hiperinsulinémicos; a
reducdo periférica de armazenamento de glicose; perdas renais de glicose
(MATTHEWS et al., 1985). O segundo modelo do HOMA permite a
utilizacdo de peptideo C, além da insulina de jejum. A acurdcia e precisdo
foram determinadas pela comparagdo de medidas independentes de
resisténcia & insulina e da funcdo de células beta utilizando clamps
hiperinsulinémicos e euglicémicos em testes intravenosos de tolerancia a
glicose. Os dois modelos foram testados na populagdo brasileira através
do Estudo Brasileiro de Sindrome Metabolica (BRAMS), resultando em
pontos de corte para definicdo de sindrome metabdlica e de resisténcia
insulinica em populagdes miscigenadas multiétnicas ocidentalizadas
(GELONEZE et al., 2009).

A obesidade e suas disfuncdes, incluindo as anormalidades
glicémicas supracitadas, correlacionam-se também com distlrbios no
perfil lipidico desses individuos. Ainda também é um fator intensificador
e/ou desencadeador de estados dislipidémicos e aterogénicos (XAVIER
et al., 2013). O aumento do peso corporeo e alterages no perfil lipidico
geralmente ocorrem concomitantemente como resultado de estilos de vida
ndo saudaveis, sobretudo na alimentagdo com ingestdo excessiva de
energia, gorduras saturadas e carboidratos simples, e uma baixa ingestéo
de fibras sollveis, gorduras monoinsaturadas e acidos graxo émega-3
(LAVIE; MILANI; O’KEEFE, 2011).



3.1.3 Obesidade e microbiota intestinal

As comorbidades associadas a obesidade podem ter tanto sua
génese quanto o0 seu progresso influenciado por comunidades
microbianas. Estima-se que 10** unidades formadoras de colénia (UFC)
de microrganismos habitem varias partes do corpo, tais como a superficie
da pele e nos tratos gastrointestinal, geniturinario e respiratério (HARRIS
et al., 2012). A microbiota intestinal refere-se & comunidade de
microorganismos que reside no intestino de animais, sendo composta por
espécies nativas que colonizam permanentemente o trato gastrointestinal
e por um ndmero variavel de microorganismos que vivem
temporariamente no trato digestivo. A microbiota intestinal compreende
trilhdes de microrganismos, principalmente constituida de populacdes
bacterianas de géneros como Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium,
Clostridium, Lactobacillus e Fusobacterium. (KINROSS et al., 2008).

A microbiota intestinal pode ser considerada como importante
reguladora do estado metabdlico e imunoldgico, exercendo diversas
reacdes bioquimicas no hospedeiro que podem influenciar diretamente
individuos com obesidade como: aumento da extracdo energética de
proveniente dos alimentos; modula¢do da adiposidade pela mudanga na
expressdo de genes que sdo envolvidos na oxidacdo e armazenamento de
gorduras; producdo de horménios do sistema enteroenddcrino; alteracédo
na permeabilidade gastrointestinal. (MORAN; SHANAHAN, 2014)

A microbiota intestinal participa na manutencdo da saude
intestinal e sistémica, desta forma, o desequilibrio da mesma, chamado de

disbiose, tem relagdo com a génese, manutengdo e agudizacdo de certos



27

tipos de doengas, como doengas inflamatérias intestinais, sindrome
metabdlica e doencas cardiovasculares, situagfes que tém sido associadas
com mudangas na composicao e funcdo da microbiota intestinal. Além
das diferencas entre estados patologicos e saudaveis, comunidades
bacterianas intestinais sdo variaveis de pessoa para pessoa e ainda ha uma
diferenca intraindividual, que depende de varios estimulos ambientais
(HUTTENHOWER et al., 2012).

Os primeiros estudos sobre a microbiota intestinal procuravam
compreender quais bactérias poderiam exercer efeitos positivos ou
negativos no hospedeiro, ou ainda tentavam classificar certos grupos de
bactérias como deletérias ou benéficas. Os avangos dos estudos,
principalmente de técnicas de avaliagdo da microbiota, mostram que a
influencia da microbiota no metabolismo é complexa e vai além dessa
dicotomia (CANI et al., 2014). Dois estudos multicéntricos na Europa
mostraram a relagdo entre a composicdo da microbiota intestinal com
marcadores metabdlicos e inflamatdrios. A baixa riqueza bacteriana,
menor diversidade da populacdo bacteriana, foi associada com piores
estados metabdlicos e inflamatdrios (Cotillard et al., 2013). Le Chatelier
et al. (2013), investigando populagbes com e sem obesidade, encontraram
em individuos com baixa riqueza bacteriana maior adiposidade visceral,
resisténcia a insulina, dislipidemia e feno6tipo mais pré-inflamatdrio.
Esses estudos mostram que as diferengas metabolicas estdo relacionadas
a um complexo padrdo de bactérias, e ndo somente a mudancas em
filos/género/espécies.

Apesar da dificuldade de correlacionar géneros e espécies com
estados metabdlicos ou grupos populacionais especificos, o

lipossacarideo bacteriano (LPS) parece ser um dos parametros mais



evidente na disbiose que produz efeitos nocivos por meio de mudancas
qualitativas e quantitativas das bactérias. O LPS, componente da parede
celular de bactérias gram-negativas é uma endotoxina e esse componente
é absorvido pelos capilares intestinais quando ocorre amorte das bactérias
gram-negativas. Em individuos eutroficos saudaveis, o LPS circulante
estd em concentragdes reduzidas, porém em individuos obesos,
geralmente h4 uma maior permeabilidade intestinal causada pela
diminuicdo e alteracdo de proteinas de jungdo de membrana das células
epiteliais, o que pode facilitar um maior fluxo de LPS para a circulagéo,
gerando a um estado de endotoxemia, causando importantes
consequéncias metabdlicas (CANI et al., 2007; KALLUS; BRANDT,
2012)

A endotoxemia tem sido relacionada com distlrbios no
metabolismo energético devido ao fato que o LPS €é capaz de promover
inflamacdo, resisténcia insulinica, esteatose hepatica e hiperinsulinemia
compensatéria. O mecanismo molecular que orquestra esses distdrbios é
principalmente a sinalizagdo por meio do complexo CD14 e Toll-like 4
(TLR4) em macréfagos, mondcito e outras células do sistema imune
inato, ativando fatores de transcricdo de genes pré-inflamatérios, como o
fator nuclear kappa-b (NF- B) e assim promovendo o aumento de
citocinas pro-inflamatorias. Esses mecanismos mostram a forte relacdo
entre microbiota intestinal, inflamacéo e distdrbios metabdlicos (CANI;
DELZENNE, 2011; CHOW et al., 1999).

3.2 DERIVACAO GASTRICA EM Y DE ROUX

3.2.1 Definicao
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Diante de todo 0 exposto sobre a obesidade e seus efeitos nocivos
a populagdo, pode-se esperar que profissionais e gestores de salde
trabalhem exaustivamente para elaborar ferramentas para conté-la. Sdo
varias as opcOes de tratamento, sendo elas, as terapias ndo farmacolégicas
como orientacdo nutricional, estimulo a atividade fisica e modificagdo
comportamental, e as farmacoldgicas como farmacos controladores de
apetite, desabsortivos de nutrientes, estimuladores de metabolismo, entre
outros (ABESO, 2009; JENSEN et al., 2013).

Apesar das vérias opcdes terapéuticas para a obesidade, a
resolubilidade, principalmente de casos severos, é muito baixa. Perante
esse cenario, as cirurgias bariatricas vém sendo um recurso sélido de
combate a obesidade, sendo a ferramenta mais eficaz para perda do
excesso e manutencdo do peso, reduzindo indices de mortalidade e
atenuando, e até curando comorbidades clinicas como desordens
cardiovasculares, enddcrinas e infecciosas. (MAGGARD et al., 2005).

As cirurgias bariatricas podem ser classificadas em trés tipos:
disabsortivas, restritivas e mistas. Os métodos disabsortivos consistem na
sec¢do de segmentos intestinais responsaveis pela absorgao de nutrientes,
baseando-se que a mucosa jejunal com uma menor area de contato ird
extrair menos nutrientes e energia provenientes dos alimentos. As
cirurgias restritivas reduzem o didmetro luminal do estdmago, reduzindo
a quantidade de alimento a ser ingerido, causando uma sensagdo precoce
de saciedade. Ja as cirurgias mistas sdo procedimentos que tém ambas
caracteristicas, disabsortivas e restritivas (NEFF; LE ROUX, 2012). Entre
essas, a DGYR é a técnica cirlrgica mais realizada no mundo, sendo

responsavel por 46,6% dos procedimentos realizados. Os Estados Unidos



da América é o pais com o maior nimero de cirurgias bariatricas
executadas, totalizando mais de 100.000 procedimentos dos 340.000
realizados em todo o mundo até 2011. O Brasil é o pais com o maior
nimero de médicos aptos a realizar as cirurgias bariatricas, um total de
2750 profissionais, e 0 segundo em nimero de cirurgias realizadas, com
um total de 65.000 até 2011 (BUCHWALD; OIEN, 2013).

A RYGB ¢ um procedimento cirdrgico irreversivel no qual a sua
caracteristica restritiva é a remodulacdo do estdbmago através de
grampeamento, em uma pequena bolsa gastrica, de aproximadamente 30
mL, ligada diretamente ao jejuno distal, apds sua divisdo em 30-75 cm do
angulo de Treitz, formando uma alca com formato da letra “Y”,
denominada alca alimentar de Y de Roux. O restante do estdmago, o
duodeno e parte proximal do jejuno remanescente sdo chamados de alga
biliar, sendo anastomosada 75-150 cm abaixo da anastomose
gastrojejunal, formando uma anastomose jejuno-jejunal, o que confere a
caracteristica mais desabsortiva do procedimento (Figura 2). A bile, as
secregdes gastricas e pancreéticas fluem por essa alca biliar até entrar em
contato com o alimento na anastomose jejuno-jejunal, sendo que alimento
transita até esse momento sem potenciais fluidos digestivos pela alca
alimentar de Y de Roux. Portanto, os procedimentos de grampeamento do
estbmago, seccdo parcial do jejuno e o novo transito alimentar funciona
tanto por restringir a ingestdo como por reduzir a digestdo e absorcdo de
alimentos (NEFF; LE ROUX, 2012).
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Figura 1 — Derivacdo gastrica em Y de Roux.

AlteracGes anatdmicas ap6s a derivagdo géstrica em Y de Roux
remodulacdo do estdmago através de grampeamento, em uma pequena
bolsa gastrica; o restante do estdmago, o duodeno e parte proximal do
jejuno remanescente foramaalca biliar, sendoanastomosada 75-150cm
abaixo daanastomose gastrojejunal, formando uma anastomose jejuno-
jejunal. Fonte: Obesity Surgery Society of Australia & New Zealand,
2012

Quanto ao seu efeito na perda de peso, Buchwald et al., (2009),
em uma meta-andlise incluindo 621 estudos e 135.246 pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica, a derivacdo gastrica em Y de ROUX
conferiu perda média de peso absoluto de 44,65 kg, reducdo média de
IMC de 16,33 kg/m2 e perda do excesso de peso de 59,53%



No entanto, as cirurgias bariatricas sdo procedimentos de grande
porte, com importantes mudancas anatémicas e fisiolégicas nos pacientes,
podendo ocasionar certas complicaces pds-cirurgicas. Como observado
em uma meta-analise por Maggard et al. (2015), a incidéncia de refluxo
foi de 10,9%, vomitos de 15,7%, anormalidades eletroliticas e
nutricionais de 16,9% e eventos relacionados a ferida cirdrgica, como
fistula e sangramentos, de 18,7%, apds RYGB. A taxa de mortalidade
precoce foi de 1% e 0,3% em ensaios clinicos controlados e em estudos
de caso, respectivamente. J& a taxa de mortalidade & longo prazo foi de
1,1% e 0,6% em ensaios clinicos controlados e em estudos de caso,
respectivamente. Deficiéncias de minerais e de vitaminas também podem
ocorrer devido a diminuicdo da ingestdo alimentar e a caracteristica
desabsortiva da RYGB, sendo as concentrac@es de ferro, vitamina Bio,

folato e vitaminas lipossollveis, as mais afetadas (ZIEGLER et al., 2009).

3.2.2 Beneficios metabdlicos

Uma vez que a maioria das disfungBes metabdlicas na obesidade
é causada pela manutencdo do excesso de peso e pela superalimentagao,
a derivacdo gastrica em Y de Roux confere importantes resultados em
todas essas anormalidades que podem ser reversiveis. O procedimento
ainda altera o metabolismo energético de outras formas devido a
derivacdo e seccdes anatbmicas realizadas. 1sso € evidenciado a partir de
efeitos que independem da restricdo calorica e da perda de peso, visto que,
melhoras na glicemia ja sdo detectadas nas primeiras semanas apés a
cirurgia, antes da perda substancial de peso. Isso também é confirmado

guando a RYGB é comparado a outros procedimentos cirrgicos, que
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mesmo ao exercer uma perda de peso muito similar, ndo confere as
mudangas metabdlicas, principalmente precoces, que essetipo de cirurgia
proporciona (ASHRAFIAN et al., 2011).

Em relacdo a homeostase glicémica apdés RYGB, vérios fatores
que influenciam a melhora desse pardametro tém sido propostos como:
restricdo caldrica e a perda de peso; efeitos de horménios peptidicos;
metabolismo de lipideos e adipocinas; alteracdo do fluxo e secrecdo biliar;
modulacdo da microbiota intestinal; alteracdo do estado inflamatério
(ASHRAFIAN et al., 2011).

Artigo de meta-andlise objetivando investigar os efeitos de
cirurgias bariatricas na diabetes tipo 2, incluindo 621 ensaios e 135.246
pacientes, conferiu resolucdo do diabetes em 86,6% dos pacientes, e uma
sub-andlise s6 com casos de RYGB a resolucéo foi de 80,3%. Valores de
insulina de jejum e hemoglobina glicada também reduziram
significativamente para todas as técnicas cirdrgicas em toda a amostra.
Em pacientes diabéticos, houve uma reducdo de 97,9 mIU/L nas
concentracOes de insulina de jejum, de 2,1% na hemoglobina glicada e de
44,4 mmol/L na glicemia de jejum (BUCHWALD et al., 2009).

Além da resolucdo da diabetes, as cirurgias bariatricas também
tem importante carater protetor, principalmente em pacientes com algum
grau de insuficiéncia na homeostase glicémica sem diagnostico da
doenca. Estudo prospectivo multicéntrico, na Suécia, investigou esse
efeito ao comparar a incidéncia de diabetes em pacientes obesos em
acompanhamento médico (grupo controle) com pacientes submetidos a
cirurgias bariatricas (grupo intervencao). O grupo intervencdo apresentou
incidéncia de 1% nos primeiros dois anos de acompanhamento e de 7%

até dez anos de acompanhamento, ja no grupo controle, a incidéncia foi



de 8% nos dois primeiros anos e de 24% até 10 anos (SJOSTROM et al.,
2012).

Os beneficios no perfil lipidico apés cirurgias bariatricas sédo
consistentes. Reducéo nos valores de VLDL-c, LDL-c e triglicerideos e o
aumento no HDL-c conferem uma melhora qualitativa das lipoproteinas
plasmaéticas, reduzindo aterogenicidade, consequentemente reduzindo
riscos cardiovasculares (JULVE et al. 2014). Zlabek et al. (2005)
analisaram o perfil lipidico de 169 pacientes submetidos a RYGB,
verificando que ap6s 2 anos de acompanhamento, houve uma queda de
94,4% para 27,8% na prevaléncia de dislipidemia, conferindo reductes
de 7,2% no colesterol total, 21,7% no LDL-c, 27,3% nos triglicerideos,
assim como um aumento de 40,3% no HDL-c. Outro estudo realizado em
pacientes com diabetes, também encontrou resultados similares, com uma
reducdo mais importante nos triglicerideos de 63% e nenhuma mudanga
no HDL-c (GRAESSLER, et al. 2013).

A derivacdo géastricaem Y de Roux também modula o nimero
de adipocinas como leptina, adiponectina e resistina, que exercem
importantes papéis no metabolismo energético e na ingestdo alimentar.
As concentragOes de leptina estdo diretamente relacionadas com a
reducdo da massa adiposa, enquanto a adiponectina esta inversamente
relacionada com a diminuicdo da massa adiposa (GUIMARAES, et al.
2007). Outros hormonios, que apresentam alteracdo pos-cirurgica, com
importante papel no controle da saciedade/apetite/lhomeostase energética
sdo os hormonios peptidicos. Apesar de estudos terem demonstrado
aumento de concentracdes de peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-
1), o peptideo YY (PYY) , assim como a diminuicdo de grelina e GIP

apos cirurgias bariatricas, outros autores ndo tem encontrado os mesmaos
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resultados. Esses resultados contraditérios sdo consequentes das
diferentes técnicas de afericdo desses hormdnios, assim como uma grande
variacdo no delineamento desses estudos (DINIZ; PASSOS, DINIZ,
2010).

Estudos tém mostrado os efeitos da RYGB na inflamacéo através
da reducdo de concentracdes plasmaticas de marcadores pro-
inflamat6rios como a proteina C-reativa, IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a e
contagem de linfécitos T (ALVEHUS et al., 2012; RAO, 2012). Vérios
estudos correlacionam esses pardmetros inflamatorios com valores de
glicemia, insulinemia e estados de resisténcia insulinica, porém, além dos
modelos que explicam a resisténcia a insulina através da atenuacdo da
cascata de sinalizacdo, ainda ndo é claro quais eventos sdo realmente
dependentes ou se sdo consequéncias temporais de outras modulacfes
exercidas pela RYGB. Ja a melhora precoce no metabolismo da glicose
apos RYGB, tem sido relacionada mais diretamente a melhora do quadro
de inflamacdo, observado no estudo que correlacionou as concentragdes
de TNF-a e contagem de linfécitos T com melhora na homeostase

glicémica duas semanas apés a cirurgia (SAMARAS et al., 2013)

3.2.3 Efeitos na microbiota intestinal

A diversidade e a quantidade de bactérias que colonizam o
intestino dos seres humanos dependem diretamente do tipo e da
intensidade da ingestdo alimentar. A RYGB incide em profundas
mudangas nos hébitos alimentares, envolvendo alteracbes no nimero de
refeicdes, volume e consisténcia dos alimentos, assim como a preferéncia

por certos tipos de alimentos baseado em sua composicdo de



macronutrientes (CANI et al., 2014). Além dos habitos alimentares, o
préprio processo cirdrgico ocasiona mudangas anatémicas e fisiolégicas
que influenciam a configuragdo da microbiota intestinal (ASHRAFIAN
et al., 2011).

Ainda sd@o poucos os estudos que avaliaram a microbiota
intestinal apds cirurgias bariatricas, fato que ocorre devido a dificuldade
de obter amostras biolégicas desses pacientes. Esses apresentam uma
importante reducdo do numero de evacuagfes semanais nas primeiras
semanas apos as cirurgias, além da inviabilidade de amostras através de
biopsias, procedimento mais invasivo e que se torna ainda mais complexo
por poder envolver a recuperacdo pds-cirdrgica do paciente.

Furet et al. (2010), em um ensaio com 43 individuos (30
individuos com obesidade e 13 controles eutréficos), avaliou trés
momentos, pré-cirurgico (RYGB), 3 e 6 meses apds a cirurgia, utilizando
técnica de amplificacdo e quantificacdo da porgéo 16SrRNA por PCR em
tempo real encontrou quatro principais achados: a relacdo de
Bacteroides/Prevotella reduzida nos obesos nos momentos pré-cirurgicos
e 3 meses apos a cirurgia, ndo mantendo-se significativa apds seis meses;
concentracdo de Escherichia coli elevada trés meses apds a cirurgia e
apresentando correlagdo inversa com a massa adiposa e concentracgdes de
leptina; bactérias produtoras de acido latico e o género Bifidobacterium
reduzidos trés meses ap0s a RYGB; reducéo das concentracOes da espécie
Faecalibacterium prausnitzii em individuos com obesidade e correlagédo
negativa dessa espécie com marcadores inflamatérios em todos os
momentos do estudo.

Zhang et al. (2009), através da técnica de pirosequenciamento,

analisando trés individuos apds RYGB, verificaram uma reducéo do filo
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Firmicutes e um aumento da classe Gammaproteobacteria, pertecente ao
filo Proteobacteria. Encontrando resultados semelhantes, um estudo
realizado com seis individuos com DM2, Graessler et al. (2012) avaliaram
mudangas na composicdo da microbiota intestinal antes e ap6s trés meses
de RYGB com outra técnica metagendmica de sequenciamento. Em
relacdo a composicdo geral da microbiota, houve aumento da riqueza
bacteriana ap6s a RYGB, com reducdo dos filos Bacteroidetes e
Firmicutes e aumento do filo Proteobacteria. Esses autores ainda
dividiram certas alteracdes especificas de espécies e acharam correlagfes
importantes coma composigdo corporal, proteina C-reativa e com o perfil
lipidico dos individuos. As alteragdes dos filos Firmicutes, Bacteroidetes
e Proteobacteria também foram similares em um estudo em modelo
animal (LI et al. 2011). Outro estudo, na Franca, analisando a microbiota
de 30 individuos através de técnica de pirosequenciamento, nos
momentos pré-cirurgico, 3 e 6 meses apos cirurgia, também encontraram
aumento na riqueza bacteriana e do filo Proteobacteria. Esses autores
avangaram na analise de expressdo génica do tecido adiposo branco ap6s
a RYGB, encontrando relagdo com o estado inflamatério e com a
homeostase energética (KONG, L. C. et al., 2012)

Baseado na influéncia que a microbiota intestinal exerce no
metabolismo, torna-seimportante estudar intervencdes que modifiquem e

promovam o equilibrio das populacdes bacterianas do hospedeiro.

3.3 PREBIOTICOS, PROBIOTICOS E SIMBIOTICOS

3.3.1 Definigéo e caracteristicas



Potenciais moduladores da microbiota intestinal séo prebiéticos,
probidticos e simbidticos, suplementos considerados seguros por estarem
naturalmente contidos em alimentos e na microbiota humana. Sua
utilizagdo vem sendo estudada como uma nova proposta terapéutica para
aregularizagdo da microbiota intestinal em diversas situacdes de doengas,
inclusive na obesidade grave, uma vez que a microbiota é considerada um
orgao metabdlico com influéncia nas reagdes bioquimicas do hospedeiro
(CANI; DALZENNE, 2011).

Os prebidticos sdo compostos alimentares nao digeriveis, que
através do metabolismo de bactérias no intestino, promovem mudancas
especificas na composicdo e/ou atividade da microbiota gastrointestinal,
conferindo beneficios a salde do hospedeiro (BINDELS et al., 2015).
Possuem funcdes fisiolégicas como regulacdo do transito intestinal,
reducdo de metabdlitos tdxicos e a melhora da biodisponibilidade de
alguns nutrientes. Exercem importante funcdo reguladora do sistema
enteroenddcrino através do estimulo/inibicdo de expressao e secrecdo de
hormonios peptidicos orexigenos e anorexigenos, principalmente
daqueles secretados por células L ao longo do intestino, como GLP-1 e
PYY, assim como da grelina secretada no estbmago (DELZENNE et al..,
2005; ).

A definicdo de propriedades prebidticos em um alimento ou
suplemento depende de caracteristicas especificas: ndo ser hidrolisado
nem ser absorvido na parte superior do trato gastrointestinal, atingindo o
intestino grosso sem perdas fisicas importantes; atuar como substrato para
bactérias no coélon, aumentando sua proliferacdo e/ou atividade
metabdlica; restaurar ou manter o equilibrio da microbiota intestinal;

induzir efeitos luminais ou sistémicos que sdo benéficos para a salde do
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hospedeiro (GIBSON; ROBERFROID, 1995). Essas especificagcOes
acabam definindo como prebidticos somente os frutanos do tipo inulina,
a propria inulina, o  frutooligossacarideo (FOS) e o
galactooligossacarideo, porém, varias outras susbstancias preenchem
varias dessas especificidades e tém sido estudadas com importantes
efeitos prebidticos (PINEIRO et al, 2008; WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2011).

FOS e inulina séo os dois prebidticos mais investigados em
ensaios clinicos e ja se despdem de muitas publicacfes demonstrando
seus efeitos benéficos tanto na promocéao de salide quanto em situagdes
de doencas e agravos. FOS sdo oligo ou polissacarideos encontrados em
compostos de origem vegetal, em grandes quantidades em raizes de
chicoria, na planta da agave azul, alcachofra de Jerusalém, e em menores
quantidades em cebolas, aspargos, alho, trigo, banana, tomate, outros
vegetais e mel (ROBERFROID, 2010). A sua estrutura quimica é
composta por uma cadeia de unidades de frutose com uma unidade
terminal de glicose unida por ligagdes glicosidicas B-(2-1), ndo sendo
hidrolisados por enzimas digestivas humanas. Duas classes diferentes de
misturas de FOS sédo produzidas comercialmente: uma classe baseada na
degradacdo enzimética ou quimica da inulina em uma mistura de
oligossacarideos; a outra classe de FOS é preparada pela acdo de
transfrutosilagdo de uma p-frutosidase da Aspergillus niger sobre a
sacarose (LOMAX; CALDER, 2009)

Probi6ticos s8o microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio a satde
do hospedeiro. Os probitticos sdo administrados isoladamente em formas

de suplementos ou também em forma de culturas vivas adicionada em



alimentos. Para serem definidos como probiéticos, 0s microorganismos
devem apresentar tais caracteristicas especificas: efeito benéfico para o
hospedeiro e promover inibicdo competitiva de organismos patogénicos;
ndo apresentar toxidade e ser livre de efeitos adversos importantes;
tolerancia a secrecdes gastrointestinais (acido gastrico e bile); capacidade
de aderir & mucosa gastrointestinal; conter adequado nimero de células
vidveis para conferir beneficios a saude; ser compativel com a matriz do
produto, com as condicbes de processamento e armazenamento para
manter as propriedades desejadas e rotulados com precisdo. Espécies dos
géneros Bifidobacterium e Lactobacillus sdo os mais estudados e
explorados comercialmente. Recentemente, todos resultados de efeitos no
hospedeiro, assim como outras caracteristicas que tornam uma bactéria
probidtica vem sendo atribuida a especificidade de cada cepa, desta
forma, efeitos e caracteristicas atribuidas a uma cepa ndo podem ser
extrapolados para toda a espécie (WORLD GASTROENTEROLOGY
ORGANISATION, 2011; FONTANA et al., 2013).

As bifidobactérias sdo bactérias gram-positivas e anaerébias,
pertencentes ao filo Actinobacteria, encontradas ao longo de todo o trato
gastrointestinal, mas compdem apenas 3% de toda a microbiota intestinal
de adultos. As bifidobactérias sdo encontradas no trato gastrointestinal em
uma correlagdo inversa com as bactérias de acdo negativa, conferindo seu
efeito de competicdo por sitios de colonizagdo com tais bactérias
(RUSSELL etal., 2011). O género Lactobacillus é formado por bactérias
gram-positivas, anaerébias facultativas ou microaerdfilas, pertencentes ao
filo Firmicutes. S8 amplamente distribuidas no meio ambiente,
especialmente em vegetais e nos tratos gastrointestinal e genital. Sua

proliferagio e sobrevivéncia é influenciada por diversos fatores
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ambientais, tais como pH, presenca de oxigénio, temperatura e interagfes
com outras bactérias. Sdo encontradas em alimentos lacteos, como leite
fermentado, iogurte e queijo. No trato gastrointestinal de humanos
saudaveis estdo normalmente presentes na cavidade oral, no ileo e no
colon (BERNARDEAU et al., 2008).

Os simbidticos sdoa combinacdo de prebidticos com probioticos.
A primeira definicdo de simbidtico de 1995 consiste em “misturas de
probidticos e prebidticos que afetam beneficamente o hospedeiro,
melhorando a sobrevivéncia e implantacdo de microbios vivos no trato
gastrointestinal, por meio do estimulo seletivo ao crescimento e/ou por
ativacdo do metabolismo de um ou de um ndmero limitado de bactérias
promotoras da salde, melhorando, assim, o bem-estar do hospedeiro™.
Para serem considerados simbioticos, tanto os prebidticos quanto os
probitticos devem ter as caracteristicas citadas anteriormente (GIBSON;
ROBERFROID, 1995). Ha vérias combinacdes possiveis paracompor um
simbi6tico, cada variagdo em um ingrediente prebidtico e/ouem uma cepa
de um probiético pode conferir efeitos diferentes ao hospedeiro.
Basicamente, existem dois tipos de simbiético, o tipo complementar, no
qual o prebiético escolhido pode promover o crescimento ea atividade do
probidtico de forma indireta, e o tipo sinérgico, em que o prebidtico
escolhido deve estimular especificamente o crescimento e a atividade do
probittico selecionado (KOLIDA; GIBSON, 2011).

3.3.2 Doses, seguranca e efeitos adversos

A utilizacho de prebiéticos, probitticos e simbidticos aumentou

muito na pratica clinica, assim como no cotidiano, podendo ser comprado



pela populagdo em diversos estabelecimentos como farmacias, lojas de
suplementos, lojas de produtos “funcionais” ou com alguma
particularidade ligada a nutricdo. Assim, € necessario que os ingredientes
e bactérias que compdem esses produtos tenham sido estudados quanto as
doses diarias, tipo e tempo de tratamento/promocdo, assim como a
seguranca e os possiveis efeitos adversos. Os produtos mais utilizados
hoje proveem de cepas probidticas e ingredientes prebiéticos
extensamente estudadas e com amplas informacgdes de seus efeitos na
literatura (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION,
2011).

A maioria dos ensaios clinicos realizados com prebiéticos
utilizam doses entre 2,5 e 20 g diarias, com o tempo de suplementacdo
variando entre 5 e 180 dias. HA uma ampla discordancia entre dose/tempo
e efeitos significativos/adversos nos ensaios publicados até hoje. Sobre a
dose adequada de probiéticos, as recomendacdes de consumo também
variam amplamente, mas que os produtos sdo eficazes quando as
concentracBes totais sdo de 1x10® a 1x10° Unidades Formadoras de
Colonia (UFC). Nenhum ingrediente ou cepa ja possui uma dose diéria e
tempo de tratamento definido para obter-se o melhor aproveitamento de
efeitos benéficos/adversos. Portanto as doses utilizadas sdo baseadas nos
melhores achados clinicos desenvolvidos por ensaios mais controlados e
com maior validade para cada ingrediente e/ou cepa utilizada na
fabricacdo desses produtos (WORLD GASTROENTEROLOGY
ORGANISATION, 2011).

Trés ensaios clinicos, realizados pelo mesmo grupo de pesquisa,
avaliaram a capacidade de diferentes doses de FOS e outros prebiéticos,

tanto de ocasionar efeitos adversos, quanto de estimular o crescimento de
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bifidobactérias em individuos adultos saudaveis em um periodo idéntico
de sete dias em todos os ensaios. Doses de 2,5, 5, 10 e 20 g/dia foram
avaliadas, sendo que as doses maiores foram associadas com maior
estimulo da microbiota intestinal e com aumento dos efeitos adversos
como flatuléncia, inchaco e dor abdominal, embora a intensidade tenha
sido baixa. Baseado no limiar de dose para obter-se efeito e o limite no
qual a dose inicia a apresentar efeitos adversos, valores de entre 2,5 e
10g/dia para FOS pode ser considerados seguros e eficazes. (BOUHNIK
et al., 1999; BOUHNIK et al., 2004; BOUHNIK et al., 2006)

Os probiéticos utilizados apresentam baixo risco de efeitos
nocivos, considerando o fato de consistirem em um transplante de
bactérias para um hospedeiro. O risco de infeccdo pelo genéro
Lactobacillus é estimado em cerca de um caso a cada 10 milhdes de
pessoas, além disso, o risco de bacteremia causado por lactobacilos ou
bifidobactérias ndo é considerado significativo, com menos de um caso a
cada milhdo de individuos (BORRIELLO et al., 2003; BERNARDEAU
etal., 2006). Um estudo avaliou 622 ensaios clinicos com suplementacéo
de probidticos que tenham relatado alguma informagdo sobre efeitos
adversos, principalmente de Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp.
Apenas em individuos imunossuprimidos ou com doengas graves,
ocorreram raros relatos de bacteremia ou sepse causados por
bifidobactérias e lactobacilos. Os autores também apontam a falta e as
formas inconsistentes em que as de informacdes sobre efeitos adversos
sdo tratadas (HEMPEL et al., 2011).

3.3.3 Modulagéo da microbiota e efeitos metabolicos



O evento que orquestra todos os efeitos que prebioticos,
probidticos e simbidticos podem exercer no hospedeiro é a modulagéo da
microbiota, em que os beneficios estdo associados tanto a um ganho de
riqueza bacteriana, quanto a uma alteracdo na quantidade de bactérias
especificas, deslocando para uma maior concentracdo de bactérias
benéficas e menor concentracdo de bactérias nocivas (WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2011). Estudos vém
apresentando a caracteristica da microbiota intestinal em diversas
situacfes de salde e doenga, diferentes composicdes corporeas e a
variabilidade entre populagBes (LE CHATELIER et al. ,2013). Diversos
distlrbios presentes em individuos com obesidade tém sido
correlacionados com a microbiota intestinal/disbiose como o
desenvolvimento de resisténcia insulinica e DM2, hipercolesterolemia,
estado inflamat6rio cronico de baixo grau, esteatose hepatica, entre
outros. Asuplementacdo de prebidticos, probidticos e simbidticos tem-se
demonstrado uma consistente ferramenta para modular a disbiose
presente em varios casos, atuando como uma terapia adjuvante na
recuperacdo da homeostase de certas vias metabolicas (CANI et al.,
2014).

Alguns ensaios avaliam tanto a modulagdo da microbiota
intestinal quanto os efeitos metabolicos da suplementacéo de prebiéticos,
probiéticos e simbidticos, trazendo assim, a possibilidade de criar
correlagbes entre alteracbes na concentracdo de bactérias especificas e
desfechos metabolicos. Um ensaio randomizado duplo-cego, realizado
em 30 mulheres com obesidade, avaliando a microbiota intestinal pelas
técnicas de microarranjo filogenético e gPCR, demonstrou uma

correlagdo negativa entre Clostridium Cluster 1V e concentracbes de
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glicose de jejum, assim como correlagbes positivas entre
Propionibacterium, Bacteroides intestinalis e Bacteroides vulgates (todas
as trés sendo reduzidas pela suplementacdo de prebidticos) e
concentracdes de glicose de jejum (DEWULF et al., 2013). Outro ensaio
randomizado duplo-cego, realizado em 45 individuos com obesidade e
sindrome metabdlica, avaliou a microbiota através da técnica FISH, onde
a suplementacdo com prebidtico, com impacto significativo na reducéo
de glicemia de jejum, aumentou as concentracdes de Bifidobacterium spp.
e reduziu as concentracdes de bacteroides spp., Betaproteobacteria,
grupo de Clostridium histolyticum e Desulfovibrio spp (VULEVIC et al.,
2013).

Em relacdo a recuperacdo da homeostase glicémica, prebiéticos
tém sido extensamente utilizados. Uma recente meta-analise incluindo 26
ensaios, reunindo 831 individuos adultos sem restricio de IMC,
encontrou uma reducdo significativa da glicemia e insulina pés-prandial
baseado em 4 ensaios que relataram aferi¢des pos-prandiais. Jaa glicemia
e insulina de jejum, em uma avaliagdo composta por mais ensaios, 0s
resultados encontrados foram conflitantes (KELLOW; COUGHLAN;
REID, 2013). Ainda analisando ensaios clinicos incluindo tanto
individuos eutréficos quanto com obesidade, uma revisdo sistematica
reuniu resultados de 13 ensaios randomizados, avaliando o potencial de
frutanos tipo inuling, inulina e oligofrutose em reduzir as concentractes
de glicose de jejum, ndo encontrando efeito significativo, nos quais,
apenas 4 dos 13 ensaios apresentaram mudancas nesse parametro, sendo
significativa em apenas um ensaio (BONSU; JOHNSO; MCLEOD,
2011).



Outros ensaios tém avaliado desfechos relacionados &
homeostase glicémica em amostras compostas somente por individuos
com obesidade, encontrando resultados mais importantes quando
comparados com amostras composta com individuos eutroficos. O
Quadro 1 relne ensaios clinicos randomizados com intervencdo de
prebidtico ou simbidtico, ja realizados com amostra constituida por
individuos com sobrepeso e obesidade, apresentando desfechos de
glicemia e insulina de jejum, assim como do perfil lipidico dos
participantes. Em dois estudos, nos quais além de obesidade, um avaliou
a suplementacéo de inulina em diabéticos, e o outro, a suplementagdo de
FOS em hiperlipidémicos, apresentaram reducdo significativa na glicose
e insulina de jejum (GENTA et al., 2009; DEHGHAN; GARGARI;
ASGHARIJAFARABADI, 2013; GARGARI et al., 2013). Outro estudo
cross-over realizado em individuos com sindrome metabdlica, a
suplementagdo de um tipo de galactooligossacarideo também apresentou
reducdo significativa na insulina de jejum (VULEVIC et al., 2013).

A suplementacdo de prebiéticos, probiéticos e simbidticos tém
demonstrado importantes melhoras no perfil lipidico. Guo et al. (2012)
em uma meta-analise reunindo oito ensaios randomizados, incluindo
individuos eutr6ficos e com obesidade, encontrou efeito redutor
significativo da suplementacdo de inulina nas concentracfes de colesterol
total, LDL-c e triglicerideos em individuos hiperlipidémicos. A andlise
estratificada demonstrou auséncia de resultados significativos em
individuos normolipidémicos, sendo somente atribuida a individuos com
hiperlipidemia, fato que sugere melhor resposta em individuos com
obesidade, ja que esses tendem a ter um perfil lipidico mais

desbalanceado que individuos eutr6ficos. Em outra meta-analise,
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Brighenti (2009) agrupando resultados de 15 ensaios, com um total de
290 individuos em diversas situacfes de doenca e sem restricdo de IMC,
encontrou reducdo significativa mediada por inulina ou oligofrutose em
concentracOes plasmaticas de triglicerideos. Adicionalmente, outra meta-
analise ndo encontrou resultados significativos da suplementacdo de
prebidticos na reducdo de triglicerideos, porém o desenho metoldgico da
meta-analise diferiu em alguns pontos, como inclusdo de um grande
ndmero de ensaios realizados em pessoas saudaveis e também a inclusdo
de ensaios com pessoas idosas (KELLOW; COUGHLAN; REID, 2013).

Em relagdo ao efeito da suplementacdo de prebidticos e
simbiéticos somente em individuos com obesidade, 0 Quadro 1 apresenta
resultados de colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos. O estudo
realizado por Gargari et al. (2013), em adicdo a melhora na homeostase
glicémica, foram encontradas redugdes significativas no colesterol total,
LDL-c, triglicerideos e aumento no HDL-c, sugerindo estreito
relacionamento entre metabolismo lipidico e glicémico. O ensaio de
Gargari et al. (2013), quando comparado ao estudo de Luo et al. (2000),
ambos realizados somente em pacientes diabéticos com obesidade,
podem ter seus resultados parcialmente explicados pela diferenga na
ingestdo energética associada ao tipo de prebidtico usado. Gargari et al.
(2013), com suplementacdo de inulina, obteve uma redugdo na ingestdo
de energia e nutrientes, fato ausente no ensaio de Luo et al. (2000), no
qual a suplementacdo foi de FOS. A inulina estimula o aumento de
bactérias produtoras de butirato, como Faecalibacterium prausnitzii,
espécie menos abundante em diabéticos e individuos com obesidade. O
butirato, principal produto da fermentacéo da inulina, aumenta a produgéo

de peptideos anorexigenos mais eficientemente do que o acetato, acido



graxo de cadeia curta que é o principal produto da fermentacéo de FOS.
Os outros dois estudos que encontraram reducdes em parédmetros do perfil
lipidico também tiveram reducdes na glicemia ou insulinemia de jejum.
Vulevic et al. (2013), em adi¢cdo a reducdo de insulina, as concentragdes
de colesterol total e triglicerideos também foram menores apds a
intervencao, ja Genta etal. (2009), encontrou reducédo nas concentragdes
de LDL-c.

Estudos com suplementagdo de moduladores de microbiota em
pacientes submetidos a cirurgia baritrica séo escassos. O Unico ensaio
identificado através das revisdes de literatura foi de Woodard et al.
(2009), no qual 44 pacientes submetidos a RYGB foram randomizados a
um grupo placebo e um grupo com intervencdo de probidtico (2,4 x 10°
UFC de Lactobacillus spp.). As avaliacbes realizadas nos individuos
nesse estudo foram a proliferacdo bacteriana através de testes de
respiragdo de Hidrogénio (H.), avaliacdo de qualidade de vida relacionada
ao sistema gastrointestinal e a reducéo de peso corp6reo, no qual em todas
foram encontrados resultados significativos. Nenhuma avaliagdo de um
parametro glicémico, lipidico ou inflamatério foi realizada.

A partir do referencial exposto, o0 presente estudo pretende investigar a
suplementacdo de prebidticos e simbidticos em pacientes submetidos a

RYGB, procurando avaliar as alteragdes metabdlicas nesses individuos.
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Quadro 1 - Ensaios clinicos randomizados com intervengdo de prebi6tico ou
simbiético em individuos com sobrepeso e obesidade, apresentando desfechos de

glicemia e insulinemia de jejum, concentragdes plasmatica de colesterol total, HDL-

¢, LDL-c e triglicerideos.
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no grupo de intervencdo. Abreviacbes: CT — Colesterol total. LDL-c — Low density
lipoprotein cholesterol. HDL-c— High density lipoprotein cholesterol. M — M asculino.
F — Feminino. FOS - Frutooligossacarideos. L — Lactobacillus. B — Bifidobacterium.

< sem diferenca significativa entre a intervencdo e o grupo controle apds a
intervengdo; | redugdo significativa no grupo de intervengdo; 1 aumento significativo
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Quadro 1 - Ensaios clinicos randomizados com intervencdo de prebi6tico ou
simbiético em individuos com sobrepeso e obesidade, apresentando desfechos de

glicemia e insulinemia de jejum, concentragdes plasmatica de colesterol total, HDL-

¢, LDL-c e triglicerideos. Continuagéo.
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< sem diferenca significativa entre a intervencdo e o grupo controle apds a
intervencdo; | reducdo significativa no grupo de intervengdo; 1 aumento significativo
no grupo de intervencdo. Abreviacbes: CT — Colesterol total. LDL-c — Low density
lipoprotein cholesterol. HDL-c— High density lipoprotein cholesterol. M —M asculino.
F — Feminino. FOS - Frutooligossacarideos. L — Lactobacillus. B — Bifidobacterium.




4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO

Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, triplo cego,
realizado no Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Séo
Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC),
Floriandpolis, SC, onde foram avaliados individuos submetidos 8 RYGB.
Os espacos fisicos do hospital que envolveram a pesquisa foram a clinica
cirdrgica | e o ambulatério de Nutricdo para individuos com obesidade e
acompanhamento ap0s cirurgia bariatrica. A pesquisa faz parte do Projeto
Tematico “Suplementacdo de Prebidticos e Simbidticos antes e apos a
cirurgia bariatrica”, aprovado no comité de ética (CEP) da UFSC, nlimero
do parecer 245.650 (Anexo A).

4.2 POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo do estudo foi representada por todos os individuos
submetidos & DGYR no HU/UFSC. A amostra do estudo foi constituida
por individuos adultos (19 a 60 anos de idade) de ambos 0s sexos
submetidos @ DGYR no referido hospital. O Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC) é um centro de
referéncia de cirurgia bariatrica e metabdlica, sendo predominante a
técnicade derivagdo gastricaem Y de Roux, cadastrado no Sistema Unico
de Salde no estado de Santa Catarina, localizado no municipio de

Floriandpolis.
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O método de amostragem foi ndo probabilistica por conveniéncia
por saturacdo temporal, devido ao fato de, ap6s extensa pesquisa em base
de dados, ndo ter sido encontrado estudos com desenho metodologico e
desfechos semelhantes ao proposto que possibilite a realizacdo do calculo
amostral.

Os critérios de inclusdo seguiram os critérios da Associacao
Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica (2009):
individuos de ambos os sexos com idade entre 19 e 60 anos, indice de
massa corporal (IMC) >40 kg/m? ou >35 kg/m? com pelo menos uma
comorbidade, insucesso no tratamento clinico e submeter-se a cirurgia
bariatrica pela técnica Y de Roux. Critérios de exclusdo: limitagdes
intelectuais significativas sem suporte familiar adequado; quadro de
transtorno psiquiatrico nao controlado; dependéncia alcodlica e/ou de
drogas ilicitas; tabagismo; uso atual de farmacos anti-inflamatorios e/ou
antibidticos; apresentar intolerancia a prebidticos e/ou probidticos e/ou
simbi6ticos; uso atual de prebidtico e/ou probiodtico e/ou simbittico.

Todos 0s participantes receberam a mesma educacdo
interdisciplinar (informag&o e esclarecimento) sobre os riscos e mudancas
nos habitos inerentes a uma grande cirurgia no trato digestério e a
necessidade de mudangas pés-operatérias no estilo de vida. Todos
também receberam as mesmas orientacdes nutricionais com evolucdo das
dietas apds a cirurgia (Anexo B)

Os pesquisadores e colaboradores realizaram a triagem dos
individuos que realizaram a RYGB na Unidade de Internacdo Cirlrgica |
do HU/UFSC. Para os individuos aptos, foi apresentada a proposta de
pesquisa e efetuado o convite de participacdo. A assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ocorreu neste mesmo



momento, apos leitura em conjunto (Apéndice A).

4.3 MOMENTOS E GRUPOS

O estudo teve trés momentos experimentais para os individuos
participantes: M1 — momento pré-cirurgico; M2 — momento ap0s trinta
dias de cirurgia e inicio da suplementacdo com prebidtico, simbiético ou
placebo; e M3 — momento ap6s quarenta e cinco dias de cirurgia e quinze
dias ap6s o inicio da suplementacdo com prebi6tico, simbiético ou
placebo (Apéndice B).

Nos momentos M1, M2 e M3 foram realizadas a caracterizacdo
dos individuos (Apéndice C) e coleta de sangue para avaliacdo de
parametros antropométricos, laboratoriais e clinicos (Apéndice D).

Os participantes foram distribuidos em trés grupos (Figura 3): G1
— grupo controle com suplementacdo de placebo, G2 — grupo com
suplementacdo de prebidtico, G3 — grupo com suplementacdo de
simbidtico.

Os pesquisadores e colaboradores realizaram contato presencial
com os individuos em andlise (quando os mesmos se dirigiram ao
HU/UFSC) ou por telefone uma vez por semana, conferindo o registro da
adesdo ao tratamento, assim como a presenga de efeitos adversos a
suplementacéo.
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Figura 3 — Fluxograma de alocacdo dos individuos nos grupos
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4.4 RANDOMIZAGAO E CEGAMENTO

Os participantes foram distribuidos aleatoriamente nos grupos de
tratamento por meio de uma lista de randomizacdo gerada pelo programa
Research Randomizer® (www.randomizer.org), consistindo em blocos
permutados de forma aleatéria com trés individuos cada. Todos os
individuos avaliados pelo pesquisador foram designados ao grupo de
tratamento de acordo com o nimero da randomizagéo.

Os participantes do estudo e os pesquisadores foram cegados, em
relacdo ao consumo e a distribuicdo da suplementacdo, respectivamente.
Os suplementos e o placebo foram pré-embalados pelo fornecedor com
o0s codigos de randomizacéo, sendo idénticos em aparéncia fisica, sabor e
cor. Os codigos de identificacdo dos suplementos s6 foram revelados pela
empresa fornecedora ap6s o término de cada momento de cegamento. O
cegamento foi realizado em 2 momentos, sendo o0 1° momento para os 7
primeiros meses, seguido de um novo cegamento para 0s proximos 4

meses de coleta.

4.5 CARACTERIZACAO DOS SUPLEMENTOS NUTRICIONAIS E
INTERVENCAO

Os suplementos prebidtico (FiberFOS®) e simbidtico
(LACTOFOS®) apresentam as seguintes composicdes e informagdes
nutricionais:



Quadro 2 - Informag&o da composicao (FiberFOS®)
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FiberFOS® - 1 saché

Composicdo

Quantidade

Frutooligossacarideos

6 gramas

Fonte: Invictus Farmanutricdo® (Rio de janeiro, Brasil), 2013.

Quadro 3 - Informagdes Nutricionais do Prebidtico (FiberFOS®)

Porcéo de 6g de FiberFOS® - 1 saché

Quantidade por
\VD*
porgao
Valor Energético 9,5 kcal ou 40 kJ 0,5%
Carboidratos 0,3g 0,1%
Proteinas 0g 0%
Gordura Totais O0g 0%
Gorduras Saturadas 0g 0%
Gorduras Trans 0g 0%
Fibra Alimentar
_ i 649 22%
(Frutooligossacarideo)
Sodio 0 mg 0%

*%% Valores Diarios com base em uma dieta de 2000 kcal ou 8400 kJ.

Seus valores didrios podem ser maiores ou menores dependendo de
suas necessidades energéticas. **VD ndo estabelecida.

Fonte: Invictus Farmanutricdo® (Rio de janeiro,Brasil), 2013.



Quadro 4 - Informac&o da composicédo (LACTOFOS®)

LACTOFOS® - 1 saché

Composicdo Quantidade
Lactobacillus paracasei SD 5275 10° UFC
LPC-37
Lactobacillus rhamnosus SD 10° UFC
5675 HNOO1
Lactobacillus acidophilus SD 10° UFC
5221 NCFM
Bifidobacterium lactis HN0O19 10° UFC
Fruto-oligossacarideo (FOS) 6 gramas

Fonte: Invictus Farmanutricdo® (Rio de janeiro, Brasil), 2013

Quadro 5 - Informagdes Nutricionais do Simbiético (LACTOFOS®)

Porcdo de 6g de LACTOFOS®- 1 saché

Quantida(jle por VD=
porgao

Valor Energético 9,5 kcal ou 40 kJ 0,5%
Carboidratos 0,3¢g 0,1%
Proteinas O0g 0%
Gordura Totais O0g 0%
Gorduras Saturadas O0g 0%
Gorduras Trans 0g 0%
Fibra Alimentar
(Fruto- 69 22%
oligossacarideo)
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Sodio 0 mg 0%

*0% Valores Diarios com base em uma dieta de 2000 kcal ou 8400 kj.

Seus valores diarios podem ser maiores ou menores dependendo de

suas necessidades energéticas. **VD ndo estabelecida.

Fonte: Invictus Farmanutricdo® (Rio de janeiro,Brasil), 2013.

Os participantes foram orientados a consumir um saché por dia,
preferencialmente em jejum, durante os 15 dias de intervencdo (30 dias
apoés a cirurgia), misturando o contelido de um saché (6g) em 100 mL de
agua em temperatura ambiente até completa diluicdo, segundo orientacéo
do fabricante.

Os suplementos utilizados nesse estudo foram doados
pela empresa Invictus Farmanutricdo®, sem nenhum conflito de interesse
com os pesquisadores. Estes suplementos sdo registrados na Agéncia
Nacional da Vigilancia Sanitéria na categoria de alimentos com alegagéo
de propriedades funcionais e/ou de satde (BRASIL, 2012, 2013).

4.6 DESFECHOS

Os desfechos primarios foram avaliagbes de insulinemia e
glicemia de jejum, indice HOMA2-IR e perfil lipidico dos individuos
apés a suplementagdo. O perfil lipidico serd analisado através das
concentracbes plasméticas de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol e triglicerideos. Os desfechos secundérios foram as avaliagdes
do peso e indice de massa corporal depois da cirurgia e depois da

suplementacdo e as avaliagces de insulinemia e glicemia de jejum, indice



HOMAZ2-IR e perfil lipidico dos individuos apés a cirurgia até 0 momento

da suplementacéo.

4.7 INSTRUMENTOS E TECNICAS DE COLETA DE DADOS

4.7.1 Caracterizacéo dos individuos

Os individuos participantes do estudo foram caracterizados por
meio de dados coletados no prontudrio interno do paciente no HU/UFSC
como: nome completo, sexo, etnia, data de nascimento, enderego
residencial, telefone, e-mail e nimero de prontudrio. Serd realizada a
triagem dos individuos e a coleta de informagfes clinicas como
comorbidades associadas, farmacos utilizados, uso de suplemento
vitaminico e mineral, alteragdes gastrointestinais, tipo sanguineo, se ja fez
cirurgia no trato gastrointestinal e historia familiar de doengas.
Informacfes sobre efeitos adversos a cirurgia foram coletadas no
momento M2, enquanto informagdes de possiveis efeitos adversos
relacionados a suplementagdo foram coletadas no momento M3 e
semanalmente por telefone. Pacientes internados, acometidos por
infeccBes ao longo do estudo ou que apresentaram efeitos adversos

durante a intervengdo foram descontinuados do estudo.

4.7.2 Coleta e preparo do material biologico

Cercade 20 mL de sangue venoso periférico foi coletado de todos
0s participantes do estudo, ap6s jejum noturno de 12 horas, por
profissional capacitado de acordo com técnica padronizada (WHO, 2010)

na regido cubital do antebrago, utilizando umtubo contendo gel separador
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(sistema Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, UK). As amostras
foram centrifugadas no préprio tubo de coleta a 4000 rpm por 7 minutos
a uma temperatura de 4°C para separacdo do plasma. O tubo de sangue
com gel separador foi utilizado para determinar a glicemia, insulinemia,

triglicerideos, colesterol total e HDL-c.

4.7.3 Determinacéo da glicemia de jejum

A glicemia de jejum foi determinada pelo método enzimético, de
acordo com as instructes do fabricante (Dimension RxL Max® - Siemens
Healthcare Diagnostics Inc. Newark, DE, U.S.A). Principios do
procedimento: A hexoquinase catalisa a fosforilagdo da glicose na
presenca de adenosina-5’-trifosfato (ATP) e magnésio, formando glicose-
6-fosfato (G-6-P) e adenosinadifosfato (ADP). A G-6-P é entdo oxidada
pela glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PDH) na presenca de
nicotinamida adenina dinucledtido (NAD) para produzir 6-fosfogliconato
e NADH. Um mole de NAD é reduzido para um mole de NADH para
cada mole de glicose presente. A absorvancia é determinada utilizando
uma técnica bicromaética de ponto final (340 e 383 nm). Os valores serdo

expressos em mg/dL. Limite minimo de deteccdo: 1 mg/dL.

4.7.4 Determinacdo da insulinemia de jejum

A insulina foi determinada pelo ensaio imunométrico por
guimioluminescéncia com enzima marcada em fase s6lida, utilizado o kit
Immulite 2000 systems® (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark,
DE, USA).



Principios do procedimento para dosagem de insulina: A fase
sélida (esfera) é revestida com anticorpo monoclonal murino anti-
insulina. A fase liquida é constituida por fosfatase alcalina (intestino de
vitela) conjugada com anticorpo policlonal de ovelha anti-insulina e
fosfatase alcalina (intestino de vitela) conjugada com anticorpo
monoclonal murino anti-insulina. A amostra e o reagente sdo incubados
em conjunto com as esferas revestidas durante 60 minutos. Neste periodo,
a insulina na amostra forma um complexo de anticorpos em sandwich
com o anticorpo monoclonal murino anti-insulina na esfera, enzima
conjugada com anticorpo policlonal de ovelha anti-insulina e enzima
conjugada com anticorpo monoclonal murino anti-insulina no reagente.
A amostra ndo ligada e a enzima conjugada séo removidas por meio de
lavagens e centrifugacdo. Finalmente, o substrato quimioluminescente é
adicionado ao tubo de reacdo que contém as esferas e o sinal é gerado em
proporcao a quantidade de enzima ligada. Os valores de insulina foram

expressos em plU/mL. Limite minimo de detecgdo: 2 plU/mL.

4.7.5 Célculo do HOMA-IR2

O indice HOMA2-IR foi calculado com valores de glicemia e
insulinemia de jejum, utilizando o programa HOMAZ2 Calculator
v.2.2.3© (Diabetes Trials Unit, University of Oxford).

4.7.6 Determinacdo do colesterol total, HDL-colesterol e
triglicerideos e estimac&o do LDL-colesterol
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O colesterol total, HDL-c e triglicerideos foram determinados
pelo método enzimético colorimétrico, kit cartucho Flex® Reagent
CHOL, AHDL e TGL, respectivamente, de acordo com as instrugdes do
fabricante (Dimension RxL Max® - Siemens Healthcare Diagnostics Inc.
Newark, DE, U.S.A). O LDL-colesterol foi estimado utilizando a
equacdo de Friedewald (LDL-c = Colesterol total - HDL-c -
Triglicerideos/5), em que Triglicerideos/5 representa o VLDL-c
(FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972). Valores expressos em
mg/dL.

Principios do procedimento para dosagem de colesterol total: A
esterase do colesterol catalisa a hidrélise dos ésteres de colesterol para
produzir colesterol livre que, juntamente com o colesterol livre pré-
existente, é oxidado numa reacdo catalisada pela oxidase do colesterol
para formar colest-4-eno-3-ona e perdxido de hidrogénio. Na presenca de
peroxidase de rabano silvestre, o peréxido de hidrogénio formado desta
forma é utilizado para oxidar a N,N-dietilanilina- HCl/4-aminoantipir ina,
produzindo um croméforo que absorve a 540 nm. A absorvancia devida
a N,N-dietilanilina-HCl/4-aminoantipirina  oxidada é diretamente
proporcional a concentracéo de colesterol total e é medida utilizando uma
técnica policromatica de ponto final (452, 540, 700 nm). Limite minimo
de deteccdo: 50 mg/dL.

Principios do procedimento para dosagem de HDL-c: Na
primeira reacédo, os quilomicrons, VLDL-c e LDL-c formam, na presenca
de sulfato de magnésio, complexos hidrossoliveis com o sulfato de
dextrano. Estes complexos séo resistentes as enzimas colesterol esterase
e colesterol oxidase modificadas pelo polietileno glicol (PEG), que

reagem com o HDL-c. Na presenca de oxigénio, o HDL-c é oxidado para



A4-colestenona e peréxido de hidrogénio. O peréxido de hidrogénio
produzido reage, em seguida, com a 4-aminoantipirina e a N-(2-hidroxi-
3-sulfopropil)-3.5-dimetoxianilina  sédica (HSDA) na presenca de
peroxidase, formando um corante colorido que é medido utilizando uma
técnica bicromatica de ponto final (600/700 nm). A intensidade de cor do
corante é diretamente proporcional a concentracdo sérica de HDL-c.
Limite minimo de deteccdo: 3 mg/dL.

Principios do procedimento para dosagem de triglicerideos: A
amostra é incubada com o reagente enzimatico de lipase lipoproteica que
converte os triglicerideos em glicerol livre e &cidos graxos. A glicerol
quinase catalisa a fosforilagdo do glicerol pela adenosina-5-trifosfato para
glicerol-3-fosfato. A glicerol-3-fosfato-oxidase oxida o glicerol-3-fosfato
para fosfato de di-hidroxiacetona e peréxido de hidrogénio (H202). A
acdo catalitica da peroxidase forma quinoneimina a partir de H202,
aminoantipirina e 4-clorofenol. A variagdo na absorvéncia devida a
formacéo de quinoneimina é diretamente proporcional a quantidade total
de glicerol e dos seus precursores na amostra e é medida utilizando uma
técnica bicromética de ponto final (510, 700 nm). Limite minimo de
deteccdo: 15 mg/dL

4.7.7 Peso corporeo e IMC

O peso foi mensurado utilizando uma balanca mecéanica (Filizola®,
Industrias Filizola S/A, S&o Paulo, SP, Brasil), com capacidade de 150 kg
e precisdo de 100 g. Os individuos foram pesados com o minimo de
indumentaria, descalcos, na posicéo ereta e com os bragos soltos ao longo

do tronco (WHO, 1995). A estatura foi medida por estadidmetro acoplado
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a plataforma com capacidade de 2,00 m e precisdo de 1,0 cm. (WHO,
1995).

4.8 TRATAMENTO E ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

A andlise estatistica foi realizada no programa estatistico Stata®
(StataCorp, Texas, EUA), versdo 11.0. As variaveis continuas foram
apresentadas em duas medidas por grupo: média e desvio padrdo se a
distribuicdo for simétrica, ou mediana e intervalo interquartil se for
assimétrica. Para varidveis continuas, as comparagdes entre 0S grupos
(controle e suplementados) foram realizadas utilizando andlise de
variancia (ANOVA); no qual os dados que ndo apresentaram distribuicdo
normal, foi utilizado o Teste de Kruskal Wallis. Para comparacdo
intragrupo foi utilizado o Teste T pareado ou o Teste de Wilcoxon
conforme distribuicdo das varidves. Para todos os testes, foi adotado o
nivel de significancia de 95% (p<0,05).
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Resumo

Introducéo/Objetivo: A suplementacdo de prebidticos e simbidticos tém
trazido resultados positivos em individuos com sobrepeso e obesidade,
melhorando parametros metabolicos lipidicos e glicémicos. O objetivo do
presente estudo foi avaliar o efeito da suplementacdo de prebidticos e
simbidticos nesses parametros em individuos submetidos a derivagdo gastrica
em Y de Roux (DGYR). Métodos: Ensaio clinico randomizado, controlado e
triplo-cego, em que individuos submetidos a DGYR (n=13) foram
suplementados com 6 g/dia de placebo, prebidtico (frutooligossacarideo — FOS)
ou simbidtico (FOS + cepas de Lactobacillos e Bifidobacterium) durante 15 dias.
O inicio da intervencdo ocorreu 30 dias apo6s a cirurgia. Os desfechos analisados
forama glicemia e insulinemia de jejum, o indice HOMA-IR2 e o perfil lipidico.
Resultados: Os valores de glicemia de jejum, insulinemia de jejum, indice
HOMA-IR2 e os desfechos do perfil lipidico (concentracdes plasmaéticas de
colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos) ndo mostraram diferenca entre
0S grupos apos a suplementacdo (p>0,05). Nas analises intragrupos, houve uma
reducdo significativa (p=0,005) nas concentragdes de colesterol total do grupo
placebo apdés o momento de intervencdo, parametro que também mostrou
reducdo significativa entre o momento apds a cirurgia e antes do inicio da
suplementagdo (p=0,008). Conclusdo: A condi¢do pds-cirdrgica bariatrica
apresenta-se como um novo desafio, mediante os inimeros fatores que alteram
0 trato gastrointestinal, de buscar como intervir para proporcionar beneficios
para 0s pacientes no que concerne ao momento ideal da suplementacéo, o tempo
do tratamento, assim como o tipo e a dose do modulador da microbiota a ser

utilizado. O presente estudo ndo mostra efeitos significativos nos parametros



metabdlicos dos individuos submetidos 8 DGYR ap6s suplementacdo por 15 dias

de prebidticos ou simbidticos iniciada 30 dias apds a cirurgia.

Palavras-chave: cirurgia bariatrica, prebiodticos, simbiéticos, glicemia, perfil
lipidico.
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Abstract

Introduction/Objectives: The supplementation with prebiotics and synbiotics
has brought positive results in subjects with overweight and obesity, improving
lipid and glycemic metabolic parameters. The aim of this study was to evaluate
the effect of the prebiotic and symbiotic supplementation on these parameters in
patients undergoing Roux-en-Y gastric bypass (RYGB). Methods:
Randomized, controlled, triple-blind trial, in which patients undergoing RYGP
(n = 13) were supplemented with 6 g/day of placebo, prebiotics
(fructooligosaccharides - FOS) or symbiotic (FOS + strains of Lactobacillos and
Bifidobacterium) for 15 days. Theintervention started 30 days after surgery. The
outcomes analyzed were fasting blood glucose and insulin, HOMA-IR2 index
and lipid profile. Results: Fasting blood glucose, fasting insulin, HOMA-IR2
index and lipid profile outcomes showed no difference between the groups after
supplementation (p> 0.05). In the intra-group analysis, there was a significant
reduction (p=0.005) on the total cholesterol concentrations in the placebo group
after the intervention, parameter that also showed significant reduction between
the moment after the surgery and before the supplementation (p = 0.008).
Conclusion: The post-bariatric surgical condition appears as a new challenge by
the numerous factors that affect the gastrointestinal tract, to seek how to
intervene to provide benefits to patients regarding the optimal timing for
supplementation, the duration of treatment, as well as the type and dose of the
microbiota modulator to be used. This study shows no significant effects on
metabolic parameters in individuals subjected to RYGB after 15 days of

prebiotics and synbiotics supplementation initiated 30 days after surgery.



Key words: bariatric surgery, prebiotic, symbiotic, blood glucose, lipid profile.



Introducéo

Uma crise global de salde metabdlica tem sido provocada pela
obesidade epidémica. Pela primeira vez, em dois séculos, alguns paises
enfrentam a reducdo de sua expectativa de vida, devido as comorbidades
que a obesidade ocasional. A reducdo do peso corpéreo vem sendo
manejada com baixa resolubilidade pelas terapias tradicionais. As cirurgias
bariatricas tém-se demonstrado como importantes ferramentas de combate
a obesidade, promovendo perda de peso e melhora e cura de
comorbidades??.

A obesidade impacta negativamente de varias formas no
metabolismo energético e na resposta inflamatéria dos individuos.
Distlrbios na homeostase glicémica e no perfil lipidico podem ocorrer em
decorréncia do aumento de peso, ocasionando doencas como diabetes
mellitus  tipo 2 (DM2), doencas cardiovasculares, dislipidemia,
hepatopatias, doencas inflamatérias intestinais e certos tipos de céancer,
desta forma, lesando érgdos como pancreas, figado, o proprio trato
gastrointestinal, entre outros érgéos e tecidos*.

A microbiota intestinal humana, microrganismos que residem
principalmente no trato gastrointestinal inferior, exercem diversas fungdes
no controle de vérias vias metabdlicas, assim como no transito intestinal e
na digestdo dos alimentos. O desequilibrio desta microbiota, denominado
dishiose, vem sendo atribuido a certos casos de doengas e ao perfil corpéreo
de individuos®. Tanto a obesidade quanto as cirurgias bariatricas impactam
qualitativamente e quantitativamente nas populagdes de bactérias da

microbiota intestinal®.
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Prebitticos e simbioticos, potenciais moduladores da microbiota
intestinal humana, vem sendo estudados para reverter quadros de disbiose,
favorecendo o reestabelecimento do equilibrio das bactérias na microbiota
intestinal do hospedeiro, dessa forma, gerando beneficios metabdlicos ao
mesmo’. Ensaios realizados em individuos com obesidade tém
demonstrado importantes resultados em recuperar a homeostase de vias
metabolicas®.

O presente estudo investiga a suplementacdo de prebioticos e
simbidticos em pacientes submetidos a um tipo de cirurgia bariatrica, a
derivacdo gastricaem Y de Roux. A suplementacdo inicia 30 dias apds a
cirurgia, mantendo-se por 15 dias, sendo possivel avaliar as alteractes
metabdlicas, tanto do efeito do procedimento cirdrgico, como da
intervengdo nos desfechos estudados, buscando uma melhor compreenséo

da influéncia de moduladores da microbiota intestinal nesses momentos.

Métodos

Desenho e participantes do estudo

Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, triplo cego, realizado
no periodo de outubro de 2013 a novembro de 2014 no Hospital Universitario
Professor Polydoro Ernani de S&o Thiago da Universidade Federal de Santa
Catarina (HU/UFSC), Florian6polis, onde foram avaliados 13 individuos
submetidos a DGYR. O método de amostragem foi ndo probabilistica por
conveniéncia. Os critérios de inclusdo foram: individuos de ambos 0s sexos com

idade entre 19 e 60 anos, indice de massacorporal (IMC) >40kg/m? ou >35kg/m?
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com pelo menos uma comorbidade, insucesso no tratamento clinico e submeter-
se a cirurgia bariatrica pela técnica Y de Roux. Critérios de exclusdo: limitacdes
intelectuais significativas sem suporte familiar adequado; quadro de transtorno
psiquiatrico ndo controlado; dependéncia alcodlica e/ou de drogas ilicitas;
tabagismo; uso de farmacos anti-inflamatérios e/ou antibiéticos nos ultimos 3
meses; apresentar intolerdncia a prebidticos e/ou probidticos e/ou simbitticos;
uso de prebidtico e/ou probiotico e/ou simbibtico nos Gltimos 3 meses.

Todos os participantes receberam a mesma educacgdo interdisciplinar
(informacéo e esclarecimento) sobre os riscos e mudancgas nos habitos inerentes
a uma grande cirurgia no trato digestorio e a necessidade de mudangas pos-
operatdrias no estilo de vida. Todos também receberam as mesmas orientacdes
nutricionais com evolucdo das dietas apos a cirurgia.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, que esta em conformidade
com a Declaragdo Médica Mundial de Helsinki®, sob o protocolo nimero
245.650/2013. Os participantes foram convidados a participar e os interessados
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Este ensaio foi
registrado na Plataforma Clinical Trials sob o nimero de identificacdo
NCT02158676.

Momentos e grupos de intervencdo
O estudo teve dois momentos experimentais para 0s individuos

participantes: M1 momento apds trinta dias de cirurgia e inicio da suplementagéo

com prebiético, simbidtico ou placebo; e M2 — momento apés quarenta e cinco



dias de cirurgia e quinze dias ap6s o inicio da suplementacdo com prebidtico,
simbiotico ou placebo.

Os participantes foram orientados a consumir seis gramas de placebo
(maltodextrina) ou seis gramas de prebiotico (fruto-oligossacarideo (FOS) —
FiberFOS®, Invictus Farmanutri¢do, Brasil) ou seis gramas de simbiotico (FOS,
1x10° Lactobacillus paracasei LPC-37, 1x10° Lactobacillus rhamnosus HNOO1,
1x10° Lactobacillus acidophilus NCFM e 1x10° Bifidobacterium lactis HN019
— LactoFOS®, Invictus Farmanutricdo, Brasil) por dia durante 15 dias,
misturando o contetido em 100 mL de agua até completa diluicdo, em jejum.
A'incluséo dos individuos nas andlises foi somente efetuada se 0 mesmo ingeriu
no minimo 14 dos 15 suplementos diarios oferecidos. O controle da ingestéo foi
realizada através de registro em formulario especifico fornecido pelos
pesquisadores.

Os participantes foram distribuidos aleatoriamente nos grupos de
tratamento por meio de uma lista de randomizacdo gerada pelo programa
Research Randomizer® (www.randomizer.org), consistindo em blocos
permutados de forma aleatéria com trés individuos cada.

Os participantes do estudo e os pesquisadores foram cegados, em
relacdo ao consumo e a distribuicdo da suplementagdo, respectivamente. Os
suplementos e o placebo foram pré-embalados pelo fornecedor com os codigos

de randomizagdo, sendo idénticos em aparéncia fisica, sabor e cor.

Técnica cirdrgica

Todas as cirurgias foram realizadas envolvendo o0s seguintes

componentes: (i) a criacdo de uma bolsa gastrica com capacidade aproximada de
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30 mL, que foi separada do estbmago distal (remanescente gastrico); (ii) a seccéo
do jejuno proximal a 50 cm do ligamento de Treitz; (iii) anastomose do jejuno
previamente seccionado & bolsa géstrica (anastomose gastrojejunal); (iv)
anastomose da alga biliar, composta pelo estbmago, duodeno e a parte proximal
do jejuno remanescentes, ao jejuno distal, formando umaalga alimentar com 120

cm de extensao.

Desfechos

Os desfechos primérios foram avaliagBes de insulinemia e glicemia de
jejum, indice HOMAZ2-IR e perfil lipidico dos individuos apés a suplementacéao
(intervencdo entre o momento M2 e M3). O perfil lipidico sera analisado através
das concentracbes plasmaticas de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol e triglicerideos. Os desfechos secundarios foram avaliagbes de
insulinemia e glicemia de jejum, indice HOMA2-IR e perfil lipidico dos
individuos apés a cirurgia até 0 momento da suplementacdo (entre 0s momentos
M1 e M2), assim como as avaliagcbes do peso e indice de massa corporal entre

todos 0s momentos.

Coleta e preparo de amostras

Cerca de 20 mL de sangue venoso periférico foi coletado de todos os
participantes do estudo, apds jejum noturno de 12 horas, por profissional
capacitado de acordo com técnica padronizada (WHO, 2010) na regido cubital

do antebraco, utilizando um tubo contendo heparina e um tubo contendo gel



separador. As amostras foram centrifugadas no préprio tubo de coleta a 4000

rpm por 7 minutos a uma temperatura de 4°C para separacdo do plasma.

Determinacdo da glicemia de jejum

A glicemia de jejum foi determinada pelo método enzimético, de acordo
com as instrucGes do fabricante (Dimension RxL Max® - Siemens Healthcare
Diagnostics Inc. Newark, DE, U.S.A.. Os valores serdo expressos em mg/dL.

Limite minimo de deteccdo: 1 mg/dL.

Determinacdo da insulinemia de jejum

A insulina foi determinada pelo ensaio imunométrico por
quimioluminescéncia com enzima marcada em fase sdlida, utilizado o kit
Immulite 2000 systems® (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE,
USA). Os valores de insulina foram expressos em plU/mL. Limite minimo de
detec¢do: 2 plU/mL.

Célculo do HOMA-IR2

O indice HOMA2-IR foi calculado com valores de glicemia e insulina
de jejum, utilizando o programa HOMAZ2 Calculator v.2.2.3© (Diabetes Trials
Unit, University of Oxford).
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Determinacao do colesterol total, HDL-colesterol e triglicerideos e estimacao

do LDL-colesterol

O colesterol total, HDL-c e triglicerideos foram determinados pelo
método enzimético colorimétrico, kit cartucho Flex® Reagent CHOL, AHDL e
TGL, respectivamente, de acordo com as instrugdes do fabricante (Dimension
RxL Max® - Siemens Healthcare Diagnostics Inc. Newark, DE, U.S.A). O
LDL-colesterol foi estimado utilizando a equagdo de Friedewald (LDL-c =
Colesterol total - HDL-c - Triglicerideos/5)!!, Os valores foram expressos em
mg/dL.

Peso corpdreo e IMC

O peso foi mensurado utilizando uma balanga mecéanica (Filizola®,
Industrias Filizola S/A, S&do Paulo, SP, Brasil), com capacidade de 150 kg e
precisdo de 100 g. Os individuos foram pesados com o0 minimo de indumentaria,
descalcos, na posigdo ereta no centro da plataforma da balanga e com os bragos
soltos ao longo do tronco (WHO, 1995). A estatura foi medida por estadiémetro
acoplado a plataforma com capacidade de 2,00 m e precisdo de 1,0 cm. (WHO,
1995).

Tratamento e andlise estatistica dos dados

Os dados foram organizados e registrados com dupla entrada em banco
de dados no programa Microsoft Office Excel 2010®. A andlise estatistica foi
realizada no programa estatistico Stata® (StataCorp, Texas, EUA), versao 11.0.

As variaveis continuas foram apresentadas em duas medidas por grupo: média e



desvio padrdo se a distribuicdo for simétrica, ou mediana e intervalo interquartil
se for assimétrica. Para variaveis continuas, as comparacdes entre 0s grupos
(controle e suplementados) foram realizadas utilizando analise de variancia
(ANOVA) e o Teste de Kruskal Wallis conforme a normalidade dos dados. Para
comparacdo intragrupo foi utilizado o Teste T pareado ou o Teste de Wilcoxon
para dados pareados conforme distribuicdo das variaves. Para todos os testes, foi

adotado o nivel de significancia de 95% (p<0,05).

Resultados

Durante dois periodos de coleta entre outubro de 2013 a abril de 2014 e
entre agosto e Novembro de 2014, 33 individuos realizaram a DGYR. Foram
excluidos 10 participantes do estudo na avaliacdo para elegibilidade, dos quais
7 tinham uso recente de antibidticos, 2 recusaram-se a participar e 1 por habito
tabagista. Desta forma 23 individuos foram alocados para os grupos de
intervencdo com 10 perdas consequentes durante o periodo de suplementacéo,
sendo essas, 3 devido ao uso de antibiético ap6s a cirurgia, 3 por perdas
logisticas na coleta das amostras de sangue e 4 desistiram da pesquisa. Por fim,

13 individuos foram avaliados (Figura 1).

Caracteristicas dos participantes do estudo

As caracteristicas iniciais dos participantes, referentes ao momento pré-
cirdrgico, estao apresentadas na tabela 1. Nao houve diferenca na idade e peso
dos individuos entre os grupos de estudo, sendo a maioria do sexo feminino com

somente um individuo do sexo masculino analisado. Todos os participantes
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apresentaram pelo menos uma comorbidade prévia a cirurgia, apresentadas
juntamente com medicamentos utilizados natabela 1. Nenhum efeito adverso foi
relatado em relacdo ao consumo de maltodextrina no grupo placebo, enquanto 1
individuo relatou aumento de gases durante os primeiros dias de suplementacdo
e que ndo ocasionou na desisténcia do estudo. Os individuos analisados
completaram no minimo 14 dos 15 dias de suplementagéo.

Os participantes relataram ter seguido a dieta prescritadurante o periodo
de suplementacdo (800 Kkcal/dia, com reducdo equilibrada de todos os
macronutrientes e ndo consumir bebidas alcodlicas, bebidas gaseificadas e
aclcar) e ndo apresentaram intercorréncias relacionadas ao consumo dietético.
Apds a cirurgia, um padrdo de medicamentos e suplementos foi utilizado em
todos os participantes, sendo esse a administracdo de omeprazol (40 mg por dia
via oral) e suplemento vitaminico e mineral, assim como a suplementacdo
injetavel de vitamina B12(5000 pg) em apenas um participante. A utilizacdo de
todos os medicamentos para comorbidades apresentados na tabela 1 foram
retirados apds a DGYR, com excessdo da administracdo de 1 hipolipemiante em

1 individuo do grupo 1.

Glicemia de jejum, insulinemia de jejum e HOMA-IR2

Os valores de glicemia de jejum, insulinemia de jejum e HOMA-IR2
ndo mostraram diferenga tanto nas analises entre 0s grupos quanto intragrupo
(Tabela 2). Os valores das médias das diferencas de médias de glicemia foram
de -2,4mg/dL (IC 95% -9,1; 4,3) no grupo placebo, 3,5 mg/dL (IC 95% -8,8;
15,8) no grupo prebiético e de -6,5 mg/dL (IC 95% -30,4; 17,4) no grupo

simbidtico. Os valores das médias das diferencas de médias de insulinemia



foram de -1,6 uIU/mL (IC 95% -12,5; 9,2) no grupo placebo, 2,5 pIU/mL (IC
95% -10,1; 5,1) no grupo prebittico e de -2,2 uIU/mL (IC 95% -6.7; 2,3) no
grupo simbidtico. Os valores absolutos de glicemia e insulinemia de jejum,
assim como as diferencas de médias apresentaram grande disperséo entre os

grupos, ndo apontando nenhuma tendéncia ou padréo de resultados (Figura 2).

Perfil lipidico

As concentragdes de CT, LDL-c, HDL-c e triglicerideos de jejum ndo
tiveram diferenca significativa entre os grupos. J& nas anélises intragrupo, houve
uma reducdo significativa do colesterol total no grupo suplementado com
placebo (p=0,0052), assim como uma tendéncia de reducéo nas concentragdes
de LDL-c (p=0,010) e de TG (p=0,0652) no mesmo grupo.

Os valores das médias das diferencas de médias de CT foram de -26,6
mg/dL (I1C 95% -40,0; -13,3) no grupo placebo, -3,3mg/dL (IC 95% -30,8; 24,3)
no grupo prebidtico e de 6,3 mg/dL (IC 95% -13,0; 25,5) no grupo simbidtico.
Os valores das médias das diferencas de médias de LDL-c foram de -16,0 mg/dL
(1C 95% -25,7; -6,3) no grupo placebo, -10,0 mg/dL (IC 95% -41,8; 21,8) no
grupo prebidtico e de 4,5 mg/dL (IC 95% -10,6; 19,6) no grupo simbidtico. Os
valores das médias das diferencas de meédias de triglicerideos foram de -23,4
mg/dL (IC 95% -49,2; 2,4) no grupo placebo, 8,25 mg/dL (1C 95% -55,1; 72,2)
no grupo prebidtico e de -3,0 mg/dL (IC 95% -27,3; 21,3) no grupo simbiotico.

Nos grupos suplementados com prebidtico e simbi6tico ndo houve
diferenga significativa nos parametros do perfil lipidico nas analises intragrupo.

No grupo suplementado com prebiético, trés individuos apresentaram reducdes
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em valores absolutos nas concentragdes de CT, LDL-c e triglicerideos, porém o

outro individuo do grupo apresentou aumento nesses trés parametros (Figura 2).

Desfechos secundarios

Todos o0s parametros metabdlicos nao apresentaram diferenga
significativa entre os grupos no momento pré-cirirgico. Entre 0 momento pré-
cirlrgico e o inicio da suplementacdo, houve uma reducdo significativa no
colesterol total (p=0,008), LDL-c (p=0,009) e triglicerideos (p=0,014) no grupo
placebo (teste T pareado), enquanto as andlises intragrupo nos outros
pardmetros, assim como as analises de todos os pardmetros nos grupos
suplementados com simbidtico e prebidticos ndo apresentaram diferencas
significativas. O peso corpdreo e o IMC ndo apresentaram diferengas

significativas entre os grupos em nenhum dos momentos.

Discussao

Os resultados obtidos nesse ensaio indicam que a intervencdo, nesse
momento pos-cirdrgico, aponta uma auséncia de efeito nos pardmetros
metabdlicos dos individuos. As importantes mudangas no perfil lipidico e
glicémico que ocorrem ap6s a cirurgia ndo foram alteradas através da
suplementagdo de prebidtico e simbidtico no modelo adotado nesse ensaio
clinico.

As melhoras nesses parametros obtidos por pesquisas com intervengoes
similares realizadas em individuos com obesidade apresentam importantes

diferencas no desenho do estudo, sendo a principal, a situacdo cirtrgica do



presente modelo. A auséncia de efeito ainda pode ser atribuida as caracteristicas
particulares do paciente pré-cirdrgico bariatrico, ao tipo de suplemento utilizado,
assim como o tempo e a dose de intervencao.

A derivagdo gastricaem Y de ROUX, técnica cirurgica realizada em
todos os pacientes do estudo, implica em profundas mudangas anatdmicas e
fisioldgicas no trato gastrointestinal do individuo®. Essas alteracdes, ao lado da
importante mudanga na ingest&o alimentar do paciente ap6s a cirurgia, provocam
mudangas na microbiota residente devido a esse distinto nicho ecolégico criado
no intestino e estdbmago??. Essas individualidades no trato gastrointestinal podem
alterar e/ou impedir a acdo da intervencédo do presente estudo, considerando que
o0s potenciais efeitos benéficos de prebiodticos e simbidticos possam depender de
uma anatomia gastrointestinal mais preservada.

As alteracbes da microbiota no trato gastrointestinal ap6s a DGYR ja
foram demonstradas no estdmago, na parte proximal do jejuno e também em
amostras fecais, refletindo principalmente a microbiota do c6lon. Em relagéo a
parte superior do trato gastrointestinal, o procedimento cirrgico cria uma alca
cega incluindo as partes derivadas da porcdo gastrica e daalca biliopancreatica,
criando um potencial foco de supercrescimento bacteriano na area de estase (sem
fluxo alimentar) e também nas partes mais préximas das outras algas. Machado
et al.'?2, apresentam dois estudos de caso de supercrescimento bacteriano
associados a deficiéncias nutricionais, no qual o tratamento com antibi6ticos
cessou o foco de supercrescimento bacteriano evidenciado por teste de
hidrogénio no ar expirado. Outro estudo avangou mostrando a associagéo do
supercrescimento bacteriano no jejuno proximal com a deficiéncia de tiamina.
Um grupo de 15 pacientes submetidos a DGYR, com deficiéncia de difosfato de

tiamina e supercrescimento bacteriano (apontado por teste de hidrogénio no ar



83

expirado), foram suplementados com tiamina por 2 meses (200mg/dia) sem
sucesso em melhorar as concentragdes séricas dessavitamina. Desse grupo, nove
pacientes receberam uma nova suplementacdo de tiamina concomitante a
antibioticoterapia, resultando na normalizagdo na concentragdo de tiamina dos
nove individuos®2.

Em relacdo a parte inferior do trato gastrointestinal, apesar do
procedimento cirlrgico ndo provocar mudangas anatdmicas diretas, estudos
também demonstram mudangas nas populacdes bacterianas através de amostras
fecais de individuos ap6s a DGYR. Ainda sdo poucos os estudos que avaliaram
a microbiota intestinal apds cirurgias bariatricas, fato que ocorre devido a
dificuldade de obter amostras biologicas desses pacientes, que tem uma
importante reducdo do nimero de evacuacfes semanais nas primeiras semanas
apo6s as cirurgias, além da inviabilidade de amostras através de biopsias,
procedimento mais invasivo e que se torna ainda mais complexo por poder
envolver a recuperacdo pds-cirtrgica do paciente. Furet et al.'!, avaliou trés
momentos, pré-cirargico (RYGB), 3e 6 meses apds a cirurgia e encontrou quatro
principais achados: a relacdo de Bacteroides/Prevotella reduzida nos obesos nos
momentos pré-cirurgicos e 3 meses apos a cirurgia; concentracdo de Escherichia
coli elevada trés meses apds a cirurgia; bactérias produtoras de cido latico e o
género Bifidobacterium reduzidos trés meses apds a RYGB. Zhang et al.4,
verificaram uma reducdo do filo Firmicutes e um aumento da classe
Gammaproteobacteria, pertecente ao filo Proteobacteria. Encontrando
resultados semelhantes, um estudo realizado com seis individuos com DM2,
Graessler et al.*> avaliaram mudancas na composicdo da microbiota intestinal
antes e apds trés meses de RYGB. Em relagdo a composicéo geral da microbiota,

houve aumento da riqueza bacteriana apds a RYGB, com reducdo dos filos



Bacteroidetes e Firmicutes e aumento do filo Proteobacteria. As alteracdes dos
filos Firmicutes, Bacteroidetes e Proteobacteria também foram similares em um
estudo em modelo animal'®. Outro estudo, na Franga, analisando a microbiota
de 30 individuos nos momentos pré-cirurgico, 3e 6 meses ap0s cirurgia, também
encontraram aumento na riqueza bacteriana e do filo Proteobacterial’.

O achado comum do aumento do filo Proteobacteria pode ser
influenciado por dois fatores. O primeiro é a alteragdo no fluxo dos &cidos
biliares, com possivel aumento de sua concentracdo em relacdo a quantidade de
bolo alimentar na parte inferior do trato gastrointestinal, podendo criar um nicho
mais favoravel a grupos bacterianos mais tolerantes a bile. Essa relacdo do filo
Proteobacteria com o fluxo biliar foi demonstrado em outro modelo, no qual
David et al.'8, em uma intervencdo dietética de uma dieta baseada em proteinas
animais e outra baseada somente em vegetais, apontou um rapido aumento do
genéro Bilophila, principalmente da espécie Bilophila wadsworthia, na dieta
com proteinas animais associado a um aumento dos &cidos biliares fecais nesse
mesmo grupo. Outros dois estudos demonstram a associacdo desse filo com
disfuncBes biliares e DGYR'%2%. A concentracdo de acidos biliares séricos é
maior em humanos que ja tenham feito a DGYR em comparacdo a controles com
sobrepeso e obesidade!®. Ainda em pacientes com céalculos biliares de colesterol,
o filo Proteobacteria apresenta-se em maior quantidade do que em controles?°.

Jao segundo fator € relacionado as mudangas na oferta de oxigénio entre
0s segmentos do trato gastrointestinal relacionados as derivacbes e seccbes do
processo cirdrgico. O jejuno distal, mais préximo do inicio do tubo digestivo
pode alterar a disponibilidade de oxigénio transformando o nicho bacteriano até
0 intestino grosso, possivelmente favorecendo bactérias anaerdbicas

facultativas, mais comum no filo Proteobacteria, ainda mais predominante na
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classe Gammaproteobacteria?t. Isso também explicaria a diminuicdo de
Bifidobacterium devido ao sua caracteristica anaerébica restrita?. Vale ressaltar
gue essa mudanca de oferta de oxigénio concomitante as alteracdes de bactérias
gue colonizam o trato gastrointestinal do hospedeiro devem estar presentes até o
colon para explicar tal postulagdo, devido ao fato que amostras fecais refletem
principalmente a microbiota do célon e também por esse possuir uma
concentragdo muito maior de bactérias do que os segmentos anteriores do tubo
digestivo. A concentracdo bacteriana no jejuno normalmente é préxima de 10*
células/grama e o supercrescimento bacteriano nesse segmento é geralmente
caracterizado por uma concentracéo de 10%° células/grama, ainda muito inferior
as 101213 células/grama do célon?3,

O simbiotico utilizado na presente intervencdo continha 4 cepas de
bactérias, Lactobacillus paracasei LPC-37, Lactobacillus rhamnosus HNOO1,
Lactobacillus acidophilus NCFM e Bifidobacterium lactis HN0O19, sendo que
efeitos benéficos desses probioticos tém sido apontados a nivel de espécie e cepa,
principalmente no perfil lipidico de individuos hipercolesterolémicos e com
sobrepeso e obesidade. Anderson e Gilliland** demonstraram um efeito redutor
no colesterol total de individuos hipercolesterolémicos. Resultados similares
foram encontrados por Ataie-Jafari et al..?>, no qual ocorreu uma reducéo no
colesterol total de individuos com sobrepeso e hipercolesterolemia apés o
consumo de iogurte contendo Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium
lactis, mesma intervencdo utilizada por Etjahed et al.?® em individuos com
sobrepeso e DM2, no qual o consumo de iogurte com essas espécies reduziu as
concentracdes de colesterol total e LDL-c em relagdo ao iogurte convencional.
Ainda outro estudo evidenciou que a combinagdo de Lactobacillus acidophilus

e FOS adicionada a um leite fermentado reduziu as concentragdes de colesterol



total e LDL-c em uma amostra normocolesterolémica s6 composta por homens
apos 3 semanas de intervencdo?’. Ja um efeito cepa-especifico do consumo de
Lactobacillus acidophilus NCFM, cepa utilizada no presente estudo, foi o efeito
preservador da sensibilidade a insulina ap6s o consumo desse probidtico em
homens com DM2 e sobrepeso que foram submetidos a um desafio de LPS de
Escherichia coli, diferente do grupo que consumiu placebo e apresentou
diminuicio da sensibilidade a insulina apdés clamp euglicémico-
hiperinsulinémico?®. Em contraste, o presento estudo ndo apresentou mudangas
no perfil lipidico e glicémico dos participantes com a suplementacdo do
simbidtico com tais espécies e cepas. Além das condigBes supracitadas de
alteracdo na oferta de oxigénio e o aumento do filo Proteobacteria, que causa
uma competicdo direta por sitios de colonizagdo, a mudanca no pH intestinal
pode desfavorecer especificamente os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium
devido as suas caracteristicas aciddricas de melhor proliferacdo entre pH de 5,5
a 6,0e 6,0a 7,0, respectivamente’?>. A DYGR promove uma diminuicdo da
secrecdo de acido cloridrico®®, que aliada a utilizagdo protocolar de inibidores de
bomba de préton nesses momentos pés-cirurgicos em todos pacientes do
presente do estudo pode aumentar o pH®! e dificultar a colonizacdo das cepas
utilizadas no presente estudo e diminuir as concentracdes desses géneros como
ja observado em outros estudos®!.

A diversidade e a quantidade de bactérias que colonizam o intestino dos
seres humanos dependem diretamente do tipo e da quantidade da ingestdo
alimentar®2. A DGYR incide em profundas mudangas nos hébitos alimentares,
envolvendo alteragbes no numero de refeigbes, volume e consisténcia dos
alimentos®3, no qual o periodo até o fim da suplementagdo do presente estudo,

os individuos ndo conseguem consumir mais de 800 kcal por dia ou ingerir mais
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de 100 ml por refeicdo. Entretanto as mudancas na microbiota intestinal de
individuos que perdem peso (alteragdes nos filos Bacteroides e Firmicutes)34 séo
distintas das mudancas ap0s a cirurgia bariatrica. Além disso, a progressao da
dieta apds a cirurgia bariatrica envolve poucas quantidades de fibras®?, principal
componente nutricional modulador da microbiota intestinal. Esse cenério de
pouca oferta de nutrientes e principalmente de fibras para as populages
bacterianas pode ser um alvo terapéutico para suplementacdo de prebiéticos,
porém, néo foi o que foi encontrado no presente estudo com a oferta de FOS nos
dois grupos suplementados. O préprio conceito de prebiotico ja sofreu certas
mudancas do que diz respeito a seletividade do crescimento de bactérias3®, em
gue no contexto cirdrgico presente, considerando as alteragdes supracitadas que
a DYGR implica no trato gastrointestinal, torna-se ainda mais dificil postular se
houve um aumento na quantidade ou atividade de um filo bacteriano sem a
andlise da microbiota desses individuos.

Outra caracteristica especial dos pacientes do presente estudo é a sua
trajetoria até a cirurgia. Os participantes tiveram suas operacdes realizadas pelo
Sistema Unico de Satde do Brasil, em que o protocolo de acompanhamento
multiprofissional de no minimo dois anos é aplicado. Esse inclui um
nutricionista que ao longo desses dois anos orienta o0 paciente sob uma dieta
hipocaldrica de 1200 kcal, que em conjunto aos medicamentos ajuda a controlar
o perfil metabdlico desses individuos, o que é conferido nas caracteristicas
iniciais dos participantes dos quais apenas dois, de um total de 13 individuos
(15,4%), apresentaram concentragdes de colesterol total > 240 mg/dL, dois
apresentaram LDL-c > 160 mg/dL, dois apresentaram triglicerideos > 200

mg/dL e também somente 2 individuos apresentaram glicemia de jejum acima



de > 126 mg/dL. Esse pode ter sido mais um fator que contribuiu para a auséncia
de efeito da intervengdo nesses parametros.

Em relagdo ao tempo e a dose da intervencdo, algumas consideractes
podem ser feitas: 1) o ineditismo do presente estudo torna impossivel uma
comparacdo direta, sendo que o Unico outro ensaio com suplementagdo de
prebiodticos, probidticos ou simbidticos em humanos ap6s cirurgia bariatrica néo
analisou os mesmos desfechos®®; 2) Uma meta-analise agrupou os resultados de
ensaios que suplementaram prebiéticos e simbi6ticos em individuos com
sobrepeso e obesidade, encontrando efeitos benéficos da suplementacdo de
prebiodticos sobre as concentragdes de colesterol total e LDL-c nas anélises gerais
e nas concentracbes de HDL-c e triglicerideos em uma sub-analise em
individuos também diabéticos, assim como a suplementacdo de simbidticos
apontou melhoras na insulina de jejum e nas concentragdes de triglicerideos®. As
doses de prebidticos desses estudos variaram entre 1,08 e 21g, enquanto a dose
dos probiéticos contidos nos simbidticos foi de 108-10° UFC, entretanto,
analisando os estudos individualmente, ndo ocorreu uma resposta linear dos
resultados benéficos obtidos em relagdo a dose. Seis estudos que
individualmente mostraram melhoras metabdlicas utilizaram doses entre 1,08 e
10g de prebidticos®’*2, enquanto sete estudos que individualmente néo
mostraram melhoras metabdlicas significativas utilizaram doses entre 2 e 21g**
49 Jaem relagdo ao tempo do tratamento, no qual os mesmos seis estudos que
apresentaram efeitos benéficos tiveram entre 60 e 198 dias de intervencéo,
enguanto os outros sete estudos variaram entre 28 e 90 dias, apontando que a
manutencdo da suplementagdo por mais tempo pode potencializar os efeitos em
individuos com sobrepeso e obesidade; e 3) em contraste, 0s estudos

supracitados que utilizaram como intervencdo as mesmas espécies probioticas
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do presente estudos tiveram resultados com tempos mais curtos de 2 a 6 semanas
de tratamento, porém em individuos com caracteristicas diferentes e mais
descompensados metabolicamente?4-27,

Assim, essa discrepancia dos resultados em relacdo a dose/tempo de
intervencgdo tornadificil postular se 0 aumento dos mesmos poderia interferir no
presente estudo. Entretanto, a dose de 6g de FOS utilizada no prebidticos e no
simbidtico é mais proxima as pesquisas citadas do que o tempo de tratamento de
15 dias do presente estudo. Apesar da microbiota intestinal poder ser modulada
rapidamente pela dieta'® e suplementos®°-°!, os desfechos metabdlicos analisados
talvez precisem de uma intervencdo mais robusta, principalmente no que
concerne ao tempo do tratamento, para terem mudangcas signific ativas.

Durante o periodo de suplementacdo houve mudanca significativa
intragrupo nas concentraces de colesterol total no grupo placebo (p<0,05),
assim como uma tendéncia a reducéo nas concentragdes de LDL-c (p=0,100) e
triglicerideos (p=0,065). Esses mesmos desfechos foram os Unicos que também
apresentaram uma reducéo significativa entre 0 momento pré-cirlirgicoe o inicio
da suplementacéo (valores de p de 0,008, 0,009 e 0,014 para colesterol total,
LDL-c e ftriglicerideos, respectivamente) e, igualmente, essa diferenca foi
evidenciada somente no grupo placebo, ressaltando a auséncia de efeitos dos
grupos suplementados, sugerindo o efeito da cirurgia na melhora desses
parametros, curso natural dos efeitos pos-cirdrgicos.

Além do pequeno nimero amostral, a falta da avaliagdo da microbiota
é o principal elemento que poderia responder algumas questdes discutidas no
presente estudo. Nenhum estudo até agora demonstrou as diferengas na
microbiota humana ap6s suplementagdo de prebidticos, probidticos ou

simbidticos no momento po6s-cirlrgico bariatrico, no qual se apresenta como um



dado importante para compreensédo dos efeitos cirdrgicos e das possibilidades
terapéuticas nessa condicdo. A falta do controle da ingestdo alimentar dos
participantes € mais um ponto limitante da pesquisa, devido ao fato que cada
participante pode obter diferentes valores diérios de energia e nutrientes atraves
da dieta. Entretanto, pacientes submetidos a derivacdo gastricaem Y de Roux
possuem restricdes dietéticas especificas ja discutidas acima, principalmente nas
primeiras etapas pos-cirirgicas, tornando a ingestao alimentar mais homogénea
nos grupos.

A condicdo pos-cirlrgicabariatrica apresenta-se como um novo desafio,
mediante 0s inimeros fatores que alteram o trato gastrointestinal, de buscar
como intervir para proporcionar beneficios para os pacientes no que concerne a0
momento ideal da suplementacdo, o tempo do tratamento, assim como o tipo e a
dose do modulador da microbiota a ser utilizado. O presente estudo ndo mostra
efeitos significativos nos pardmetros metabdlicos dos individuos submetidos a
DGYR ap6s suplementacdo por 15 dias de prebidticos ou simbiéticos iniciada

30 dias apds a cirurgia.
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Tabela 1 - Caracteristicas iniciais dos individuos analisados (momento pré-
cirirgico). Florianopolis, SC, 2015.

Placebo  Prebidtico Simbidtic

Caracteristicas (n=5) (n=4) 0 (n=4) P
Idade (anos) 40,6 + 425+6,9 412 + 0,968
12,0 135
Sexo (Masculino/Feminino) 0/5 1/3 0/4
Peso (kg) 112,6 + 1273 £ 1220+ 0,567
4,5 30,8 20,3
indice de Massa Corporal 431+34 466+74 442+63 0,662
(kg/m?)
Uso prévio de medicacdes
M
Anti- 4 3 3 NA
hipertensivos/diuréticos
Hipoglicemiantes orais 1 2 1 NA
Hipolipemiantes 1 1 1 NA
Comorbidades prévias (n)
Hipertensao artenial 4 3 3 NA
sistémica
Diabetes mellitus tipo 2 1 2 1 NA
Dislipidemia 1 1 1 NA
Esteatose hepatica 1 2 1 NA
Gastrite 2 0 1 NA
Pardmetros metabdlicos
Glicemia (mg/dL) 99,8 98,0 100,5 0,991
Insulina plU/mL 18,0 19,0 13,8 0,410
HOMAZ2-IR 2,3 24 18 0,563
CT (mg/dL) 192,6 183,0 1475 0,403
LDL-c (mg/dL) 145,0 116,3 107,3 0,453
HDL-c (mg/dL) 378 46,0 343 0,255
Triglicerideos (mg/dL) 150,8 158,5 1175 0,527

Abreviagbes: HOMA2-IR — Modelo de avaliagdo de homeostase - Resisténcia
insulinica. CT — Colesterol total. LDL-c —Low density lipoprotein cholesterol. HDL -
¢ —High density lipoprotein cholesterol. P: Valores de teste entre grupos (ANOVA).
NA — Nao se aplica



Tabela 2 — Parametros metabdlicos dos individuos antes (30 dias apds a cirurgia) e

apos (45 dias apds a cirurgia) a suplementacdo. Floriandpolis, SC 2015.
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Abrevia¢fes: HOMA2-IR — Modelo de avaliagio de homeostase - Resisténcia

insulinica. CT — Colesterol total. LDL-c —Low density lipoprotein cholesterol. HDL -
¢ — High density lipoprotein cholesterol. Ndo foram apresentados diferencas

significativas antes e apds o tratamento (teste T pareado ou teste de Wilcoxon)
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Figura 2 - Parametros metabélicos por individuo e analise intragrupo antes (30 dias
apos a cirurgia) e apds (45 dias ap6s a cirurgia) a suplementagéo.
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O presente projeto, assim como o projeto da mestranda Bruna

Teles Soares Beserra e do mestrando Ricardo Fernandes, todos orientados

pelo Prof. Dr. Erasmo Benicio Santos de Moraes Trindade, fizeram parte

de um projeto temético, intitulado: “Efeito da suplementagao de prebidtico

ou simbidtico sobre marcadores inflamatorios, perfil celular de acidos

graxos e microbiota intestinal, antes e apos a cirurgia baridtrica”,

coordenado pelo mesmo professor (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma do projeto tematico.

PROJETO TEMATICO

Efeito da suplementacio de prebidtico ou simbidtico sobre marcadores
inflamatorios, perfil celular de acidos graxos e microbiota intestinal, antes e

apds cirurgia bariatrica.

Individuos com obesidade
submetidos a cirurgia bariatrica.

Mestrado
Ricardo Fernandes

Efeito da suplementacdo de
prebidtico ou simbidtico
sobre marcadores
inflamatérios apés a
derivacdo gastrica em Y de
Roux

Mestrado
Bruna T. S. Beserra

Avaliacdo da microbiota
intestinal e sua
relacdo com parédmetros
metabdlicos em
mulheres com obesidade
morbida

Projeto de mestrado
Vinicius A. do Rosario

Efeito da suplementacdo de
prebidtico e simbidtico na
glicemia, insulinemia e
perfil lipidico apos
derivacdo gastrica em Y de
Roux




Concomitante a execucdo da pesquisa, foram realizadas productes
cientificas relacionadas ao tema. Uma reviséo sisteméatica com meta-anélise foi
publicada por nosso grupo com desfecho e intervencdo idéntico ao do presente
estudo. Esse manuscrito apresentou resultados de estudos que avaliaram o efeito
de prebidticos e simbidticos nos desfechos de perfil lipidico, glicemia e
insulinemia de jejum em individuos com sobrepreso e obesidade. Outra reviséo
sistematica com possivel meta-anlise estd sendo produzida pelo grupo.

Um dos pontos limitantes da presente pesquisa é o tamanho da amostra,
no qual contemplou um nimero menor que a previsao realizada na elaboracgao
do projeto tematico. Essa reducdo no nimero da amostra é proveniente do
nuimero reduzido de procedimentos cirdrgicos realizados no hospital durante os
periodos de coleta.

Os resultados obtidos, além de preencher uma lacuna teérica no campo
do presente estudo, apontam a necessidade da monitoracdo de mais alguns
parametros dos individuos para uma melhor compreensdo da intervencdo. A
analise da microbiota intestinal € um importante objeto de estudo na
suplementagdo de moduladores de microbiota. Adicionalmente, para checar se
houve efetividade da suplementacdo, € interessante realizar a analise da
microbiota intestinal investigando as proprias cepas utilizadas, verificando se
houve colonizagdo das mesmas no hospedeiro. Ainda uma abordagem
metagendmica poderia trazer mais detalhes sobre as transformagdes das
populagdes bacterianas e suas relagbes metabolicas e imunolégicas com o trato

gastrointestinal e sistémicas.
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APENDICES

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Senhor(a) esta sendo convidado (a) a participar, como voluntério,
numa pesquisa cientifica resultante de parceria entre a Universidade Federal de
Santa Catarina e o Hospital Universitario Polydoro Ernani de Séo Thiago (HU).
Por favor, leia com atengdo e cuidado as informacles a seguir e se desejar,
discuta com sua familia, para que a sua participacdo 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 sede da pesquisa: Departamento de Nutricdo (NTR) do Centro
de Ciéncias da Saude (CCS) no Campus Trindade (Florianépolis-SC) da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Telefone fixo: (48) 3721-9784
(ramal 23).

2. Titulo do projeto: Efeito dasuplementacdo de prebibtico e simbibtico sobre
marcadores inflamatorios, perfil celular de acidos graxos e microbiota intestinal,
antes e apo6s a cirurgia bariatrica.

3. Pesquisador responséavel: Prof. Dr. Erasmo Benicio Santos de Moraes
Trindade.

4. Garantia de informacao e desisténcia: O(A) Senhor(a) seré esclarecido(a)
sobre a pesquisa em qualquer ponto que desejar. Vocé ¢é livre para recusar-se a
participar, retirar seu consentimento ou interromper a participacdo, a qualquer
momento. Mesmo que o(a) Senhor(a) nao queira participar do estudo, ndo havera
nenhuma desvantagem, inclusive em relacdo ao seu tratamento e aos cuidados
que tenha direito a receber.

5. Descricdo do estudo: A pesquisa acontecerd no Hospital Universitario
Polydoro Ernani de Séo Thiago, localizado no Campus Universitario, municipio
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de Floriandpolis, estado de Santa Catarina. Serdo convidados a participar do
estudo pessoas com diagnostico de obesidade que realizardo a cirurgia bariatrica
e metabolica neste hospital ou que tenham indicacdo de realizar a cirurgia. Neste
estudo, pretende-se avaliar se a suplementacdo de prebidtico ou simbidtico antes
e apos a cirurgia bariatrica e metabdlica apresenta beneficios & salide humana.
Prebidticos sdo produtos alimentares ndo digeridos pelo corpo e que estimulam
0 crescimento de bactérias benéficas no intestino. Probiéticos sdo microbios
vivos (ou bactérias vivas) que, quando ingeridos em quantidades adequadas,
produzem beneficios a salide humana. Essas bactérias sdo consideradas seguras
para o0 consumo, desde que consumidas na dose correta. Ja os simbi6ticos sé&o
produtos que contém tanto prebidticos quanto probiéticos. Entre os beneficios
gue estes suplementos podem trazer, destaca-se a melhora da satide do intestino
e a melhora da defesa do organismo, além de auxiliar na perda de peso. Apesar
disso, é importante destacar que todos estes beneficios foram observados em
individuos sem obesidade ou com outras doengas. Em seres humanos com
obesidade, ainda existe divida se estes suplementos podem trazer todos estes
beneficios, tanto antes quanto apds a cirurgia bariatrica e metabdlica. Assim, o
resultado da pesquisa pode trazer informacfes importantes para individuos que
realizaram a cirurgia bariatrica e metabdlica ou que a realizardo no futuro.
Caso aceite participar, serdo coletados: dados do prontuario; peso e altura;
amostras de sangue para avaliagdo em laborat6rio e amostras de fezes para
avaliacdo da microbiota intestinal Microbiota intestinal refere-se ao conjunto
de bactérias presentes no intestino do ser humano, ajudando no bom
funcionamento do mesmo.

- Para os individuos que estiverem internados e realizarem a cirurgia
bariatrica e metabdlica: as avaliagbes serdo feitas em trés momentos:
imediatamente antes de iniciar a cirurgia bariatrica, 30 e 45 dias ap6s a cirurgia.
Estes individuos serdo distribuidos em trés grupos, sendo que 0s mesmos serdo
orientados a ingerir suplemento nutricional de prebiotico (grupo prebiotico) ou
simbiotico (grupo simbi6tico) ou maltodextrina (grupo placebo) na quantidade
de 6 gramas por dia. A ingestdo dos suplementos tera duracéo de 15 dias, e sera
iniciada ap6s completar 30 dias de cirurgia.

- Para os individuos que estiverem apenas em acompanhamento no
Ambulatério de Nutricdo e Cirurgia Bariatrica e Metabdlica, as avaliagcGes
também serdo realizadas em trés momentos: na primeira consulta, 15 e 30 dias
apés a primeira consulta. Estes individuos também serdo distribuidos em trés
grupos, sendo que 0s mesmos serdo orientados a ingerir suplemento nutricional
de prebidtico (grupo prebiético) ou simbiético (grupo simbiético) ou
maltodextrina (grupo placebo) na quantidade de 6 gramas por dia. A ingestdo




dos suplementos terd duracdo de 30 dias, e sera iniciada logo apds a primeira
consulta no respectivo ambulatério.

E importante esclarecer que havera uso de placebo (substancia inativa).
Neste estudo, o placebo que sera utilizado é a maltodextrina, um produto
alimentar proveniente do amido de milho. A suplementacdo com placebo é
necesséria para verificar se a suplementacdo de prebidtico ou simbiético traz
beneficios a salde de individuos obesos, antes e ap0s a cirurgia bariatrica e
metabdlica, comparado aos individuos que sdo suplementados com uma
substéncia inativa.

A distribuicdo dos participantes do estudo para um dos grupos sera
realizada por sorteio e o(a) Senhor(a) ndo podera escolher qual dos grupos quer
fazer parte. Durante o periodo da pesquisa, nem o(a) Senhor(a), nem 0os
pesquisadores terdo conhecimento de qual grupo o(a) Senhor(a) fara parte.
Apenas ao término do estudo serd revelado em qual grupo o(a) Senhor(a) se
encontrava. Em todos os trés momentos do estudo sera necessario que o(a)
Senhor(a) forneca 20 mL de sangue (totalizando 60 mL na soma dos trés
momentos) que serdo coletados pela equipe do laboratério de analises clinicas
do HU. Também serd necessério que o(a) Senhor(a) forneca uma pequena
guantidade de fezes (um grama) que sera coletado pelo Senhor(a) em um pote
plastico e transferidos para um saco plastico especial fornecido pelos
pesquisadores, sem custos financeiros para o(a) Senhor(a). Essas amostras de
sangue e fezes serdo usadas para dosagem de substancias e células que servirdo
de indicadores para os possiveis efeitos do prebidtico e simbidtico. Além disso,
haverd contatos telefénicos uma vez por semana, a fim de acompanhar o
andamento do estudo.

Caso o(a) Senhor(a) ndo aceite a suplementacgdo, solicito a utilizagdo
dos dados do seu prontuério. Reafirmo o compromisso ético da nédo-violacéo
destas informacdes.

6. Riscos e desconfortos: Os efeitos prejudiciais decorrentes da suplementacéao
de prebidtico e simbidtico ndo séo frequentes, entretanto, pode ocorrer aumento
de gases, nauseas, dor na barriga e infec¢bes. Entretanto, estudos em individuos
sem obesidade ou que realizaram cirurgias semelhantes a cirurgia bariatrica e
metabdlica, ndo apresentaram efeitos prejudiciais a salde humana apds a
suplementacdo dessas substancias. Caso o(a) Senhor(a) aceite participar do
estudo e ocorra algum desconforto apés o inicio da suplementacdo, favor
interromper 0 consumo e entrar em contato com os pesquisadores. Importante:
Se vocéforalérgico a prebitico e/ou simbiético e/ou maltodextrina, NAO aceite
participar do estudo. No que diz respeito a coleta de sangue, pode existir
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desconforto decorrente da entrada da agulha e retirada do sangue. Com relagdo
a coleta de peso e altura e a coleta de fezes, o0 estudo ndo prevé riscos.

7. Beneficios: Ao participar desta pesquisa vocé ndo terd nenhum beneficio
direto (financeiro, por exemplo). Entretanto, esperamos que este estudo
contribua com informagdes importantes a ciéncia. Os resultados podem trazer
beneficios a todos os seres humanos obesos que forem submetidos a cirurgia
bariatrica e metabolica.

8. Custos: O(a) Senhor(a) ndo tera nenhum gasto com a pesquisa, uma vez que
0s procedimentos serdo feitos na propria instituicio onde é realizado o
tratamento da doenca, e 0s materiais para coleta de fezes e suplementos serdo
doados pelo pesquisador.

9. Esclarecimentos e diavidas: Se o(a) Senhor(a) tiver alguma divida em
relacdo ao estudo ou ndo quiser mais fazer parte do mesmo, pode entrar em
contato com o pesquisador responsavel, Prof. Dr. Erasmo Benicio Santos de
Moraes Trindade, com a Prof. Dra. Marilyn Gongalves Ferreira Kuntz ou com
0s mestrandos Ricardo Fernandes e Bruna Teles Soares Beserra pelos seguinte
meios: telefone fixo: (48) 3721-9784 (ramal 23); telefone celular: (48) 9615-
6587 /9101-9228/9997-9941/ 9621-2336; e-mail: erasmotrindade@gmail.com
/ mgfknutri@yahoo.com.br / ricardontr@gmail.com /
brunna_telless@hotmail.com

Se o(a) Senhor(a) estiver de acordo em participar do estudo, garantimos
que as informacgdes fornecidas serdo confidenciais e s6 serdo utilizadas neste
trabalho com a finalidade de gerar conhecimento em sadde. Os pesquisadores
tém o compromisso de utilizar os dados e 0 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

portador  do RG: . . Fone para
contato:.. . concordo de maneira I|vre e esclarecida em

part|C|par da pesqwsa Efelto da suplementacdo de prebiotico e simbiotico
sobre marcadores inflamatdrios, perfil celular de #&cidos graxos e
microbiota intestinal, antes e apds a cirurgia bariatrica. Além de ter lido e
entendido todas as informagdes fornecidas sobre minha participagdo na pesquisa,



tive oportunidade de discuti-las e fazer perguntas. Todas as minhas duvidas
foram esclarecidas satisfatoriamente. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou
interrupcdo de meu acompanhamento, assisténcia e/ou tratamento.

Floriandpolis, de de 20

Nome e assinatura do paciente

Prof. Dr. Erasmo B. S. M. Trindade

Profé, Dra. Marilyn G. F. Kuntz

Ricardo Fernandes

Bruna Teles Soares Beserra



Apéndice B - Delineamento do estudo com 0s momentos experimentais.
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Apéndice C — Caracterizacao dos individuos

N° prontuario HU/UFSC: N° identificacdo na pesquisa:
Nome:

E-mail:

Telefones:

Procedéncia/Endereco:

Sexo: () Masculino () Feminino

Etnia: ( ) Branca () Parda () Preta ( ) Amarela ()
Indigena

Intervencdo cirurgica anterior no trato gastrointestinal: ( ) Néo () Sim
Se sim,
qual:

Data de nascimento: / /

Escolaridade:

(' ) Nunca estudou na escola
(') Primeiro grau incompleto
() Primeiro grau completo
(') Ensino médio incompleto
() Ensino médio completo

() Técnico

() Superior

() Especializagdo, mestrado ou doutorado
Data de inicio da suplementacao: / /
Data do término da suplementacéo: / /

NUmero de suplementos ingeridos:



Apéndice D — Avaliacdo antropométrica, laboratorial e de pardmetros
clinicos.

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Estatura:
Marcador M1 M2 M3
Peso atual
IMC (kg/mg2)
Classificacdo

AVALIACAO LABORATORIAL
Marcador M1 M2 M3
PCR (mg/L)

Albumina (g/dL)

IL-1B (pg/mL)

IL-6 (pg/mL)

IL-8 (pg/mL)

IL-10 (pg/mL)

IL-12 (pg/mL)

TNF-a (pg/mL)

LPS (EU/mL)

GH (ng/mL)

Insulina (ng/mL)
Glicemia de jejum (mg/dL)
HbA1c (%)
Colesteroltotal (mg/dL)
HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)
VLDL-c (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)

PARAMETROS CLINICOS
Comorbidades associadas:

Farmacos utilizados:




Complicacdes pds-operatorias: ( ) Nao () Sim Quais:

Tempo de cirurgia: | Tempo de internacéo:
Uso de antibiético: ( )N&o ()Sim Qual? Dose:
Alteracdes gastrointestinais: () Nao ()Sim Quais:

Quantidade de liquidos infundidos:

Tipo de liquidos infundidos:

Usodesuplementos: () Nao () Sim Qual: Dose:

Tipode sanguineo: ()A+ ()A- ()B+ ()B- ()AB+ ()AB- ()O+ ()
O-




ANEXOS

Anexo A — Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plﬁotnp
SANTA CATARINA - UFSC %

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SUPLEMENTAGAO DE PREBIOTICOS E SIMBIOTICOS ANTES E APOS A
CIRURGIA BARIATRICA

Pesquisador: Erasmo Benicio Santos de Moraes Trindade

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 13778413.1.0000.0121

Instituigao Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 245.650
Data da Relatoria: 08/04/2013

Recomendagbes:

Conclusbes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagbes:
Diante do exposto, considera-se que as pendéncias foram resolvidas e recomenda-se a aprovagéo do
projeto de pesquisa pelo Comité de Etica.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

FLORIANOPOLIS, 15 de Abril de 2013

Assinador por:
Andréa Ferreira Delgado
(Coordenador)



Anexo B - Evolucdo das dietas pds-cirargicas

+ UNIVERSIDADE FEDERALDE SANTA CATARINA
u HOSPITAL UNIVERSITARIO

SERVICO DE NUTRICAO E DIETETICA

ORIENTACAO NUTRICIONAL PARA GASTROPLASTIA — FASE I

Duracio da dieta: até aproximadamente o 7° dia de cirurgia.

ORIENTACOES GERAIS

Consisténcia da dieta: liquida e coada. Use peneira fina ou gaze para coar os alimentos propostos.
Volume de preparagdes liquidas: um copo de cafezinho (50ml) a cada 30 minutos.

Tomar os liquidos propostos lentamente e sempre em posi¢io sentada.

Nio utilize canudos.

Usar adogante somente quando necessdrio. Dar preferéncia para os a base de Stévia/Sucralose.

ALIMENTOS PERMITIDOS

o Aguasem gés, filtrada ou fervida.

. Agua de coco.

Chds: camomila, erva cidreira, capim lim3o, de frutas, horteli. Nio utilizar chds prontos, de garrafa,
de caixa, nem de lata.

Sucos naturais: de qualquer fruta coado (com peneira fina ou gaze) e diluido a 50%*.

Leite ou suco de soja: diluir a 50%* (sem agucar — observar o rétulo).

Gelatina Diet ou Zero Agicar (tinico alimento que pode ser consumido sélido).

Caldo da sopa: preparar a sopa com pelo menos trés vegetais, com um tipo de carboidrato ou uma
leguminosa e um tipo de came. Utilizar somente temperos naturais (cebola, alho, salsinha, cebolinha,
etc.). Consumir apenas o caldo coado (com peneira fina ou gaze).

Exemplos de vegetais: chuchu, abdbora, cenoura, couve, abobrinha, beterraba.

Exemplos de carboidratos: qualquer tipo de batata, arroz, mandioca, inhame ou macarrio.
Exemplos de cames: frango. came bovina, peixe.

Exemplos deleguminosas: qualquer tipo de feijdo. lentilha, grio de bico ou ervilha (se na sopa for
utilizado algum tipo de leguminosa, esta sopa precisard ser além de coada com peneira fina ou gaze,
diluida a 50%%).

ALIMENTOS PROIBIDOS

e (Café com leite, gatorade, bebidas alcodlicas, refrigerantes (nem Light/Diet), bebidas gaseificadas
(inclusive dgua). sucos em po e aglicar.

*Diluicdo a 50%: encher a metade do copinho de café com dgua e a outra metade com o alimento
proposto.
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ORIENTACAO NUTRICIONAL PARA GASTROPLASTIA - FASE I

Duracio da dieta: até aproximadamente o 30° dia de cirurgia. Sera feita outra orientacio
nutricional na consulta realizada no ambulatério.

ORIENTACOES GERAIS

Consisténcia da dieta: liquida e pastosa.

Nio é mais necessario coar nem diluir nada.

Fazer de 6 a 8 refeicdes didrias, com intervalos de2 a 3 horas.
Volume de preparagdes liquidas: aproximadamente 100ml.
Seguir as quantidades de alimentos recomendados.

Comer lent: te. tigando bem os alimentos.

Usar adogante se necessario, preferencialmente a base de Stévia/Sucralose.

ALIMENTOS PERMITIDOS

¢ Agua sem gis, filtrada ou fervida.

Agua de coco.

Chas: camomila, erva cidreira, capim limdo, de frutas, horteld. Nio utilizar chas prontos, de garrafa,

de caixa, nem de lata.

Sucos naturais: de qualquer fruta.

Leite: somente desnatado.

Café com leite desnatado.

Vitamina de frutas com leite desnatado.

Mingau (de farinha de aveia ou amido de milho) com leite desnatado.

Gelatina Diet.

Togurte Light ou desnatado.

Leguminosas: feijdo. lentilha, ou ervilha liquidificados.

Puré da batata, abobora ou cenoura bem cremosos, na consisténcia de mingau.

Frutas em consisténcia de papa (Ex.: mamio e banana amassados. péra e magi cozidas ou

raspadas, etc.).

e Sopa liquidificada: preparar a sopa com pelo menos trés vegetais, com um tipo de carboidrato ou
uma leguminosa ¢ um tipo de carne. Utilizar somente temperos naturais. Liquidificar todos os|
alimentos.

Exemplos de vegetais: chuchu, abébora, cenoura, couve, abobrinha, beterraba.

Exemplos de carboidratos: qualquer tipo de batata, arroz, mandioca, inhame ou macarrdo.
Exemplos de leguminosas: qualquer tipo de feijdo, lentilha, grio de bico ou ervilha.
Exemplos de carnes: frango, carne bovina, peixe.

ALIMENTOS PROIBIDOS
* Bebidas alcodlicas, refrigerantes (nem light/diet), bebidas gaseificadas (inclusive agua). café preto,
sucos em po, agucar.

A-_\TLVC;\O: nao ultrapassar o volume de 100 ml nas refeicdes
Agua e chas devem ser consumidos entre as refeicdes. em pequenos goles. aproximadamente 2 litros
a0 dia, observando atolerdncia individual.




+ UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
u HOSPITAL UNIVERSITARIO .
SERVICO DE NUTRICAOQ E DIETETICA

ORIENTACAO NUTRICIONAL PARA GASTROPLASTIA - FASE IIT

Duracio da dieta: até aproximadamente 3 meses de cirurgia.

ORIENTACOES GERAIS

* Consisténcia da alimentagdo: transigio de pastosa para branda e normal.

Fazer de 6 a 8 refeicdes didrias, com intervalos de 2 a 3 horas.

Volume de preparagdes liquidas: aproximadamente 200mil

Seguir as quantidades e grupos de alimentos recomendados.

Comer lentamente, mastigando bem os alimentos.

* Variar os alimentos e os tipos de preparagdes nas refeigdes, evitando frituras.

* Preparar as carnes: assadas, ensopadas ou grelhadas, usando cortes magros (coxdo mole,
patinho, misculo), peixes e frango sem a pele.

* Beber liquidos (dgua, chis e sucos naturais) entre as refeigdes, aproximadamente 2 litros ao
dia.

* Nio consumir bebidas gasosas (refrigerantes), chas prontos (lata, garrafa ou copo).

e Nioutilizar aglicar ou alimentos ji adogados (leite condensado, achocolatados, sorvetes,
flans).

® Usar adogante se necessario, preferencialmente a base de Stévia/Sucralose.

A CONSISTENCIA DAS REFEICOES VAT EVOLUIR GRADUALMENTE:
Utilize PRATOS DE SOBREMESA OU DE PAO. Evite pratos de sopa ou de almogo.

a) Bebida: Leite desnatado; café com leite desnatado; iogurte desnatado (light 0% gordura);
vitamina de frutas com leite desnatado; suco natural de qualquer fruta; chd de infusio de qualquer
sabor; dgua mineral ou dgua fervida e filtrada; dgua de coco; nio utilize agicar.

b) Amido: (hordrio de café da manhi e café da tarde): Torrada (cortar uma fatia de pio em 4
pedagos e torrar): consumir apenas um quadradinho da fatia (¥4) e ir aumentando esse ¥4 a cada
semana até completar 4 quadradinhos ouuma fatia. Cada ¥4 de pdo equivale a uma bolacha dgua e
sal ou 1 torrada pronta industrializada. Em cada quadradinho da torrada ou bolacha colocar uma
fatia de queijo branco, ricota ou 1 ponta de faca de requeijio light.

c) Amido thordrio de almogo e jantar): batata, polenta, abébora ou aipim bem cozidos ou na forma
de puré mais consistente, arroz bem cozido, macarrio bem cozido: 1 colher de sopa.

d) Verduras cozidas (hordrio de almogo e jantar): escolher inicialmente as verduras mais macias
(abobrinha, abdbora, chuchu ou cenoura bem cozidos, berinjela, etc.): 1 colher de sopa.

e) Carnes (hordrio do almogo e jantar): came moida: frango ou peixe assado. cozido ou grelhado ou
com molho com o minimo de gordura : 1 colher de sopa; NAO FRITAR. Opcio para substituir a
came ovo cozido ou mexido bem molinho.

e) Leguminosas (hordrio do almogo e jantar): feijio liquidificado ou bem cozido com bagos
amassados, lentilha e ervilha bem cozida: 1 colher de sopa.
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f) Sopas (opgio de jantar caso nio repita o almogo) com verduras e legumes bem cozidos inteiros
amassados com carmne moida, frango ou peixe sem gordura e sem pele, em pedacos pequenos: 1
concha pequena.

g) Frutas: Mam3o amassado, banana amassada, péra ou magi raspadas sem casca, frutas sem casca
bem macias (ameixa, caqui maduro, melio maduro, péssego maduro, etc.) ou frutas sem casca
cozidas ou assada como papa de neném sem agicar, sem casca, sem sementes e sem bagagos. Pode
usar o microondas ou suco natural de frutas

Observacio: Utilizar 1 colher de 6leo (10ml) por dia para o preparo dos alimentos.
. PROIBIDO o consumo de GRAOS (milho, grio de bico, pipoca, amendoim e oleaginosas).
PROGRESSAO DA DIETA:

Data: ....../..../[...... :Acrescentarmais ]| COLHER DE SOPA de amido: todas as frutas cruas sem
casca, semente ou bagago estio liberadas. Total da refeicio: 5 colheres de sopa

Data:...../..../ ... : Acrescentar mais ]| COLHER DE SOPA desalada crua e camne vermelha sem

moer, sem gordura (cozida, assada ou grelhada).. Todas as frutas com casca ou bagago estio
liberadas. Total da refeicio: 6 colheres de sopa.

EXEMPLO DE CARDAPIO FINAL DE 800kcal

‘Refeicio Grupo Porcio Exemplo de Alimento ou Medidas Caseiras
preparacao
Café da Leite 1 Leite desnatado 1 copo pequeno
manhd Pio 12 Pdo de trigo integral 1 fatia ou ¥z unid
Leite 1 Requeijio Light 1 colher de sopa cheia
Lanche Frutas 1 Magd 1 unidade pequena
Legumes 12 Abodbora refogada 2 colheres de sopa
Arroz 2 Arroz integral 2 colher de sopa
Almogo Feijdo 1 Lentinha cozida 1 colher de sopa
Carne 1 Bife 1/2 unidade pequena
Gordura 1 Agzeite de oliva 1 colher de sobremesa
Lanche Leite 12 Leite desnatado 1/2 copo pequenc
Frutas 1 Mamio 1 fatia media
12 Chuchu refogado 2 colheres de sopa
Legumes 2 Arroz integral 2 colh. sopa cheias
Jantar Arroz 1 Carne moida 1 colher de sopa
Carne 1 Agzeite de oliva 1 colher de sobremesa
Gordura
Ceia Frutas 1 Laranja 1 unidade média
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SERVICO DENUTRICAOE DIETETICA

ORIENTACAO NUTRICIONAL PARA GASTROPLASTIA - FASE IV

ORIENTACOES GERAIS

Consisténcia da dieta: normal

Fazer de 6 a 8 refeicdes didrias, com intervalos de 2 a 3 horas

Volume de preparacdes liquidas: aproximadamente 200 ml

Seguir as quantidades e grupos de alimentos recomendados

Comer | , do bem os alimentos

Variar os alimentos e os tipos de prepara¢es nas refeigfes, evitando frituras

Preparar as cames: assadas, ensopadas ou grelhadas, usando cortes magros (coxio mole, patinho,
miisculo). peixes e frango sem a pele. Usar pouco éleo para o preparo

Beberliquidos (dgua, dgua de coco, chds e sucos naturais) entre as refeigfes

Nio consumir bebidas gasosas (dgua com gds, refrigerantes), chds prontos (lata, garrafa ou copo)
Nioutilizar aglicar ou alimentos jd adogados (leite condensado, achocolatados, sorvetes, flans)
Usar adogante somente quando necessario. Dar preferéncia para os a base de Stévia/Sucralose

EXEMPLO DE CARDAPIO DE 1200 kcal

Refeicio Grupo Porcio Exemplo de Alimento Medidas Caseiras
ou preparacio
Café da Leite 1 Leite desnatado 1 copo pequeno
manhi Pio 12 Pio de trigo integral 1/2 unidade
Leite 1 Requeijio light 1 colher de sopa
Lanche Frutas 1 Magi 1 unidade pequena
Verduras 1 Salada de alface 1 pires
Legumes 1 Abaobora refogada 4 colheres de sopa
Armroz 4 Arroz integral 4 colheres de sopa
Almogo Feijio 2 Lentilha cozida 2 colheres de sopa
Came 2 Bife 1/2 unidade pequena
Gordura 1 Agzeite de oliva 1 colher de sobremesa
Lanche Leite 1 Leite desnatado 1 copo pequeno
Pio 12 Pio de trigo integral 1/2 unidade
Frutas 1 Banana 1 unidade média
Verduras 1 Salada de tomate 1 pires
Legumes 1 Chuchu cozido 4 colheres de sopa
Jantar Arroz 2 Arroz integral 2 colheres de sopa
Came 1 Came moida 1 colher de sopa
Frutas 1 Laranja 1 unidade média
Gordura 1 Agzeite de oliva 1 colher de sobremesa
Ceia Frutas 1 Mamio 1 fatia média

Observacdo: Utilizar 1 colher de 6leo (10ml) por dia para o preparo dos alimentos. Nas preparacées
cruas utilizar preferencialmente azeite de oliva, conforme exemplo de carddpio.




