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Resumo
Introdugdo: A obesidade morbida constitui um sério problema de saude
publica tanto em paises desenvolvidoS quanto em paises em via de
desenvolvimento. A modulagao da microbiota pela dieta pode parece ser
uma mediada importante evitar a progressdo da obesidade morbida.
Poucos estudos tém avaliado o efeito de prebidtico ou simbidtico em
individuos com obesidade morbida. Objetivos: O objetivo deste ensaio
clinico randomizado, triplo cego placebo controlado foi avaliar o efeito
da suplementagdo de prebidtico ou simbidtico nos pardmetros
glicémicos e lipidicos em individuos com obesidade mérbida. Métodos:
Doze individuos com obesidade moérbida foram  distribuidos
aleatoriamente em trés grupos (G1,G2 e G3), os do grupo G1 receberam
placebo ( 12 g/dia de maltodextrina), 0s do G2 receberam prebidtico
(12 g de Fructo-oligossacarideo-FOS) e 0s do G3 receberam simbidtico
12 g/dia (FOS +Lactobacillus paracasei LPC-37, Lactobacilos
rhamnosus HNOO1, Bifidobacterium lactis HNO19, Lactobacilus
rhamnosus HNOO1 2x10° UFC) durante 30 dias. Durante o estudo foi
feita avaliagdo do antropométrica (Peso, indice de massa corporal e
Circunferéncia da Cintura) e bioquimica ( Glicemia em jejum,
Hemoglobina glicada, Insulina, HOMA-IR, Colesterol total, LDL-c,
Triglicerideos, ¢ HDL-c) no momento basal (MO0) e trinta dias depois
(M1). Os desfechos primarios foram alteragdo nos pardmetros
glicémicos (glicemia de jejum, insulina, hemoglobina glicada e HOMA -
IR) e lipidicos (colesterol total, LDL-c, triglicerideos e HDL-c). Os
desfechos secundarios foram alteragdo no peso, indice de massa corporal
(IMC) e da circunferéncia da cintura (CC). Resultados: No final do
estudo se observou redugdo no peso corporal (p = 0,027), IMC (p
=0,014) e CC (p = 0,001) no grupo que foi suplementado com
prebidtico. Quanto aos parametros lipidicos se observou diferenca de
média intra-grupo quanto ao colesterol total (G1 = 10 mg/dL; G2 = 27,8;
G3 = 37,7), a fragdo LDL-c (G1= 11 mg/dL; G2 = 19,6 mg/dL e G3 =
34,7) e triglicerideos (G2 = 21,0 mg/dL e G3 = 28,0 mg/dL) nos grupos
prebidtico e simbiodtico. Nao houve diferenga em relagdo 4 glicemia de
jejum (p =0, 289), Hemoglobina glicada (p =0,365), HOMA- IR (p =
0,604), e aumento dos niveis de insulina (p = 0,043) no grupo que
consumiu prebidtico. Conclusdo: Em conclusdo, nosso estudo mostrou
que a suplementagdo de 12 g de FOS durante 30 dias reduziu o peso
corporal, IMC e circunferéncia da cintura; com redugao, nas diferengas
de médias intra-grupo do perfil lipidico quando suplementados
prebidtico e simbidtico. Nao apresentou diferenca quantos ao perfil



glicémico. No entanto, sugere-se novos estudos com doses, diferentes
cepas e diferente tempo de suplementagdo e maior tamanho amostral.

Palavras chaves: Obesidade morbida. Pardmetros glicémicos.
Parametros lipidicos. Parametros antropométricos.  Prebidtico.
Simbiotico



ABSTRAT

Introdution: Morbid obesity is a severe public health problem in
developed and developing countries. Modulation of the gut microbiota
by diet has been an important targets for decrease the progression of
obesity its complications. Few studies have evaluated the effect of
prebiotic or synbiotic in morbid obesity. Objective: The aim of this
randomized, controlled, triple-blind study was evaluate the effect of
prebiotic or synbiotic supplementation on glycemic and lipids
parameters in subjects with obesity morbid. Methods: Twelve subjects
with obesity morbid were randomized into three groups (G1, G2 and
G3), those in the G1 group received placebo (12 g / day of
maltodextrin), G2 received prebiotic (12 g/day of Fructo-
oligosaccharide-FOS) and those from G3 received synbiotic 12 g / day
(FOS + Lactobacillus paracasei LPC-37, Lactobacillus rhamnosus
HNO0O01, Bifidobacterium lactis HNO19, Lactobacillus rhamnosus
HNO001 2x10° CFU) for 30 days. During the study, anthropometric and
biochemical evaluation was performed at baseline (MO) and thirty days
later supplementation (M1). The primary outcome was changes in
glycemic parameters (fasting glycemic, insulin, glycated hemoglobin
and HOMA-IR) and lipids (total cholesterol, LDL-c, triglycerides and
HDL-c). Secondary outcomes were changes in weight, body mass index
(BMI) and waist circumference (WC). Results: At the end of the study,
there was a reduction in body weight (p = 0.027), BMI (p = 0.014) and
waist circumference (p = 0.001) in group G2. Regarding the, lipids
parameters, was observed, there mean diference in the total cholesterol
total (G1 = 10 mg/dL; G2 = 27,8mg/dL; G3 = 37,7mg/L), fraction LDL-
¢ (G1=11 mg/dL; G2 = 19,6 mg/dL e G3 = 34,7) and triglycerides (G2
= 21,0 mg/dL e G3 = 28,0 mg/dL) in the groups G2 and G3. There was
no observed significant change in fasting glycaemia (p = 0.289),
glycated hemoglobin (p = 0.365), HOMA-IR (p = 0.604), and increased
insulin levels (p = 0.043) in the group G2. Conclusion: In conclusion,
our study showed that supplementation of 12 g of FOS during 30 days
reduced body weight, BMI and waist circumference; with reduction, in
the intra-group differences of the lipid profile when supplemented
prebiotic and symbiotic. No difference was found in the glycemic
profile. However, new studies with doses, different strains and different
time of supplementation and high sample.

Key words: Morbid obesity. Glycemic Parameter.Lipid Parameter
Anthropometric parameters.Prebiotic. Synbiotic
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1INTRODUCAO

A epidemia da obesidade aumentou nas ultimas décadas
representando uma grande preocupagdo tanto em paises desenvolvidos
quanto nos paises em via de desenvolvimento (TCHERNOF;
DESPRES., 2013). Sua etiologia é complexa e multifatorial, que inclui
fatores ambientais, genéticos e neuroendocrinos (KAHN; HULL;
UTZSCHNEIDER., 2006; KEHER et al., 2007; MILLION et al., 2012).

A obesidade aumenta o risco de desenvolver, resisténcia a
insulina, diabetes do tipo 2 (DM2), hipertensdo e dislipidemia que sdo
componentes da sindrome metabodlica, e o processo inflamatorio de
baixo grau que pode favorecer todo esse processo (CANI et al., 2009;
GUILHERME et al,2008 ; STEINBERGER;DANIELS., 2003).

Evidéncia sugere ligacdo entre microbiota e a obesidade. A
microbiota intestinal corresponde a uma populagdo de micro-organismos
gue colonizam permanentemente o trato digestivo conferindo efeitos
benéficos a satide do hospedeiro (KROSS et al., 2008).

A microbiota saudavel ¢ aquela capaz de promover efeitos
benéficos ao hospedeiro. Quando se rompe este equilibrio ocorrem
alteragdes que podem conduzir a obesidade. Evidéncia sugere diferenca
na composi¢do da microbiota entre individuos com obesidade e sem
obesidade. Em um estudo Ley et al. (2006) quando avaliaram a
composi¢do da microbiota intestinal de individuos com obesidade e
sem obesidade, demonstraram que a composi¢do da microbiota diferia
entre individuos com obesidade dos que eram eutr6ficos, e mais tarde a
sua microbiota voltou a seu estado normal quando foram submetidos a
uma dieta para perda de peso.

Diante disto varias abordagens terapéuticas tem sido
implementada no sentido de minimizar complicagdes, porém com
insucesso algumas vezes. Terapias alternativas que visam modular a
microbiota intestinal através de prebidtico, probidtico e simbidtico
constitui um grande desafio na obesidade.

Prebidticos sdo ingredientes alimentares ndo digeriveis que
estimulam seletivamente o crescimento ¢/ou atividade de um nimero
limitado de micro-organismos conferindo beneficios a satde do
hospedeiro. Simbidtico ¢ a combinagdo de prebidtico e probidtico
(GIBSON; ROBERFROQID, 1995; ROBERFROID et al, 2010).

A microbiota equilibrada pode impactar positivamente na
regulacdo da extracdo energética, metabolismo lipidico, homeostase
glicémica, sistema imunitario e peso corporal (CANI; DELZENNE,
2009; DIBAISE; FRANK; MATHUR, 2012).
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Uma revisdo sistematica com meta-analise que reuniu ensaios
clinicos randomizados avaliando o efeito da suplementagio de
prebidtico ou simbidtico em individuos com sobrepeso e obesidade,
sugeriu diminui¢do na insulina, colesterol total, LDL-C e, aumento do
HDL-c (BESERRA et al, 2015). Adicionalmente, outro estudo que
avaliou o efeito da suplementacdo de prebidtco ou simbidtico em
individuos com obesidade submetidos a cirurgia baridtrica demostrou
redugdo no peso corporal (FERNANDES et al, 2015).

No presente estudo foi avaliado os pardmetros metabolicos tais
como, Glicemia em jejum, Hemoglobina glicada, Insulina, Indice de
resisténcia a insulina (HOMA-IR), colesterol total, HDL-c, LDL-c,
triglicerideos, e a circunferéncia da cintura, indice de massa corporal
(IMC) que fazem parte dos pardmetros antropométricos.

Nao obstante, a caréncia de estudos que avaliam o efeito da
suplementacdo de prebidtico ou simbidtico em individuos com
obesidade morbida nos parametros metabdlicos justifica a realizagdo do
presente estudo pelo fato de ser uma populagdio com maior
probabilidade de desenvolver complicagdes metabdlicas devido o grau
de obesidade, e buscar evidéncias cientificas que comprovam os efeitos
da suplementagdo de prebidtico ou simbidtico nos parametros
metabolicos em individuos com obesidade moérbida.

Diante do exposto a questdo norteadora do nosso estudo: Qual é o
efeito da suplementacdo de prebiotico ou simbiotico nos pardmetros
metabdlicos em individuos com obesidade morbida?

Com base nestas consideragdes o presente estudo propde as
seguintes hipoteses:

HO- A suplementacdo de prebidtico ou simbidtico ndo diminuird
a glicemia em jejum, hemoglobina glicada, insulina, HOMA- IR,
colesterol total, LDL-c, triglicerideos com exce¢do ao HDL que nao
aumentard ¢ diminuird o peso corporal, IMC, e Circunferéncia da
Cintura nos grupos em estudo antes e apds a suplementagao.

H1- A suplementacdo de prebidtico ou simbiodtico diminuird a
glicemia em jejum, hemoglobina glicada, insulina, HOMA- IR,
colesterol total, LDL-c, triglicerideos, com exce¢do ao HDL que
aumentara e diminuird o peso, IMC e Circunferéncia da Cintura nos
grupos em estudo antes e apos a suplementacao.



17

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA DA OBESIDADE

A obesidade ¢ uma doenca cronica caraterizada pelo actimulo
anormal ou excessivo de tecido adiposo causando problemas de satde, e
segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) o individuo ¢
considerado obeso quando apresenta um IMC maior ou igual 30 kg/m?
(WHO, 2015). E, dentre outros fatores, 0 mecanismo que promove essas
alteracdes é o desequilibro entre a ingestdo e o gasto energético
(FRANCISQUETI; DO NASCIMENTO; CORREIA., 2015).

A epidemia da obesidade aumentou nas ultimas décadas
representando uma grande preocupacdo tanto em paises desenvolvidos
quantos nos paises em via de desenvolvimento (TCHERNOF;
DESPRES., 2013). No ano 2014 mais de 1.9 milhdes de adultos estavam
com excesso de peso destes 600 milhdes pessoas com obesidade,
projegdes para 2025 sdo ainda alarmantes com aproximadamente 700
milhdes de pessoas podem estar obesas se ndo forem tomadas medidas
preventivas e/ou terapéuticas (AMERICAN HEART ASSOCIATION.,
2013; WHO., 2015) . Em relagdo a obesidade moérbida, dados de uma
pesquisa do NCD Fator de Risco e Colaboragdo (NCD-RisC) mostrou
gue no ano 2014, aproximadamente mais de 58 milhdes e 126 milhdes
de pessoas do sexo masculino e feminino respectivamente,
apresentavam obesidade morbida (NCD-RisC., 2016).

Segundo dados do Centro de Controle e prevengdo de Doengas
(CDC) dos Estados Unidos da América, aproximadamente 70,6% da
populagdo adulta esta com excesso de peso e mais de 37,9 % sdo obesas
(CDC., 2016), e o numero de individuos com obesidade moérbida
aumentou nas ultimas décadas de 1,1 para 16,2 milhdes de pessoa do
sexo masculino e de 3 para 23,1% no sexo feminino respectivamente
((NCD-RisC., 2016). No Brasil, dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), em uma Pesquisa de Orcamento
Familiar (POF) realizada no periodo de 2008-2009, mostrou que 51% da
populagdo estavam com sobrepeso, e 12% estavam com obesidade. Em
relagdo ao Brasil o indice de individuos com obesidade morbida
aumentou de <0,1 a 2,2 e 0,2 a 6,7 % milhdes no sexo masculino e
feminino respectivamente (NCD-RisC., 2016). Como podemos observar
muito embora a prevaléncia da obesidade morbida é relativamente
inferior aos Estados Unidos da América, no entanto, ainda ¢
preocupante (CDC.,2016; POF, 2008-2009).

E a regido sul apresentou uma maior taxa de obesidade (15%) em
comparacdo com outros estados, sendo que o sexo feminino ¢ o mais
acometido do que o sexo masculino 19,6%; 16,4% respectivamente
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(POF, 2008-2009). Na cidade de Floriandpolis aproximadamente 14,4%
da populacdo acima de 18 anos estd com obesidade, sendo 15,5% no
sexo masculino e 13,4% no sexo feminino (ABESO., 2009 ).

A obesidade moérbidada constitui um importante fator de risco de
doengas cronicas ndo transmissiveis como: diabetes mellitus,
dislipidemia, doengas cardiovasculares, cancer e osteoartrite (WANG;
PENG, 2011). Em individuos com obesidade morbida (IMC>40 kg/m?)
a expetativa de vida vai reduzindo com o aumento do indice de massa
corporal uma vez que estdo susceptiveis a desenvolver certas
complicagdes em qualquer momento, diminuindo as expectativa de vida
de oito a dez anos comparado com individuos eutr6ficos (AMERICAN
HEART ASSOCIATION., 2016 ; WHO., 2015).

A sua etiologia é complexa e multifatorial que inclui fatores
ambientais, genéticos e neuroendocrinos (HULL;UTZCHNEIDER.,
2006; KEHER et al., 2007). Os custos para tratar a obesidade sdo
elevados, por exemplo, nos Estados Unidos da América se gasta
aproximadamente $147 bilhdes de ddlares por ano no tratamento da
obesidade, no Brasil o Ministério da Saltde gasta aproximadamente
R$116 milhdes para o tratamento e internacdo de pessoas com
obesidade (BAHIA; ARAUJO., 2014).

E importante conscientizar a populagdo sobre os fatores de riscos
modificaveis no sentido de levar um estilo de vida saudavel para
prevenir a ocorréncia da obesidade e suas complicagdes.

No entanto o tratamento da obesidade ¢ complexo e
multidisciplinar, ndo existindo um tratamento em longo prazo que ndo
envolve mudanca no estilo de vida. O tratamento da obesidade pode ser
farmacolégico e ndo farmacoldgico. No tratamento farmacologico, que
inclui o emprego de farmacos reguladores do apetite e saciedade
(anfepramona, fenproporex e mazindol) tem sido utilizado na redugio
do peso. No tratamento da obesidade ¢ fundamental a mudanga de
habitos de vida, bem como o seguimento de uma dieta alimentar
apropriada. Além disso, tém sido utilizadas terapias cognitivas
comportamentais e cirurgia bariatrica, esta Ultima ¢ normalmente
utilizada quando as estratégias anteriormente citadas ndo forem efetivas
(ABESO., 2009;NONINO-BORGES; BORGES;SANTOS., 2006).

2.20BESIDADE DISFUNCOES METABOLICAS

O tecido adiposo ¢é considerado um importante 6rgdo de
armazenamento de energia nos mamiferos. Em décadas passadas,
acreditava-se que o tecido adiposo era apenas um simples reservatorio
de energia em excesso; descobertas recentes mostraram que o tecido
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adiposo é um orgdo que para além de armazenar energia em excesso,
também tem importantes fun¢des biologicas, que inclui controle do
apetite, balango energético, controle da insulina, regulacdo da pressdo
sanguinea, homeostasia vascular e participa na secre¢do de células
indispenséaveis para o sistema imune (FONSECA-ALANIZ; TAKADA,;
ALONSO-VALE., 2006; TRAYHURN., 2013).

Do ponto de vista histologico o tecido adiposo € composto por
células precursoras de adipocitos, células endoteliais e imunitarias
(JUNG; CHOI., 2014). Em situa¢des de maior oferta de alimentos o
organismo cria mecanismo de equilibrio através do armazenamento do
excesso de energia no tecido adiposo. O desequilibrio no balanco
energético promove a diferenciacdo dos adipdcitos (hiperplasia) e
expansdo dos adipocitos (Hipertrofia) tornando o tecido adiposo
disfuncional. Por sua vez a hipertrofia nos adipdcitos promove o
aumento na producdo de adipocinas prejudiciais, com carateristicas pro-
inflamatoérias como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), e
Interceucina-6 (IL-6), ¢ a diminui¢ao das adipocinas anti-inflamatérias
como adiponectina, e, além disso, aumentam a liberacdo de &cidos
graxos livres no tecido adiposo, estes mecanismos esta diretamente
ligada a resisténcia 4 insulina, diabetes mellitus, dislipidemia que podem
ser considerados como importantes fatores de riscos cardiometabolicos
(JUNG; CHOI., 2014;SILVA et al., 2008).

O excesso de tecido adiposo pode conduzir a resisténcia &
insulina. A insulina é um hormonio produzido no pancreas pelas células
beta pancreaticas, que em condi¢des normais estimula a captacdo da
glicose nos tecidos periféricos, inibicdo da gliconeogenese ¢ lipdlise
(FRANCISQUETI; DO NASCIMENTO; CORREIA, 2015).

A atividade da insulina comeca com a ligacdo ao seu receptor
especifico uma tirosina quinase. A ligacdo ao receptor resulta na
fosforilagdo da tirosina do receptor da insulina IRS1 e IRS2, em seguida
ocorre ativagdo de duas vias de sinalizagdo paralelas: a fosfatidil
inositida 3 Cinase (PI3K) e a cinase de proteina activada mitogénio
(MAP) permite a entrada da glicose para a membrana plasmatica por
meio da GLUT4. Em alguns casos, por exemplo, como ocorre na
resisténcia a insulina as vias de sinalizagdo PI3K-Akt, cinase MAPK sio
afetadas, que resulta na inibi¢do da via da PI3K-Akt que pode promover
a diminuicdo do Oxido Nitrico (NO) endotelial, resultando em disfungao
endotelial que promove anormalidade na translocacdo de GLUT4, como
consequéncia diminui capitagdo da glicose no figado e tecido musculo
esquelético (KAUR, 2014).
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Além disso, a diminui¢ao na sensibilidade a insulina pode alterar
a homeostase glicémica, induzindo o pancreas exercer atividade
redobrada para produzir mais insulina pelas células betas como
mecanismo de compensagdo para regular as concentragdes de glicose,
esta atividade redobrada em longo prazo pode causar danos nas células
betas pancreaticas conduzindo a diminui¢ao na producdo de insulina
para suprir a demanda de glicose como consequéncia disto ocorre um
quadro de diabetes do tipo 2 (ANDREIA; PASCHOAL; CRISTINA.,
2007; GUILHERME., 2008; KAHN;HULL; UTZSCHNEIDER., 2006).

Estudo sugere que o excesso de tecido adiposo aumenta 0 risco
de desenvolver a diabetes do tipo 2, em que avaliaram a relacdo entre o
IMC e concentragdo de glicose, demonstrando que individuos com
elevado IMC apresentavam  alteracdo na homeostase da glicose
(INOCENT et al, 2013).

Um método tem sido utilizado Homeostic model assentament
(HOMA-IR), que permite avaliar o indice de resisténcia a insulina no
figado que suprime a elevacdo dos niveis de glicose no plasma,
promovendo a captagdo de glicose nas células e inibindo a liberagdo de
glicose pelo figado. O HOMA-IR é um modelo que permite medir as
concentragdes de glicose e insulina no seu estado basal através do
mecanismo de auto regulagdo (feedback loop), este método ¢
considerado simples, barato e de facil aplicagdo. O primeiro modelo foi
proposto em 1985, posteriormente atualizado em 1996 com uma versio
que considera: variagdes na reducdo do fornecimento da glicose hepatica
em hiperglicémicos e perdas renais de glicose. Mais tarde foi proposto o
segundo modelo 0 HOMAZ2- TR que utiliza o peptideo C, além da
insulina  (MATTHEWS et al, 1985 ; WALLACE; LEVY;
MATTHEWS., 2004).

A resisténcia a insulina pode promover alteragdo no metabolismo
lipidico. A insulina exerce um importante efeito inibindo a lipdlise nos
adipdcitos, no entanto, a atividade diminuida da insulina que surge em
decorréncia da obesidade, por exemplo, leva ao aumento da lipolise no
adipocitos que conduz a uma maior liberagdo de acidos graxos livres na
circulagdo, que sdo transportados diretamente para o figado através da
circulagdo portal aumentando a sintese hepatica de VLDL-C rica em
triglicerideos, esta anormalidade pode conduzir a dislipidemia em
decorréncia da sintese aumentada de triglicerideos (KAUR, 2014).

A dislipidemia tipica da obesidade ¢ caraterizada por
hipertrigliceridemia, e, aumento nas concentragdes da lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c) e reducdo da lipoproteina alta densidade
(HDL-c), que tem sido associado ao risco aumentado de eventos
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cardiovasculares  (TCHENORF;DEPRESS, 2013;KLOP; ELTE,
CABEZAS., 2013).

A dislipidemia pode aumentar o risco de eventos
cardiovasculares, devido anormalidade tanto na qualidade quanto a
quantidade do HDL-c diminuindo sua fungdo protetora contra eventos
cardiovasculares. O mecanismo envolve elevada concentragdo da Apo
B, rica em triglicerideos que promove o aumento nas concentracdes de
pequenas particulas de LDL-c, e diminui¢@o nas concentragdes do HDL-
c. Tem sido proposto que o LDL-c de pequena densidade possui menor
afinidade de ligacdo ao receptor do LDL-c, e a depuragdo diminuida do
LDL-c aumenta a quantidade e o tempo de circulagdo no plasma, que
pode ocorrer em decorréncia da atividade diminuida da insulina em
expressar receptor da LDL-c, este processo aumenta o tempo de contato
das particulas pequenas do LDL-c com a parede arterial aumentando o
risco de eventos cardiovasculares (TCHERNOF; DEPRESS, 2013).

O HDL-c ¢ conhecido pelo seu papel na homeostasia do
colesterol, sendo considerado como um mediador na transferéncia do
colesterol dos tecidos extra-hepaticos para o figado que é metabolizado
e eliminado pelo bilis, este processo ¢ denominado de transporte reverso
do colesterol por este fato desempenha um papel antiaterogenico
(WANG; PENG, 2011). Em alguns individuos com obesidade a
diminui¢do do HDL-c pode estar diretamente relacionada com o risco de
eventos cardiovasculares. Um estudo que avaliou a relagdo entre
pardmetros antropométricos e parametros lipidicos sugeriu associagdo
entre 0 baixo nivel do HDL-c e elevado IMC (NAVARRO; MIJAC;
RYDER, 2010).

Diante disso torna-se importante elaborar estratégias terapéuticas
e/ou preventivas visando a diminui¢do da epidemia da obesidade e suas
complicagdes.

2.30BESIDADE E MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal corresponde a uma populagdo de micro-
organismos que colonizam o trato digestivo conferindo efeitos benéficos
a saude do hospedeiro (KROSS et al., 2008). O trato digestivo ¢
habitado por aproximadamente 10 a 100 trilhdes de micro-organismos.
Os filos Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria 79,4%, 16,9%, 2,5%
respectivamente, estdo em maiores quantidades, ao passo que os filos
Proteobacteria, Verrucomicrobia estdo em menor numero 1%, 0,1%
respectivamente (STEFE; ALVES., 2008).
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A microbiota desempenha importantes fun¢des tais como: defesa
contra agentes patdgenos, resposta imunitaria, fungdo de barreira
intestinal, fermentacdo dos carboidratos ndo digeriveis, extracdo
energética proveniente da dieta, regulagdo do metabolismo lipidico e
regulacdo do peso corporal (CANI; DELZENNI., 2009).

A microbiota intestinal saudavel é aquela capaz de promover
efeitos benéficos ao hospedeiro, o desequilibrio na microbiota constitui
um elemento chave no aparecimento de certas doengas incluido a
obesidade. Estudos em animais e humanos sugere que a composi¢do da
microbiota intestinal ¢ diferente entre individuos obesos € ndo obesos.
Ley et al. (2005) em um estudo avaliando a composi¢do da microbiota
intestinal de ratos selvagens e ratos geneticamente obesos, observaram
gue ratos obesos apresentaram uma reducdo de 50% de Bacteriodetes
e uma maior abundancia de Firmicutes. Resultado similar foi observado
em humanos, que observou diferenca na composi¢do da microbiota
intestinal entre individuos obesos e ndo obesos, ¢ quando os individuos
obesos foram submetidos a uma dieta para redu¢do do peso, a
microbiota voltou no seu estado normal (LEY et al, 2006).

Evidéncia sugere relacdo entre microbiota intestinal e obesidade.
Mecanismos envolvidos ndo estdo completamente esclarecidos.
Contudo, acredita-se que alteragdo na expressdo do fator indutor de
adiposidade em jejum (FIAF), a inibi¢do da atividade 5-Proteina Cinase
Adenosina monofosfato (AMP-Q), o eixo cérebro-intestino, a
translocagdo do lipopolissacarideo bacteriano (LPS) do intestino para
corrente sanguinea estes podem levar a distirbios metabolicos (DE
MORAES et al, 2014;DIBAISE;FRANK; MARTHUS, 2012;
MOREIRA et al, 2012)

O Fasting Induced Adipose Factor ¢ uma enzima produzida pelo
intestino, figado e tecido adiposo, a fun¢do principal ¢ inibir a atividade
da lipoproteina lipase (LPL). A diminui¢do na expressdao do FIAF pode
ocorre como resultado do desequilibrio na microbiota intestinal levando
ao aumento da atividade da LPL, que promove uma maior liberagdo de
acidos graxos e sintese de triglicerideos no adipécitos (De MORAES et
al, 2014). Em um estudo avaliando ratos deficientes ao FIAF-/- e ratos
selvagens FIAF+/+, que foram alimentados por uma dieta rica em
gordura, observou-se que ratos deficientes a enzima FIAF, ganharam
mais peso corporal e tinham maiores niveis de leptina e insulina do que
ratos selvagens (BACKHED et al, 2007).

A 5’ Proteina Cinase-adenosina monofosfato Quinase (AMP-Q) ¢é
ativada pela Adenosina Monofosfato (AMP), que tem seu efeito
importante no metabolismo celular atuando no metabolismo dos acidos
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graxos, glicose e apetite. A microbiota pode inibir atividade da (AMP-
Q), como consequéncia resulta em aumento da atividade anabolica e
diminuigdo do catabolismo (De MORAES et al, 2014).

Avangos recentes tém sugerido que a microbiota intestinal pode
influenciar na ligacdo cérebro-intestino. A microbiota intestinal pode
afetar tanto no comportamento alimentar como no sistema nervoso
central (SNC) influenciando, de certo modo, no controle do apetite e
saciedade. A microbiota intestinal pode hidrolisar as macromoléculas
em micromoléculas resultando em &cidos graxos de cadeia curta
(AGCC), principalmente o acetato, propionato e butirato. Esses,
substratos possuem afinidade de se ligar aos receptores acoplado a
proteina G (GRP41 e GRP43), das células enteroendocrinas que induz a
liberagdo do peptideo YY (PYY), que atua na motilidade gastrica,
esvaziamento gastrico, reducdo do tempo de transito gastrointestinal.
Deste modo, a ativacdo destes receptores aumenta a producdo do
peptideo YY (PYY), diminui a motilidade intestinal e aumenta absor¢ao
de nutrientes em especial o acido graxos de cadeia curta que constitui
um principal substrato da lipogénese no figado, além disso, pode atuar
no cérebro inibindo a secre¢do de hormonios oroxigénos no nucleo
arqueado do hipotalamo induzido sinais de saciedade (De MORAES et
al, 2014).

O lipopolissacarideo (LPS) ¢ considerado como uma endotoxina
que ativa o sistema imunitario quando se liga ao complexo receptor
CD14 e o toll-like receptor 4 (TLR4) que promove 0 processo
inflamatodrio de baixo grau favorecendo a progressdo da obesidade. A
microbiota pode promover o aumento do LPS que entra na circulagio
sanguinea através da permeabilidade intestinal aumentada, que por sua
vez langada para circulagdo resulta no quadro de endotoxemia
metabolica que promove o processo inflamatorio de baixo com
implicagdo no figado, tecido musculo esquelético e tecido adiposo,
aumentando a progressao da obesidade (MOREIRA et al, 2012).

Alguns fatores como idade, genética, estilo de vida, antibidticos e
dieta podem afetar a microbiota intestinal (LI; WEI, 2015). A dieta pode
ser um determinante ambiental que impacta na microbiota, em um
estudo Hildebrandt et al. (2009) utilizaram ratos selvagens e ratos
deficientes a molécula de resistina like-f (RELM-f KO), que foram
alimentados por uma dieta rica em gordura, e observaram que ratos
selvagens se tornaram obesos do que ratos com fendtipo RELM-£ que
permaneceram com peso normal, e quando avaliaram a microbiota
observaram diminui¢do de Bacteroidetes e aumento na proporgdo de
Firmicutes e Proteobacteria em ambos grupos de animais. DE Filippo
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et al.(2010), quando avaliaram a composi¢do da microbiota intestinal em
fungdo aos habitos dietéticos em duas populagdes dos continentes
Africano e Europeu respectivamente. Os autores observaram que 0S
individuos do continente Africano que se alimentavam de uma dieta rica
em fibra apresentaram uma microbiota intestinal preservada em
comparacdo a dos Europeu que se alimentavam por uma dieta rica em
gordura apresentando maior propor¢do de Firmicutes/bacteroidetes.
Estes resultados sugerem que a dieta desempenha um papel importante
no equilibrio da microbiota.

A microbiota constitui um elo entre obesidade e complicagdes
metabdlicas como a resisténcia a insulina, diabetes mellitus do tipo 2 e
dislipidemia, e, a inflamagdo de baixo grau influencia este processo
(DIBAISE;FRANK; MARTHUS, 2012). Este processo ¢ mediado pelo
(LPS) que ¢ considerado como componente da parede celular bacteriana
gram-negativa. Isto ocorre quando h4 aumento no consumo de alimentos
com alto teor de gordura em detrimento do consumo alimentos que
contém fibras, que por sua vez pode favorecer a um desequilibrio na
microbiota intestinal, diminuindo a quantidade de baterias gram-
positivas, e um aumento de bactérias gram-negativas, que liberam
endotoxinas como o LPS que penetra na corrente sanguinea devido a
permeabilidade intestinal aumentada resultando em um quadro de
endotoxemia metabdlica que esta diretamente ligada a inflamacao de
baixo grau, resisténcia a insulina, dislipidemia e Diabetes mellitus do
tipo 2 (CANI; DELZENNE., 2009).

A modulacdo da microbiota intestinal através de prebiotico,
probidtico ou simbidticos constitui um potencial terapéutico para
diminuir a progressdo da obesidade e suas complicagdes.

A microbiota participa na regulacdo do peso corporal. Esse
processo ¢ mediado pela interagdo dos substratos da microbiota e
hospedeiro. A microbiota participa na fermenta¢do de carboidratos ndo
digeriveis, resultando na producdo de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), como acetato, propionato e butirato, que exercem importantes
fungdes fisiologicas quando se ligam aos receptores especificos do
epitélio da célula intestinal como, por exemplo, o receptor acoplado a
proteina G (GPR41), estimulando as células intestinais a expressar o
glicopetideo semelhante ao glucagon like (GPL1) e o peptideo YY
(PYY), este tiltimo aumenta a saciedade, diminui a ingestéo alimentar e
consequentemente ocorre a regulacdo do peso corporal (CANI;
DELZENNE, 2009).
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2.AMODULADORES DA MICROBIOTA INTESTINAL
2.4.1 Conceito de prebiotico, probiotico e simbiético

A utilizagdo de prebidtico, probidtico ou simbidtico
principalmente em ensaios clinicos sugere melhoria na microbiota
intestinal.

Prebiodticos s3o carboidratos ndo digeriveis que estimulam
seletivamente o crescimento e/ou a atividade de um ntimero limitado de
micro-organismos conferindo beneficios 4 saide do hospedeiro
(ROBERFROID et al., 2010).

Estes ingredientes alimentares exercem importantes funcdes no
hospedeiro, que inclui: a regulagdo da motilidade intestinal, reducdo de
metabolitos toxicos, melhora a disponibilidade de nutrientes, e foi
proposto que possam estimular ou inibir a expressdo e secre¢do de
hormdnios peptideos oroxigenos e anorexigenos principalmente das
células L no intestino como glicopéptideo semelhante ao glucagon like
(GPL1) e a grelina (DELZENNE et al., 2005).

Para a definicdo de prebiodtico é necessario reunir os seguintes
critérios:

a) Nao ser hidrolisado no trato superior do aparelho digestivo;

b) Apresentar resisténcia as enzimas salivares, pancreaticas,
intestinais e acidez géstrica;

¢) Ser isento de absor¢do pelo intestino delgado, quando atingir o
colon deve ser metabolizado seletivamente por um niimero limitado de
bactérias benéficas;

d) Ter a Capacidade de alterar a microbiota no coléon para uma
microbiota saudavel e induzir efeitos fisiologicos & saide mantendo um
equilibrio entre bactérias gram-positivas e gram-negativas.

Os prebiodticos mais usados sdo os frutanos do tipo inulina que
inclui a inuluna e fruto-oligossacarideo, e  galatoligossacarideos
(GIBSON; ROBERFROID., 1995; WGO., 2011).

Os frutanos do tipo inulina para serem fermentados precisa de
enzimas especificas, por exemplo, as bifidobacterias ajudam a
fermentagdo do FOS através da enzima B-frutose que sintetiza inulinases
para degradagéo da inulina (STEFE; ALVES, 2008). No presente estudo
foi utilizado o fruto-oligossacarideo, que pode ser encontrado em
diversos vegetais como: chicoria, planta de agave azul, alcachofra de
Jerusalém, e em menor quantidade no alho, aspargo, cebola, banana,
trigo, tomate, e outros vegetais. Sdo considerados como compostos de
cadeias lineares de unidades de frutose ligados por unidade (2-1) beta
(SABATER-MOLINA et al, 2009).
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Ademais, 0 fruto-oligossacarideo (FOS) na dieta nao ¢
hidrolisado por pequenas enzimas intestinais (glicosidases intestinais), e
até atingir o colon sdo estruturalmente inalteradas, e apds atingirem o
colon passam por processo de degradagdo. O fruto-oligossacarideo é
degradado por meio de dois processos, primeiro ocorre a hidrolizagdo do
FOS pela B-oxidase bacteriana, em seguida ocorre o processo de
fermentacdo de forma anaerébica resultando na produgdo de AGCC
como o acetato, propionato, butirato e outros gases, que sdo de
importancia para a regulagdo fisiologica. O prebiotico facilita a
proliferagdo de um ntmero limitado de micro-organismos tais como,
lactobacilos e bifidobactérias que confere beneficios a satde do
hospedeiro (LOMAX; CALDER., 2008; ROBERFROID., 2010;
SABATER-MOLINA et al., 2009 ).

Probidticos sdo micro-0rganismos vivos ndo patdgenos que
quando sdo consumidos em quantidades adequadas conferem beneficios
4 satde do hospedeiro (ROBERFROID., 2000). Alguns beneficios
atribuidos a microbiota intestinal inclui regulagdo do pH intestinal,
diminuindo a quantidade de bactérias patdgenas, favorecendo a
proliferagdo de bactérias ndo patogénicas e melhora do sistema
imunitario do  hospedeiro. Entretanto, o consumo adequado de
probidtico alivia sintomas de intolerancia a lactose, melhora o sistema o
sistema imunitdrio, diminui o colesterol e também ajuda na prevencao
do céancer. As espécies Lactobacilos, ¢ as Bifidobactérias sdo as mais
utilizadas por possuirem capacidade de fermentar os carboidratos nado
digeriveis no coléon quando sdo consumidas em quantidades adequadas
(WILLIAMS., 2010; ROBERFROID., 2000).

Por definicdo um probidtico precisa reunir os seguintes critérios:

a) Estar isento de agentes patdgenos;

b) ser resistente a agdo do suco gastrico, apresentar estabilidade a
secre¢do de acidos proveniente da bile;

c) Apresentar facilidade de aderéncia ao epitélio intestinal da
célula e capacidade de resistir no trato gastrointestinal;

d) Ter Capacidade de influenciar na atividade metabdlica;

e) As espécies devem permanecer vivas durante o
armazenamento e ndo ser patdgenas.

E importante salientar que os efeitos dos probidticos sdo
especificos para cada cepa, contudo o beneficio atribuido a cada cepa
ndo se pode atribuir a outras pertencentes & mesma espécie, evitando
assim generalizagdes quanto o seu efeito a saude (WILLIAMS., 2010).

As espécies lactobacilos e bifidobactérias sdo as mais abundantes,
ambas as espécies de bactérias gram-positivas produtoras de acido
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lactico desempenham um papel importante na microbiota intestinal dos
animais e seres humanos. Os lactobacilos sdo bactérias em forma de
bastonete, estas espécies tém complexas exigéncias nutricionais e
possuem capacidade elevada de fermentagcdo. Os lactobacilos sdo
encontrados em uma variedade de habitat, onde substratos ricos em
hidratos de carbono estdo disponiveis, tais como em membranas
mucosas humanas e animais, plantas ou material de origem vegetal,
produtos lacteos fermentados também em certos alimentos degradados.
Estas espécies probidticas desempenham um papel importante na satide
do individuo, por participar no alivio de sintomas de diarreia, doengas
inflamatorias intestinais, contribui na melhora da motilidade intestinal,
modulagdo do sistema imunitario, diminui o risco de cincer e contribui
na manutengdo do peso corporal (ROBERFROID., 2000; DE
VERSE;SCHREZENMEIR., 2008).

As bifidobacterias sdo bactérias gram-positivas, sdo consideradas
COMO Micro-organismos anaerdbicos por ndo necessitarem de oxigénio
para realizacdo das suas fungdes vitais. Atualmente, o género
Bifidobacterium ¢ composto por 30 espécies, das quais 10 de origem
humana, 17 de origem animal, duas habitam em aguas residuais ¢ uma
no leite fermentado, estas bactérias utilizam a glicose, lactose, galactose
e frutose como substrato energético (STEFE; ALVES; RIBEIRO, 2008).
O quadro 1 apresenta 0S micro-organismos com carateristicas
probidticas.
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Quadrol. Principais filos, géneros e espécies de bactérias utilizadas
como probioticos.

Filos Géneros Espécies

Firmicutes Lactobacillus acidophilus
bulgaricus
casei
crispatus
fermentum
Firmicutiis gasseri
johnsonii
lactis
paracasei
plantarum
reuteri
rhamnosus

Actinobacteria Bifidobacterium adolescentis
animalis
bifidum

B

infantis
lactis
longum

Fonte: Adaptado de Fernandes, 2015

Simbiodtico consiste em uma combinagdo de prebidtico e
probidtico. Para que o produto seja considerado como simbiodtico tem
que possuir carateristicas tanto de prebidtico quanto probiodtico
conforme referido anteriormente (GIBSON; ROBERFROID., 1995 ). A
vantagens € que a combinacdo do prebidtico e probidtico pode
potencializar o crescimento de espécies de bactérias presente no
intestino conferindo em efeitos benéficos a satide do hospedeiro.

2.4.2Efeito de prebiodtico, probidtico ou simbidtico N0S parametros
metabolicos.

Com objetivo de avaliar o efeito da suplementagdo de prebidtico
ou simbidtico em individuos com sobrepeso ¢ obesidade, foi realizada
uma busca sistematica que decorreu até Outubro de 2016, com base na
estratégia PICO (Populagdo, intervencgdo, controle ¢ Desfecho) onde
foram consultadas 3 bases de dados (PubMed, Scopus e web of
Science), com o seguinte termos de pesquisa adaptados de acordo as
bases de dados ( Obesity OR “Overweight” OR “Excess weight”) AND
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(Prebiotic* OR Fructooligosaccharide OR Synbiotic*) AND (“Blood
glucose” OR Insulin OR “Hblac” OR “LDL-¢” OR “HDL-¢” OR
“Cholesterol total” OR Triglycerides).

Quadro 2. Estratégia de busca

Categorias PICO Estratégia de Busca

Populagio Obesity |overweight | Excess weight

Intervenc¢io Prebiotic | Fructooligosaccharide|
Synbiotic

Controle Controlled clinical trial | clinical trial |
Randomized clinical trial| Placebo

Desfechos Blood glucose | Insulin| Hbalc| LDL-c|
HDL-c| cholesterol total| triglycerides

Apoés o levantamento em bases de dados foi feita triagem dos
artigos com base os titulos e resumos para identificar artigos que
abordaram assunto relacionado ao tema de interesse.

Para elegibilidade foram considerados artigos publicados até
outubro de 2016. Como critério de inclusdo foram incluidos ensaios
clinicos randomizados que avaliaram o efeito da suplementagdo de
prebidtico ou simbidtico em uma populagdo de individuos com
sobrepeso e obesidade, com uma amostra composta por individuos
adultos (18- 60 anos), com desfechos de glicemia, insulina,
hemoglobina glicada, colesterol total, LDL-c, HDL-c, triglicerideos,
artigos publicados tanto na lingua portuguesa como na lingua inglesa.

Foram excluidos artigos que ndo reuniam informagdo de
interesse, que avaliaram a suplementagdo de prebidtico ou simbidtico,
sem comparador (controle), em outras populagdes, idade, desfechos e
outro desenho metodologico.

A busca resultou no registro de 348 artigos, em seguida foram
removidas as duplicatas, posteriormente foi feita a triagem através da
leitura de titulos e resumos, e foram excluidos aqueles artigos que ndo
reuniam informagdes de interesse. Posteriormente, foi feita a sele¢do de
artigos potencialmente elegiveis, que culminou com a inclusdo de 8
artigos, conforme ¢ apresentado na figura 1.




Figura 1 Fluxograma dos estudos
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No total foram incluidos oito estudos que avaliaram o efeito da
suplementacdo de prebidtico ou simbidtico em individuos com
sobrepeso e obesidade que avaliou 0s pardmetros metabodlicos
(BALCAZAR-MUNOZ; MARTINEZ-ABUNDIS; GONZALEZ-
ORTIZ, 2003, De LUIS et al, 2010, DEWULF et al, 2013, GENTA et
al., 2009; TOVAR et al, 2012, VULEVIC et al, 2013;
ESLAMPARAST et al.,2013, MALAGUAMEIRA et al, 2012). Seis
estudos utilizaram Prebidtico (BALCAZAR-MUNOZ;MARTINEZ-
ABUNDIS; GONZALEZ-ORTIZ, 2003, DE LUIS et al, 2010,
DEWULF et al, 2013, GENTA et al., 2009; TOVAR et al., 2012,
VULEVIC et al., 2013) e dois utilizaram simbiotico (ESLAMPARAST
et al.,2014, MALAGUARNEIRA et al, 2012).

Quanto ao IMC variou de 27.3 + 1 a 36,9+ 6 respectivamente (De
LUIS et al., 2010; MALAGUAMEIRA et al., 2012). Em nosso estudo
incluimos individuos com obesidade morbida (IMC > 40 Kg/mz).

Quanto a idade variou entre 18 a 60 anos, demostrando uma
semelhanga em relagdo a faixa etaria da populacao do nosso estudo. Esta
faixa etaria pode ser elegivel visto a microbiota destes individuos ainda
¢ estavel. Quanto a dose de prebidtico utilizada nos estudos variou de
0,4 gal6g (DEWULF etal, 2013, GENTA et al., 2009). Notou-se que
com baixa dose apresenta diferenga em alguns parametros, porém
quanto foi utilizado uma dose maior ndo houve diferenca significativa,
provavelmente isso pode ser explicado pelo tipo de prebiotico utilizado.
Em nosso estudo propomos suplementar com 12g fruto-oligossacarideo
com a finalidade de constatar se este tipo de prebidtico tem resposta
positiva quanto aos parametros metabdlicos propostos.

Em relacdo aos estudos que usaram simbidtico, a dose do
probidtico variou de uma a sete cepas (L. casei;L. rhamnosus;S.
thermophilus;B. breve; L. acidophilus; B.longum; L.bulgaricus 4x10°
UFC), e a dose do prebidtico variou de 250mg a 2,5g de fruto-
oligossacarideo (ESLAMPARAST et al.,2013, MALAGUAMEIRA et
al, 2012). A nossa dose ¢ diferente dos dois estudos uma vez que o
produto simbidtico estd composto por quatro cepas (Lactobacillus
paracasei LPC-37; Lactobacilus  rhamnosus  HNOO1;
Lactobacilus acidophilus NCFM; Bifidobacterium lactis HNO19,
1X10° UFC) e 12g de fruto-oligossacarideo. Em relagio ao tempo de
suplementagdo com prebidtico ou simbidtico, variou de 28 a 196 dias.
Em nosso estudo propomos suplementar durante 30 dias.

Evidéncia sugere que a suplementagdo de prebidtico ou
simbidtico ajuda modular a microbiota intestinal resultando em efeitos
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benéficos a satide do hospedeiro nos pardmetros glicEémicos e lipidicos
respectivamente. Resultados de ensaios clinicos randomizados que
avaliaram o efeito da suplementacdo de prebidtico ou simbidtico nos
parametros metabdlicos estdo apresentados na tabela 1.
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Tabela 1 — Ensaios clinicos randomizados com intervengdo de prebiotico
ou simbidtico em individuos com sobrepeso ou obesidade com
desfechos de insulina, glicemia em jejum, colesterol total, HDL-c, LDL-
c e triglicerideos.
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Abreviagdes. LDL — Lipoproteina de baixa densidade. HDL — Lipoproteina
de alta densidade. M — Masculino; F — Feminino; FOS - Fruto-
oligossacarideo; GOS - Galacto-oligossacarideo, UFC — Unidades
Formadoras de Colonia; L. — Lactobacillus; B. — Bifidobacterium; S. —
Streptococcus; < sem diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos intervencao e controle apds a suplementagdo; | significativamente
menor que o grupo controle apds a suplementacdo; 1 significativamente
maior que o grupo controle apds a suplementacao.
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Tabela 1 — Ensaios clinicos randomizados com intervencdo de
prebidtico ou simbidtico em individuos com sobrepeso ou obesidade
com desfechos de insulina, glicemiaem  jejum, colesterol total, HDL-
C, LDL-c e triglicerideos (continuagao).
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Abreviagdes. CT- colesterol total, LDL - Lipoproteina de baixa
densidade TG- Triglicerideos. HDL — Lipoproteina de alta densidade. M
— Masculino; F — Feminino; FOS - Fruto-oligossacarideo; GOS —
Galacto-oligossacarideo; UFC — Unidades Formadoras de Colonia; L. —
Lactobacillus; B. — Bifidobacterium; S. — Streptococcus; <« sem
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos intervencdo e
controle apds a suplementacdo; | significativamente menor que o grupo
controle apds a suplementagdo; 1 significativamente maior que o grupo
controle apos a suplementacao.
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Tabela 1 — Ensaios clinicos randomizados com intervengdo de prebidtico
ou simbidtico em individuos com sobrepeso ou obesidade com desfechos de
insulina, glicemia em jejum, colesterol total, HDL-c, LDL-c e triglicerideos
(continuaco).
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Abreviagdes. CT- colesterol total, LDL — Lipoproteina de baixa densidade TG-
Triglicerideos. HDL — Lipoproteina de alta densidade. M — Masculino; F —
Feminino; FOS — Fruto-oligossacarideo, GOS — Galacto-oligossacarideo; UFC
— Unidades Formadoras de Coldnia; L. — Lactobacillus; B. — Bifidobacterium; S.
— Streptococcus; <> sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
intervengdo e controle apos a suplementagdo; | significativamente menor que o
grupo controle apds a suplementacdo; 1 significativamente maior que o grupo
controle apds a suplementagao.
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Quanto a suplementagdo de prebidtico os seis estudos ndo
demonstraram  diminuigdo na glicemia (BALCAZAR-MUNOZ;
MARTINEZ-ABUNDIS; GONZALEZ-ORTIZ, 2003, DE LUIS et al,
2010, Dewulf et al, 2013, GENTA et al., 2009; TOVAR et al., 2012,
VULEVIC et al., 2013). Isto pode ser explicado provavelmente devido
os diferentes prebioticos utilizados. Em relagdo a insulina, dos seis
estudos (BALCAZAR-MUNOZ; MARTINEZ-ABUNDIZ;
GONZALEZ-ORTIZ, 2003, DE LUIS et al, 2010, DEWULF et al,
2013, GENTA et al., 2009; TOVAR et al., 2012, VULEVIC et al,,
2013), somente dois estudos observaram diminui¢do na insulina de
jejum (VULEVIC et al., 2013, GENTA et al., 2009). O prebidtico
aumentar a sensibilidade a insulina, e melhorar a tolerancia a glicose.
Este efeito pode ser mediado pela microbiota intestinal, devido a
interacdo dos metabolitos que sdo produzidos pela microbiota intestinal
com o hospedeiro. Apos a ingestdo de prebidtico estes sdo fermentados
pela microbiota intestinal resultando na produgdo de acidos graxos de
cadeia curta (AGCC) como butirato, propionato, acetato que interagem
com receptor especifico como GPR41 resultando no aumento da
expressdo da GLP1 pelas células intestinais resultando no aumento da
sensibilidade da insulina e melhorando a tolerancia a glicose (CANI et
al, 2011).

Quanto aos parametros lipidicos dos seis estudos, trés estudos
ndo observaram diferenca significativa nos parametros lipidicos
(BALCAZAR-MUNOZ;  MARTINEZ-ABUNDIS; GONZALEZ-
ORTIZ, 2003; DEWULF et al, 2013, TOVAR et al., 2012). Outros
estudos observaram diferengas significativas no colesterol total, LDL-C (
De LUIS et al, 2010; GENTA et al,2009; VULEVIC et al, 2013). Os
mecanismos envolvidos continuam sendo estudados, no entanto, tém
sido propostos alguns mecanismos:

a) Assimilagdo e/ou incorporac¢do do colesterol pelas bactérias
intestinais - a microbiota assimila e/ou incorpora o colesterol 4 parede
celular bacteriana tornando indisponivel na parede intestinal,
dificultando a sua absor¢do na corrente sanguinea resultando em uma
diminuicdlo  das  concentracdes do  colesterol  sanguineo
(MANZONI;CAVALLINI;ROSSI, 2008).

b) Interacdo de certos metabolitos da microbiota com
hospedeiro - os produtos resultantes da fermentagdo denominados de
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como acetato e propionato
interagem com as células hepaticas resultando na inibi¢do da sintese
hepatica do colesterol e aumentando a sua redistribuicao resultando em
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diminui¢do do colesterol no sangue (MANZONI;CAVALLINI;ROSSI,
2008).

Em relag@o a suplementagdo com simbiotico, Malaguarneira et
al.(2012) ndo observaram diminui¢do na glicemia e insulina. Outro
estudo observou diminuigdo na glicemia e insulina (ESLAMPARAST et
al, 2013). Este efeito pode ser atribuido ao maior numero de cepas e tipo
de prebidtico que foi utilizado uma vez que a combinagdo de probidtico
e prebidtico pode exercer um efeito sinérgico na modulagdo da
microbiota intestinal e como consequéncia melhora nos pardmetros
glicémicos.

Quanto ao parametro lipidico, estudos observam redugdo no
colesterol total, LDL-c, triglicerideos e aumento no HDL-c
(ESLAMPARAST et al,2014; MALAGUARNEIRA et al, 2012). Na
obesidade a melhora dos paridmetros lipidicos ajuda na reducdo de
eventos cardiovasculares visto que, a obesidade pode levar alteragdes
nas concentragdes destes pardmetros. O aumento do HDL-c pode ser
indicador importante para prevencdo de eventos de natureza
cardiovascular. Seu efeito protetor estd centrado na captagdo do
colesterol nos tecidos periféricos incluindo artérias para o figado e este
processo ¢ denominado de transporte reverso do colesterol (WANG;
PENG., 2011).

Por outro lado, a diminui¢do do LDL-c colesterol pode ser
considerado como um indicativo importante, a quantidade LDL-c
pequenas e densas pode estar associado com o risco aumentado de
evento aterogénico, tendo em conta a fungdo desta lipoproteina que esta
centrada no transporte do colesterol do figado aos tecidos periféricos
(WANG;PENG.,2011).

Estratégias que visa modular a microbiota intestinal através de
prebidtico ou simbidtico sdo importantes para melhorar tanto parametros
glicémicos quanto lipidicos. Ainda sdo poucos estudos que avaliaram a
suplementacdo de prebidtico ou simbidtico em individuos com
obesidade, especialmente em individuos com obesidade moérbida (IMC>
40 kg/m2).

Diante disso justifica-se a realizacdo do presente estudo, no
sentido de buscar evidéncias quanto a suplementacdo de prebiodtico ou
simbiotico em individuos com diagndstico de obesidade morbida.
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30BJETIVOS

3.1GERAL

Avaliar o efeito da suplementagdo de prebidtico ou simbiodtico
nos pardmetros metabolicos glicémicos e lipidicos em individuos
adultos com diagndstico de obesidade morbida.

3.2ESPECIFICOS

v

v

v

Avaliar os parametros glicémicos (Glicemia em jejum,
hemoglobina glicada, insulina, HOMA-IR) nos grupos
de estudo antes e ap6s & suplementagdo.

Avaliar os pardmetros lipidicos (Colesterol total, HDL-c,
LDL-c e triglicerideos) nos grupos em estudo, antes e
apos a suplementagao.

Avaliar o indice de massa corporal (IMC) e
circunferéncia da cintura (CC) grupos de estudo antes e
apos a suplementagao.
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4METODOS
4.1DESENHO DO ESTUDO

Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, triplo cego,
realizado no Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao
Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC),
Floriandpolis, SC, foram avaliados individuos adultos com diagnostico
de obesidade morbida, o espago fisico foi o ambulatorio de Nutrigdo e
Cirurgia Bariatrica do HU-UFSC.

O estudo foi registrado na plataforma de registro Brasileiro de
Ensaios clinicos, ¢ aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da UFSC, sob o numero 1.340.253.

4.2POPULACAO E AMOSTRA

A populagdo do estudo foi representada por todos os individuos
que frequentaram o0 ambulatério de Nutrigdo e Cirurgia Bariatrica do
HU-UFSC. A amostra foi composta por individuos adultos com
diagnostico de obesidade morbida, virgens de tratamento visto que nao
receberam orientagdes por profissionais em relagdo ao tratamento da
obesidade.

O método de amostragem foi ndo probabilistico por conveniéncia
e saturagdo temporal, atendendo ao niimero de pacientes que frequentam
o ambulatorio de nutri¢do obesidade e cirurgia bariatrica. A coleta de
dados decorreu no periodo de fevereiro de 2016 a margo de 2017.

Quanto aos critérios de inclusdo: individuos adultos de ambos os
sexos com idade de 18 a 60 anos, com IMC >40 kg/m’. E critérios de
exclusdo: Individuos com doengas gastrointestinais prévias como cancer
e doenca inflamatoria intestinal; intolerancia e/ou alergia alimentar
(intolerancia a lactose e doenga celiaca); dependéncia alcodlica ou a
outra droga ilicita; uso de farmacos anti-inflamatérios, antibidticos ou
imunossupressores; uso regular de laxante; analgésico opiodes;
anticolinérgicos; antiespasmoddicos; antidepressivos e inibidores de
apetite, uso prévio de prebiotico, probiodtico ou simbidtico; uso de dieta
para perda de peso, nos ultimos trés meses; gravidas ou lactantes; em
seguimento de dieta vegetariana e fumante.

E importante salientar que foi necessario observar a nio inclusdo
de individuos que seguem dietas especificas, apresentam intolerancia
e/ou alergias alimentares, que utilizam farmacos que pode causar
distarbios gastrointestinais e alterar a microbiota e, a motilidade
gastrointestinal, sistema imunologico para evitar fatores de confusdo ou
modificadores de efeito.
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Todos participantes receberam as mesmas informagdes e
esclarecimentos sobre o tratamento ndo farmacologico relacionado a
perda de peso. Além disso, durante o periodo de suplementacdo os
individuos foram orientados a evitar: praticar atividades fisicas intensas;
consumir bebidas alcodlicas e alimentos enriquecidos com prebibticos,
probidticos ou simbidticos (Apéndice E).

Os pesquisadores e colaboradores realizaram a triagem aos
individuos que apareceram em sua primeira consulta no ambulatorio de
Nutrigdo e Cirurgia Bariatrica no HU-UFSC. Os individuos
considerados aptos para a pesquisa foram convidados a participar da
pesquisa. Para 0s que aceitaram o convite foi lido e esclarecido o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que foi assinado pelos
participantes (Apéndice A).
4.3PROTOCOLOS DO ESTUDO
4.3.1Momentos do estudo

O estudo consistiu de dois momentos experimentais: MO-
momento da primeira consulta ambulatorial, e inicio da suplementagio
com placebo, prebidtico ou simbidtico; M1-momento apds trinta dias
da primeira consulta ambulatorial ¢ o termino da suplementagdo com
placebo, prebidtico ou simbiodticos ou placebo conforme mostra a figura.
(Figura 2).

Nos momentos distintos foi realizada a caracterizagdo dos
individuos (Apéndice B), a coleta de sangue para avaliagdo bioquimica,
avalicdo antropométrica (Apéndice C) e a coleta de dados Clinicos
(Apéndice D).
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Fig 2 - Fluxograma dos momentos experimentais do estudo

-Caracterizagao dos individuos -Coleta de sangue
-Coleta de sangue -Coleta de dados

-Coleta de dados antropométricos
antropométricos -Coleta de dados clinicos
-Coleta de dados clinicos -Inicio da suplementagdo
-Inicio da suplementag@o

Os participantes do estudo foram distribuidos em trés grupos:
Gl-grupo controle que recebeu placebo, G2-grupo que recebeu
prebidtico e G3-Grupo que recebeu simbiotico.

Os pesquisadores e colaboradores mantiveram contato presencial
com os individuos em analise (quando eles se dirigiam ao HU/UFSC),
ou por via telefébnica uma vez por semana visando o registro da adesao
ao tratamento. Para melhor controle da adesdo ao tratamento todos
participantes receberam uma folha de registro dos suplementos com as
devidas orienta¢cdes, para anotarem diariamente a quantidade de
suplementos ingeridos durante os momentos do estudo, e 0 no termino
da suplementagdo foram orientados a comparecer com a folha de
registro dos suplementos ingeridos para comprovar a ingestdo dos
mesmos.

4.3.2 Randomizacio e Cegamento

Os participantes foram distribuidos aleatoriamente nos grupos
de tratamento através de uma lista de randomizag¢do gerada pelo
computador pelo programa Research Randomizer®
(www.randomizer.org), considerando em blocos permutados de forma
aleatéria, com trés pacientes cada. Todos pacientes foram designados ao
grupo tratamento de acordo com o niimero de randomizagao.

Os participantes do estudo foram cegados, em relagdo a
distribui¢do e consumo dos suplementos. A ocultacdo da alocagdo foi
feita por um pesquisador independente ao estudo, os suplementos e
placebo foram embalados pelo fornecedor com os codigos de
randomizagdo, sendo idénticos na aparéncia fisica, sabor e cor. Os
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codigos de identificagdo dos suplementos foi somente revelado apoés a
analise estatistica dos dados.
4.3.3Caracterizacio dos suplementos

Os  suplementos  prebidtico  (FiberFOS®),  simbidtico
(Simbioflora®) e Maltodextrina, apresentam as seguintes composi¢des e
informagdes nutricionais:

Quadro 3- Informagdo da composi¢do do Prebidtico (FiberFOS®)

FIBERFOS®-2 sachés

Composi¢ao Quantidade

Fruto-oligossacarideo 12 gramas

Registro no Ministério da Satude: 6.6637.0006
Fonte: Invitus, 2015a

Quadro 4- Informagoes Nutricionais do Prebidtico (FiberFOS®)

Porgdo de 12 g de FiberFOS®-2 sachés
Quantidade por VD*
porcao
Valor energético 19 kcal ou 40 kj 1%
Carboidratos 0.6g 0.2%
Proteinas Og 0%
Gorduras totais Og 0%
Gorduras saturadas Og 0%
Gorduras trans Og 0%
Fibra alimentar (Fruto- 11g 44%
oligossacarideo)
Sédio 0 mg 0%
*% valores diarios com base em uma dieta de 2000 kcal ou
8400 kj. Seus valores didrios podem ser maiores ou menos em
dependéncia de suas necessidades energéticas.

Registro no Ministério da Saude: 6.6637.0006
Fonte Invitus, 2015a
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Composic¢do Quantidade
Lactobacilus Paracasei LPC-37 2x10° UFC
Lactobicilus Rhamnosus HNOO1 2x10° UFC
Lactobacilus Acidophilus NCFM 2x10° UFC
Bifidobacterium Lactis HN0O19 2 x10° UFC
Fruto-oligossacarideo 11g

Registro no Ministério da Satde: 6.6637.0006

Fonte Invitus, 2015b

Quadro 6 - Informagdes Nutricionais do simbio6tico (SimbiofloraFos®)

Porgdo de 12¢g de Simbioflora -2 sachés
Quantidade por por¢do *VD

Valor Energético 19 kcal ou 40 Kj 1%

Carboidratos 0,69 0,2%

Proteinas 0g 0%
Gorduras totais 0g 0%
Gorduras saturadas 0Og 0%
Gorduras trans. 0g 0%
Fibra Alimentar 119 44%
(fruto-
oligossacarideo)

Sédio 0 mg 0%

*% Valores diarios com base em uma dieta de 2000 kcal ou
8400 kj. Os valores diarios podem ser maiores ou menos em
dependéncia das necessidades energéticas.

Registro no Ministério da Saude: 6.6637.0006

Fonte Invitus, 2015b
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Quadro 7- Informagdo da composi¢do do Placebo
Maltodextrina-2 sachés

Composi¢do Quantidade

Maltodextina 12 gramas

Quadro 8- Informagdes Nutricionais do Placebo
Porcao de 12g Maltodextrina- 2 sachés

Quantidade por por¢do VD*
Valor energético 48 keal 2,4%
Carboidratos 129 4%
Proteinas Og 0%
Gorduras totais 0Og 0%
Gorduras saturadas Og 0%
Gorduras trans 0Og 0%
Sédio 0 mg 0%

*% valores diarios com base em uma dieta de 2000 kcal ou
8400 kj. Seus valores didrios podem ser maiores ou menos em
dependéncia de suas necessidades energéticas.

Os individuos foram orientados a consumir dois sachés
diariamente (12g), em dois momentos distintos: um saché (6g) em jejum
e um saché (6g) no intervalo das refeigdes. Os individuos foram
orientados consumir os suplementos durante 30 dias. Cada saché foi
diluido em 100 mL de dgua em temperatura ambiente até completar a
dilui¢do.

Os suplementos utilizados no presente estudo foram doados pela
empresa Invitus Farma nutri¢do, sem conflito de interesse com os
pesquisadores. Estes suplementos estdo registrados na Agéncia Nacional
de vigilancia Sanitaria na categoria de alimentos com alegagdo de
propriedades funcionais (BRASIL., 2012, 2013 a).

No presente estudo os pacientes foram suplementados com 12g
de fruto-oligossacarideo. Esta dose foi baseada em uma revisdo
sistematica com meta-analise que incluiu ensaios clinicos randomizados
gue avaliaram a suplementagdo de prebidtico ou simbidtico em
individuos com excesso de peso e obesidade, onde observou que estudos
que utilizaram prebidtico em individuos com obesidade a dose de
prebidtico variou de 0,14g de a 16g. Em nosso estudo a dose utilizada
foi 12 g/ dia, com intuito de observar resposta positiva nos parametros
metabolicos que serdo avaliados em individuos com obesidade
(BESERRA et al, 2015).
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4.3.4Desfechos

No presente estudo consideramos como desfechos primarios 0s
pardmetros glicémicos (Glicemia em jejum, Hemoglobina glicada,
HOMA-IR, Insulina) e lipidicos (HDL-c, LDL-c, VLDL-c e TG). Os
parametros antropométricos tais como IMC e circunferéncia da cintura
foram considerados como desfechos secundarios.

4.3.5 Critérios de descontinuac¢ao do estudo

Foram descontinuados do estudo os que foram acometidos por
uma doenga infecgiosa, submetidos a um tratamento com antibidticos,
gue permaneceram dois ou mais dias sem ingerirem os suplementos, e
0s que no momento final do estudo ndo apareceram para a coleta de
sangue.
4.3.6 Caracteriza¢io dos individuos

Os participantes do estudo foram caracterizados de acordo com
os dados de identificagdo: nome completo, sexo, data de nascimento,
enderego residencial, telefone, e-mail, intervencdo cirargica anterior no
trato gastrointestinal, consumo de bebidas alcodlicas, nimero de
randomizac¢ao, data de inicio e termino da suplementagdo, quantidade de
suplementos ingeridos, numero de prontuario, consisténcia e formato
das fezes, estas informagdes foram coletadas diretamente do paciente
e/ou no prontuario do paciente no HU/UFSC (Apéndice B) e a
consisténcia e formato das fezes foi avaliada através da escala de Bristol
(Apéndice F).

4.3.7 Coleta e preparo do material Biologico

Foi coletado 20 ml de sangue venoso periférico em cada
momento do estudo (totalizando 40mL nos dois momentos ) por um
profissional capacitado de acordo com a técnica padronizada (WHO.,
2010 ) na regido cubital do antebraco, utilizando tubos contendo
heparina ( sistema de Vacutainer® BD Biosciences-Abingdon,UK),
EDTA (sistema de vacutainer® BD Biosciences-Abingdon,UK) ou gel
separador (sistema Vacutainer® BD Biosciences-Abingdon,UK).

O sangue foi deixado em repouso por 30 minutos até completar a
coagulagdo e posteriormente foi centrifugado por um periodo de 10 a 15
minutos a 4700-5100 rpm para separacdo do soro.

Todos os parametros avaliados no presente estudo fazem parte do
protocolo de assisténcia aos individuos no ambulatério de Nutrigdo e
Cirurgia Bariatrica bem como ambulatério de Endocrinologia do
HU/UFSC; assim alguns dados de identificacdo foram coletados no
prontudrio ¢ os dados bioquimicos foram determinados através de
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analises laboratorias. Os profissionais que efetuaram a coleta de sangue
foram cegados
4.3.7.1 Determinago da Glicemia de jejum

A glicemia em jejum foi determinada pelo método enzimatico, de
acordo as instrugdes do fabricante (Dimension RxL Max®-Siemens
Healthcare Diagnostics Inc, Newark,DE,U.S.A). Utilizando como valor
de referéncia < 100 mg/dL.
4.3.7.2 Determinac¢do da Hemoglobina glicada

A hemoglobina glicada (Hbalc) foi determinada pelo método de
cromatografia de troca ibnica, utilizando o equipamento D-10
hemoglobin Alc da BIO-RAD® (Bio-Rad laboratories, Berkeley,
CA,USA). Utilizando como valores de referéncia de 4,3 a 6,1 %.
percentual.
4.3.7.3 Determinag¢do da insulina

A insulina foi determinada pelo ensaio imunometrico por
quimiolunescéncia com enzima marcada em fase solida, utilizando o Kit
Immulite 2000 systems® (Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Newark, DE,U.S.A). Utilizado como valor de referéncia de 3 a 25
mUJ/L.
4.3.7.4 Determinagdo do HOMA-IR

Para determinagdo do indice de resisténcia 4 insulina (HOMA-
IR), foi utilizado os valores da glicemia em jejum e os valores da
insulina em jejum (Geloneze et al.,2006). Usando a seguinte equagao:
HOMA-IR= Glicemia em Jegum x Insulina de jejum/ 22,5; os
Utilizando como valores de referéncia de < 3,40%.

4.3.7.5 Determinacdo do Colesterol, frac¢do do LDL, Triglicerideos e
HDL-c.

O colesterol total, HDL-c e triglicerideos séricos foi
determinados pelo método enzimatico colorimétrico de acordo com as
instrugdes do fabricante (Dimension RxL Max® -Siemens Healthcare
Diagnostics Inc. Newark, DE,U.S.A). Para o colesterol total foi utilizado
como valor de referéncia <200 mg/dL, em relagdo aos triglicerideos foi
utilizado como valores de referéncia <150 mg/dL, para o HDL foi
utilizado como valores de referéncia > 60 mg/dL. Quanto, ao LDL-c foi
determinado através da equagdo de Friedewald (LDL-c = Colesterol
total — HDL-c - triglicerideos/5),(FRIEDEWALD; LEVY;
FREDRICKSON, 1972). Utilizado como valor de referéncia < 130
mg/dL.
4.3.7.6 Avaliagdo dos pardmetros antropométricos



47

Para avaliagdo do estado nutricional foram realizadas medi¢oes
antropométricas do peso e altura pelos pesquisadores, de acordo com as
recomendagdes da Organizacdo Mundial da Saude (WHO., 1995) e a
circunferéncia da cintura , seguindo as técnicas da OMS (WHO., 2008).

O peso foi aferido utilizando uma balanga eletronica (Welmy®,
Santa Barbara do Oeste de SP), com a capacidade de 300kg e com
precisao de 50g . Os individuos foram pesados com o minimo de
indumentaria possivel, descalgos, na posicdo ereta no centro da
plataforma da balanca e com os bragos soltos ao longo do tronco
(WHO., 1995).

A estatura foi medida por um estadiometro acoplado 4 plataforma
com capacidade de 2.0 m e precisdo de 1.0 cm. A estatura dos
participantes foi aferida com individuo descalgo ou com meias finas
usando poucas roupas de modo que o posicionamento do corpo pudesse
ser visto. Os individuos participantes foram colocados sobre uma
superficie plana, com o peso distribuido uniformemente em ambos os
pés em posicao ereta, bragos pendentes ao lado do corpo, colocando as
superficies posteriores dos calcanhares, as nadegas e a regido occipital
em contato com a escala de medida. A posigdo foi orientada de modo
que a linha de visdo permanecesse perpendicular ao corpo ¢ em paralelo
ao solo. Os individuos foram orientados a inspirar profundamente e
manter-se numa posi¢do totalmente ereta. A referéncia para a
mensuragdo foi o ponto mais alto da cabega com pressdo suficiente para
comprimir o cabelo (WHO, 1995). O Valor do IMC foi obtido através
da divisdo do peso em (Kg) pela altura (m) ao quadrado, os valores
foram expressos em (Kg/m2).

Para avaliar circunferéncia da cintura (CC) foi utilizada uma fita
métrica inextensivel com a precisdo de 0,1 cm. Para verificacdo da
circunferéncia da cintura foi colocado em plano horizontal ao nivel do
ponto médio entre a costela inferior e a crista iliaca, o individuo foi
orientado a permanecer em pé, ereto, com os pés juntos, bracos
estendidos ao lado do corpo.

peso uniformemente distribuido usando o minimo de
indumentéria, e as medidas foram aferidas no final de uma aspiracao
normal, cada medi¢ao foi repetida duas vezes; e quando houve diferenga
nas medidas em 1 ¢m , a média foi calculada. Quando a diferenca entre
as duas medidas excedeu a 1 fez-se a repeticdo das medigdes ( WHO,
2008).
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4.4 TRATAMENTO E ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Os dados foram registados em dupla entrada através de um banco
de dados no Programa Microsoft Excel 2010® e analisados no programa
STATA® na versdo 11. As varidveis continua foram apresentadas por
média e desvio padrdo. As varidveis categoricas foram apresentadas por
percentagem. Para normalidade dos dados foi aplicado o teste de
Shapiro-Wilk. Para a comparagio entre os grupos (placebo, prebidtico e
simbidtico) foi aplicado Teste ANOVA para 0s dados paramétricos para
as variaveis que apresentavam distribuicdo normal ou Kruskal-Wallis
para dados que ndo apresentavam distribuicdo normal. Para a avaliagdo
intra-grupo foi aplicado o teste T pareado para os dados paramétricos € 0
teste Wilcoxon para dados ndo paramétricos. Para todo teste foi adotado
um intervalo de confianca de 95% e nivel de significancia de P<0.05.
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5. RESULTADOS

Em cumprimento as normas do Programa de P6s-Graduagdo em
Nutrigdo (PPGN) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), o
capitulo “Resultados” deve-se apresentar o artigo que sera enviado para
publicacdo. Assim, o artigo que segue, cumpre as normas do periddico
que o mesmo sera encaminhado. O periédico ¢ Journal of Funtional
Foods, Qualis Al

5.1 MANUSCRITO

Titulo: efeito da suplementacdo de prebidtico ou simbidtico nNOS
pardmetros metabolicos em individuos com obesidade morbida: Um
ensaio clinico randomizado, triplo cego, placebo controlado

Titulo (Inglés): Effect of prebiotic or symbiotic supplementation on
metabolic parameters in morbidly obese subjects: A randomized, triple
blind, placebo controlled trial

Palavras chaves: Obesidade morbida. Parametros glicémicos.

Parametros lipidicos Prebidtico. Simbiotico

Conflito de Interesse: Nenhum conflito a declarar
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Resumo:

Poucos estudos tem avaliado o efeito da suplementacdo de prebidtico ou
simbidtico na obesidade morbida. O estudo avaliou o efeito da
suplementacao de prebidtico ou simbidtico nos parametros metabdlicos
em individuos com obesidade moérbida. 12 participantes do estudo
consumiram (12 g/dia de Maltodextrina, fructo-oligossacarideo e
simbidtico) durante 30 dias. Ao final do estudo observamos redugdo do
peso (p =0,027), IMC (p= 0,014), CC (p=0,001) no G2. Quanto, aos
parametros lipidicos se observou diferenca de média intra-grupo quanto
ao colesterol total (G2= 27,8mg/dL e G3=37,7mg/dL) a fragao LDL-C
(G2= 19,6mg/dL e34,7mg/dL) e triglicerideos (G2= 21,0mg/dL e G3=
28,0mg/dL). Nao houve diferenca em relagdo aos pardmetros
glicémicos. Em conclusdo, 0 FOS reduziu o peso corporal, IMC e
circunferéncia da cintura; com redugdo, nas diferengas de médias do
perfil lipidico quando suplementado com prebiotico e simbidtico. Néo
houve diferenga quanto ao perfil glicémico. Mais estudos sdo
necessarios com tamanho amostral maior.

Palavras chaves: Obesidade morbida. Pardmetros glicémicos.
Parametros lipidicos Prebiodtico. Simbiotico
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1Introducio

A obesidade representa um sério problema de satde publica
(TCHERNOF & DESPRES.,2013) tanto em paises desenvolvidos
quanto em paises em via de desenvolvimento. As comorbidades como
dislipidemias, diabetes mellitus do tipo 2 e doengas cardiovasculares
surgem em decorréncia dos excesso de peso (Wang & Peng., 2011). Sua
etiologia ¢ complexa e multifatorial que inclui fatores ambientais,
genéticos e neuroendocrinos (Kahn; Hull & Utzschneider., 2006;
Million et al., 2012). O mecanismo envolve desequilibrio no balanco
energético caraterizado por maior ingestdo energética e diminuicdo no
gasto energético (Zang et al.,2014,Francisqueti; Do Nascimento &
Corréia., 2015).

Segundo dados da Organizagdo Mundial da Satde (OMS), em
2014 mais de 1.9 milhdes de adultos estavam com excesso de peso,
destes 600 milhdes pessoas com obesidade, proje¢des para 2025 sdo
ainda alarmantes com aproximadamente 700 milhdes de pessoas podem
estar obesas se ndo forem tomadas medidas preventivas e/ou
terapéuticas ( WHO., 2016) . Nos estados Unidos da América estima-Se
que aproximadamente 70,6% da populag@o adulta esta com excesso de
peso destes 37,9% esta com obesidade (CDC.,2016). No Brasil
resultados da Pesquisa de Orcamento Familiar (POF) que foi realizada
no periodo de 2008 & 2009, revelam que 51% da populagdo apresenta-se
com excesso de peso, sendo que 12% com obesidade, com base nestes
resultados a taxa de sobrepeso e obesidade ¢ baixa comparado aos
Estados Unidos da América, porém constitui ainda uma preocupacgdo no
Brasil (Brasil., 2008-2009).

Evidéncias recentes sugere associagdo entre microbiota intestinal
com a obesidade. O estudo avaliou a composi¢do da microbiota entre
ratos magros selvagens e ratos obesos, os resultados demonstraram que
os ratos obesos apresentaram uma maior propor¢do de
Firmicutes/Bateriodetes (Ley et al., 2005). Posteriormente, foi
observado em humanos sugerindo diferenga na composi¢do entre
individuos ndo obesos e obesos, quando foram submetidos a uma dieta
hipocalérica a microbiota voltou ao seu estado normal
(Ley,Turnburg,Klein, & Gordon.,2006)

Dentre outros fatores, o desequilibrio na microbiota intestinal
contribui no aparecimento da obesidade e outras comorbidades tais
como; resisténcia insulina, diabetes do tipo 2, dislipidemia (Dibaise;
Frank & Marthus., 2012). Dentre 0os mecanismos, 0 LPS que ¢
componente da parede celular das bactérias gram-negativas. Quando ha
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um excesso no consumo de dietas altas em gorduras e baixa em fibras,
pode alterar a microbiota intestinal diminuindo a quantidade de baterias
gram-positivas, e um aumento de bactérias gram-negativas, este
processo promove o aumento do LPS, que é um componente da parede
celular das bactérias gram-negativas, além disso, o desequilibrio na
microbiota altera a fungdo de barreira intestinal, aumentando a
permeabilidade intestinal, o que permite uma excessiva absor¢do do
LPS pelos capilares intestinais resultando um quadro de endotoxemia
metabdlica que promove a inflamagdo de baixo grau que contribui para
resisténcia a insulina, dislipidemia e Diabetes mellitus do tipo 2 (Cani &
Delzenne., 2009). A microbiota pode ser modulada através de
ingredientes alimentares ndo digeriveis (Prebidtico) que estimulam
seletivamente atividade e/ou crescimento de um numero limitado de
bactérias, por conseguinte confere beneficios a satde do hospedeiro
(Gibson & Roberfroid., 1995). Simbidtico é a combinagdo de
carboidrato ndo digerivel (prebidtco) e uma cultura viva ndo patogénica
(probidtico) exercendo efeito sinérgico resultando, também, em
beneficios a saude do hospedeiro (Roberfroid., et al, 2010), tais como:
os prebiodticos - diminui¢do nas concentragdes de insulina (Vulevic,
Juric, Tzortzis & Gibson., 2014, Genta et al., 2009), diminui¢do do
colesterol total e da fragdo LDL-c ( De Luis et al., 2010; Genta et
al.,2009; Vulevic,Juric, Tzortzis & Gibson., 2013); e os simbidticos - na
diminuigdo da glicemia de jejum (Eslamparast.,et al,2014), diminui¢ao
do colesterol total e fragdo LDL-c ( Malaguarneira et al, 2012), e
aumento da fragdo HDL-c (Eslamparast, et al., 2014).

Portanto, ainda existem poucos estudos que avaliam o efeito da
suplementacdo de prebidtico ou simbidtico em individuos com
obesidade morbida, justificando a necessidade da realizagdo de novos
estudos. Nesse sentido, o objetivo desse estudo ¢é avaliar o efeito da
suplementacdo de prebidtico ou simbidtico nos parametros metabdlicos
em individuos com obesidade mérbida (IMC >40 kg/m2).

2. Material e Métodos
2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado triplo cego, placebo
controlado, realizado no periodo de fevereiro de 2016 4 margo de 2017,
no Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de sdo Thiago da
Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC), Floriandpolis,
Santa Catarina - Brasil. Os individuos considerados aptos para a
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pesquisa foram convidados a participar da mesma e ao aceitarem
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
conforme a declaragdo Médica Mundial de Helsinki (WMA.,2013). O
estudo foi aprovado pelo comité de Etica em pesquisa com seres
humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), sob o
numero 1.340.253 e cadastrado na plataforma de ensaios clinicos sob 0
numero NCT02660333 (Clinical Trial.gov).

2.2 Definigdo dos participantes

A amostra foi composta por (n=12) individuos adultos com
diagnodstico de obesidade morbida (IMC> 40 kg/mz). Quanto aos
critérios de inclusdo: individuos adultos (19 - 60 anos) de ambos os
sexos, IMC >40 kg/mz. E os critérios de exclusdo: individuos com
doengas gastrointestinais prévias, como cancer ¢ doenca inflamatoria
intestinal; intolerdncia e/ou alergia alimentar (intolerdncia a lactose e
doenga celiaca); dependéncia alcoolica ou outra droga ilicita; uso de
farmacos anti-inflamatdrios, antibioticos ou imunossupressores; Uso
regular de laxante; analgésico  opiddes;  anticolinérgicos;
antiespasmodicos; antidepressivos e inibidores de apetite,. uso prévio de
prebidtico, probidtico ou simbiodtico; uso de dieta para perda de peso nos
ultimos trés meses; gravidas ou lactantes; em seguimento de dieta
vegetariano e fumante.

Todos participantes receberam as mesmas informagdes e
esclarecimentos sobre o tratamento ndo farmacologico relacionado a
perda de peso, e durante o periodo de suplementagdo os individuos
foram orientados a evitar: praticas de atividades fisicas intensas;
consumir bebidas alcodlicas e alimentos enriquecidos com prebidticos,
probidticos ou simbidticos.

2.3 Randomizacdo e Intervengado
Os participantes do estudo foram distribuidos aleatoriamente
em trés grupos através de uma lista de randomizag¢do gerada pelo
computador com trés pacientes cada. O grupo G1 recebeu placebo, G2
recebeu prebidtico e G3 recebeu simbiodtico. Para melhor controle da
adesdo ao tratamento todos participantes receberam uma folha de
registro dos suplementos com as devidas orientagdes, para anotarem
diariamente a quantidade de suplementos ingeridos durante os
momentos do estudo, e entregaram no termino da suplementagao.
Todos participantes do estudo paciente, pesquisadores, equipe de
laboratério foram cegados em relagdo a distribuigdo e consumo dos
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suplementos. A ocultagdo da alocagdo foi feita por um pesquisador
independente ao estudo, os suplementos e placebo foram embalados
pelo fornecedor em pacotes opacos, com os codigos de randomizagao,
sendo idénticos na aparéncia fisica, sabor e cor. O cddigo de
identificacdo dos suplementos foi somente revelado apds a andlise
estatistica. Os individuos do grupo placebo consumiram 12 g/dia de
maltodextrina®, os individuos do grupo prebiodtico receberam 12 g/dia
de fructo-oligossacarideo-FOS (Invitus® Farmacoquimica-Brasil), e 0s
do grupo simbidtico consumiram 12g/dia FOS-Fruto-oligossacarideo+
Lactobacillus paracasei LPC-37, Lactobacillus rhamnosus HNOOL,
Bifidobacterium lactis HNO19, Lactobacillus rhamnosus HNOO1 2x10°
CFU), (Invictus®Farmacoquimica, Brasil). Os individuos foram
orientados a diluir os suplementos em 100 mL de 4gua em temperatura
ambiente. Os suplementos foram doados pela Invitus farmacoquimica
sem conflito de interesse.

2.4 Momentos do estudo

O estudo consistiu de dois momentos experimentais: MO
(momento basal) e M1 (Trinta dias de suplementacdo). Durante os
momentos foram realizadas: a caraterizacdo dos individuos, coleta de
sangue, dados clinicos e avaliagdo antropométrica. Os participantes do
estudo foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos através de uma
lista de randomizagao gerada pelo computador com trés pacientes cada.
O grupo G1 recebeu placebo, G2 recebeu prebidtico e G3 recebeu
simbiodtico.

No inicio do estudo foi feita a coleta de dados clinico e socio
demograficos: nome completo, sexo, data de nascimento, endereco
residencial, telefone, e-mail, intervengdo cirargica anterior no trato
gastrointestinal, consumo de bebidas alcodlicas, numero de
randomizagdo, data do inicio e termino da suplementacdo, quantidade de
suplementos ingeridos e nimero de prontuario e consisténcia e formato
das fezes, estas informagdes foram coletadas diretamente do paciente
e/ou no prontudrio do paciente no HU/UFSC e a consisténcia e formato
das fezes foi avaliada através escala de Bristol — (Apéndice F).

2.4.1 Coleta e preparo do material biologico

Em cada momento do estudo foi coletado 20 ml de sangue
venoso periférico por um profissional capacitado de acordo com a
técnica padronizada (WHO., 2010 ). O sangue foi armazenado em um
tubo com heparina (sistema de Vacutainer® BD Biosciences-
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Abingdon,UK), EDTA (sistema de vacutainer® BD Biosciences-
Abingdon,UK) ou gel separador (sistema Vacutainer® BD Biosciences-
Abingdon,UK). O sangue foi deixado em repouso por 30 minutos até
completar a coagulagdo e posteriormente foi centrifugado por um
periodo de 10 a 15 minutos a 4700-5100 rpm para separagdo do soro. A
glicemia de jejum foi determinada pelo método enzimatico (Dimension
RxL Max® -Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark,DE,U.S.A),
utilizando como valor de referéncia <100mg/dL.A hemoglobina glicada
foi determinada pelo método de cromatografia de troca ionica utilizando
0 equipamento D-10 hemoglobin Alc da BIO-RAD® (Bio-Rad
laboratories, Berkeley, CA, USA). Utilizando como valor de referéncia
de 4,3 a2 6,1%. A insulina foi determinada pelo ensaio imunometrico por
quimiolunescéncia com enzima marcada em fase sélida, utilizando o Kit
Immulite 2000 systems® (Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Newark, DE,U.S.A). Utilizando com valor de referéncia de 3 a 25
um/dL. O indice de Resistencia (HOMA-IR) foi calculado utilizando os
valores glicemia em jejum e os valores da insulina em jejum, usando a
seguinte equagdo: HOMA-IR= Glicemia em Jegum x Insulina de jejum/
22,5; utilizando como valor de referéncia <3,40 (Geloneze,
Reppeto,Gelonze & Tambascia.,2006).0 colesterol total, HDL-c,
Triglicerideos séricos foram determinados pelo método enzimético
colorimétrico de acordo com as instru¢des do fabricante (Dimension
RxL Max® -Siemens Healthcare Diagnostics Inc. Newark, DE,U.S.A).
Utilizando como valores de referéncia para o colesterol total
(<200mg/dL), triglicerideos (<150 mg/dL), HDL-c (>60mg/dL). O
LDL-c foi calculado através da equacdo de Friedewald (LDL-c =
Colesterol total — HDL-c — triglicerideos/5), (Friedewald; Levy &
Fredrickson., 1972). Utilzando como valor de referéncia (<100mg/dL).
O peso foi aferido utilizando uma balanga eletronica (Welmy®, Santa
Barbara do Oeste de SP), com a capacidade de 300 kg e com precisdo de
50 g, segundo recomendagdes da OMS (WHO., 1995 ); a altura através
de um estadiometro acoplado & plataforma com capacidade de 2.0 m e
precisdo de 1.0 cm (WHO., 1995); e para o calculo do IMC a relagdo do
valor do peso em gKg) com altura (m) ao quadrado, com valores
expressos em Kg/m®. Para determinagdo da Circunferéncia da cintura
(CC) foi utilizada uma fita métrica inextensivel com a precisdo de 0,1
cm, tomando como referéncia o ponto médio entre a ultima constela e a
crista iliaca (WHO., 2008).

2.5Desfechos
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No presente estudo alteragdo nos parametros glicémicos e
lipidicos foram considerados como desfechos primarios. Os pardmetros
antropométricos foram considerados como desfechos secundarios. Os
individuos que foram acometidos por uma doenga infecciosa, tratamento
com antibidtico, os que permaneceram dois ou mais dias sem a ingestao
de suplementos e no fim da suplementagdo ndo apareceram para coleta
de sangue foram descontinuados da pesquisa.

2.6 Andalises estatisticas

As variaveis continuas foram apresentadas por média e desvio
padrdo ou mediana e intervalo interquartil. As variaveis categoricas
foram apresentadas por percentagem. O teste de Shapiro-Wilk foi
aplicado para avaliar a normalidade dos dados. O teste ANOVA foi
utilizado para comparagdo entre os grupos (placebo, prebidtico e
simbidtico) para dados que apresentaram distribuicdo normal e/ou
variadncia homogenias e os dados ndo simétricos foi aplicado o teste ndo
paramétricos Kruskal-wallis. Para observar diferengas intra-grupo foi
aplicado o teste T pareado ou Teste de wilcoxon. Foi adotado um
intervalo de confianga de 95% e nivel de significancia de P<(0.05. Todas
analisem foram desenvolvidas no programa STATA® versio 11
(StataCorp, Texas, EUA).

3 Resultados

Trinta e trés individuos com obesidade moérbida foram avaliados
no periodo de Fevereiro de 2016 a Mar¢o de 2017. Destes, 16
individuos ndo foram elegiveis de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo, ou ndo aceitaram participar da pesquisa. Assim, 17 individuos
foram distribuidos aleatoriamente para os trés grupos de tratamento
(placebo, prebidtico e simbidtico). Ao longo do estudo, cinco individuos
foram descontinuados ou desistiram do estudo. Ao final, foram incluidos
para analise 12 individuos (G1 = 04; G2 = 05 e G3 = 03) (Figura 1). Em
relacdo a seguranca dos suplementos a maioria dos participantes teve
uma boa tolerancia, ndo apresentaram efeitos adversos que os levasse a
desisténcia ou ser descontinuado da pesquisa.

Carateristicas demograficas e clinicas estdo apresentadas na
Tabela 1. Quando os grupos do estudo foram comparados ho momento
basal ndo apresentaram diferengas quanto a idade, peso, indice de massa
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corporal (IMC) e circunferéncia da cintura (CC). Quanto ao sexo, 83%
eram do sexo feminino. Em relagdo aos medicamentos utilizados, a
maioria dos participantes utilizava pelo menos mais de um
medicamento, bem como comorbidades associada a obesidade. Em
relacdo aos parametros cardiometabolicos, a maioria dos participantes
apresentava alteragdo quanto aos parametros glicémicos, bem como nos
parametros lipidicos no inicio do estudo.(Tabela 1)

Em relag@o aos pardmetros antropométricos ndao houve diferenca
estatistica entre os grupos (G1, G2 e G3) nos momentos do estudo. Na
analise intra-grupo houve diferenga estatistica entre os momentos MO e
M1 quanto ao peso (p = 0,027), IMC (p = 0,014) e circunferéncia da
cintura (p = 0,001) no grupo G2 (Tabela 2).

Quanto aos parametros lipidicos nao houve diferenca
estatisticamente entre grupos nos momentos do estudo (Tabela 2). Muito
embora, quando calculado a diferenga das médias entre os momentos
(AMédia = M1 — MO) intra-grupos, observa-se que houve redugdo
guanto ao colesterol total (G1 = 10 mg/dL; G2 = 27,8; G3 = 37,7), a
fragdo LDL-c (G1= 11 mg/dL; G2 = 19,6 mg/dL e G3 = 34,7) e
triglicerideos (G2 = 21,0 mg/dL e G3 = 28,0 mg/dL). No grupo G1
houve aumento dos triglicerideos de 1,5 mg/dL. A fra¢do HDL-c
quando calculado a diferenca das médias observou-se uma diminuicao
(G1 =5,0 mg/dL; G2 = 5,6 mg/dL; G3 = 2,3 mg/dL); com significancia
estatistica quando foi feita a avaliagdo intra-grupo em relacdo ao
momentos (M0 e M1) apresentando redugdo (p = 0,009).

Quanto aos parametros glicémicos nao houve diferenca estatistica
entre 0s grupos nos momentos do estudo (Tabela 2). Muito embora,
guando calculado a diferenga das médias entre os momentos (AMédia =
M1 — MO) intra-grupo observa-se que houve reducdo quanto a
hemoglobina glicada (G1= 0,4mg/dL; G3 =0,3mg/dL), HOMA-IR (G3
=0,7). No entanto, aumentou a hemoglobina glicada (G2 = 0,2mg/dL), a
glicemia em jejum ( G1 = -1,5mg/L; G2= 11mg/dL;G3= 5mg/dL),
HOMA-IR (G1 = - 0,8 mg/dL; G2 = 2,5mg/dL) e insulina (G1= -
8,8mg/dL;G2 =3,2md/dL; G3= 2,3mg/dL), com significancia no G2 (p
=0,0412).

4. Discussao

Poucos ensaios clinicos tém avaliado o efeito de prebiodtico ou
simbidtico nos pardmetros glicémicos e lipidicos em individuos com
obesidade moérbida. Nosso estudo observou que a suplementacdo de
FOS durante 30 dias diminui, com diferenga estatistica, em relagdo ao
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peso, IMC e Circunferéncia da cintura, Comportamento diferente foi
observado quanto aos parimetros lipidicos e glicémicos nos grupos
entre os momentos do estudo. Vale ressaltar, que as diferengas das
médias intra-grupo, em numero absoluto, apresentaram redugdes
importantes quantos aos parametros lipidicos.

O fructo-oligossacideo (FOS) é considerado prebiodtico devido as
suas carateristicas especificas, que favorece o crescimento e/ou
atividade de um ntmero limitado de bactérias. Esse promove o
crescimento de algumas espécies de baterias principalmente as
bifidobacterias produtoras do acido acético e lactato, que diminui o
supercrescimento de bactérias patogénicas como resultado promove
equilibrio na microbiota intestinal (Rossi et al, 2005).

Quanto ao peso corporal estudos tém observado efeito nesse
parametro. Genta et al. (2009) observaram que, apos a suplementacao de
FOS houve diminuicdo do peso corporal dos individuos com obesidade.
Resultado similar foi encontrado em outro estudo incluindo individuos
com obesidade submetidos cirurgia baridtrica (FERNANDES et al,
2015). Assim, os resultados encontrados na presente pesquisa Se
confirmam com os trabalhos anteriores. O efeito do FOS na reducdo do
peso corporal pode ser mediado pela microbiota intestinal. O
mecanismo exato ainda nio esta totalmente claro, mas, acredita-se que a
microbiota intestinal participa na degradacdo do FOS, resultando na
produgdo de 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC) dentre esses, o
acetato ¢ o produto final da fermentacdo do FOS. Esse participa na
regulacdo da homeostase energética de forma direta ou indireta. De
forma direta ocorre quando o acetato, se liga diretamente no sistema
nervoso central estimulando ou inibindo a expressdo de neuropeptidios
anorexigenos ou oroxigénos como pro-opiomelanocortina (POMC) e
peptideo relacionado ao gene relacionado a proteina agouti (AgRP)
promovendo reducdo do apetite, consequentemente ocorre a diminuigado
do peso corporal (Frost et al, 2014). Por outro lado, o efeito indireto da-
se quando este se liga e ativa o receptor acoplado a proteina GRP43,
estimulando as células L enteroendocrinas a aumentar a expressdo dos
horménios PYY e GLP1, que promovem a supressdao do glucagon, o
esvaziamento gastrico, resultando na diminui¢do da ingestdo alimentar
(Cani & Delzenne., 2009).

Genta et al. (2009) observaram reducdo do IMC em individuos
com obesidade apos o consumo de FOS. Diferentemente, outros estudos
ndo observaram redugdo no indice de massa corporal (Tovar et al., 2012;
Dewulf et al.,2013). A divergéncia nos resultados pode ser atribuida ao
tipo de prebiotico e duragdo dos estudos. Nao obstante, no nosso estudo,
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o FOS foi capaz promover diminui¢do do IMC, com diminuicdo,
também, da Circunferéncia da cintura (CC,) que possivelmente em
resposta a diminuicdo do peso e¢ do IMC. A redugdo do IMC e da
circunferéncia da cintura ¢ individuos com obesidade ¢ um indicador
muito importante, pois que melhora a sensibilidade a insulina, diminui o
risco da diabetes do tipo 2 e melhora o perfil lipidico reduzindo os
problemas cardiovasculares (Van Gall;Mertens & Block.,2006)

Quanto aos parametros lipidicos, estudos avaliando o efeito de
prebidtico nesses parametros tém apresentado resultados variados. Genta
et al., (2009) avaliando individuos com obesidade e dislipidemia
observaram redugdo do LDL-c apdés o consumo de FOS durante 120
dias. E de forma similar, Vulevic, Juric, Tzortzis & Gibson. (2014),
observaram mudanga nos parametros lipidicos apés o consumo de GOS
durante 84 dias. Em contraste, outros estudos, ndo observaram benéficos
nos pardmetros lipidicos (Balcazar-Mundz;, Martinez-Abundis &
Gonzalez-Ortiz, 2003; Dewulf et al., 2013, TOVAR et al., 2012). Em
nosso estudo ndo observamos diferenca estatistica quanto o colesterol
total, LDL-c, triglicerideos. Muito embora, quando calculado a diferenga
nas médias intra-grupo houve redug@o nesses parametros. A redugdo nos
valores absolutos desses parametros ¢ de grande relevancia clinica uma
vez que pode diminuir complicagdes de natureza cardiovascular. A
divergéncia nos resultados entre os estudos deve-se a variabilidade nas
carateristicas da populagdo, dose, tipo de suplemento e tempo de
suplementacao.

Numerosos estudos tem avaliado o efeito de prebidtico nos
parametros glicémicos, mas, sem efeito positivo (Balcazar-Mundz;
Martinez-Abundis & Gonzalez-Ortiz, 2003, De Luis et al, 2010, Dewulf
et al, 2013; Tovar et al., 2012,). Enquanto que, outros estudos
demostraram efeito somente nos niveis de insulina Vulevic, Juric,
Tzortzis & Gibson. 2014;Genta et al., 2009). Em nosso estudo ndo se
observou diferenca significativa nas concentragdes plasmaticas de
glicemia em jejum, hemoglobina glicada e HOMA-IR. Entretanto,
aumentou a insulina. Estes resultados pode ser atribuido a variabilidade
nas carateristicas dos participantes, pois a maioria utilizava
medicamentos e apresentavam mais de uma comorbidades.
Inesperadamente, o prebidtico aumentou a insulina possivelmente ¢é
devido aos Valores do HOMA-IR que estavam acima dos valores
referéncia ( < 3,40%) no momento basal. Entre os fatores, o processo
inflamatério de baixo grau que ¢ observado na obesidade pode ter
influenciado na alteragdo na homeostase glicEémica. Varios mecanismos
tém sido propostos, dentre estes, inclui o LPS que pode aumentar em
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fungdo do consumo de alimentos com maior caloria, desencadeando
uma excessiva absor¢do do LPS pelos capilares intestinais promovendo
0 processo inflamatorio de baixo grau responsavel pela alteragdo a
sensibilidade a insulina, aumento da glicemia e HOMA-IR (Eslamparast
et al, 2014). Diante disso, ndo esta claro em relagdo a dose correta para
observar efeitos nesses parametros, em nosso estudo o nimero reduzido
da amostra poder ter sido um fator que influenciou em nossos
resultados.

Estudos recentes tem avaliado o efeito de simbidtico nos
parametros glicémicos (Malaguarneira et al., 2012; Eslamparast., 2014)
observando redug¢do na insulina, glicemia apds o consumo de
simbidtico (250 g de FOS + L. casei; L. rhamnosus; S. thermophilus; B.
breve; L. acidophilus; B.longum; L.bulgaricus 4x10® UFC) durante 196
dias; ou redugéo isolada de HOMA-IR (Malaguarneira et a.l, 2012). Em
nosso estudo, ndo observamos efeito positivo na glicemia em jejum,
insulina em jejum, hemoglobina glicada, HOMA-IR. Muito embora,
quando calculado a diferenga nas medias intra-grupo observa-se reducdo
nos valores da hemoglobina glicada e HOMA-IR. Os estudos que
observaram efeitos positivos houve uma variagdo quanto a dose, tempo
e o numero de participante foi relativamente maior que do nosso estudo.

Efeito benéfico de simbidticos nos pardmetros lipidicos tem sido
descritos em um ntimero limitado de estudos. Tajabadi-Ebraim e cols.
(2016), demonstraram que, a suplementagdo de simbiodtico (Latobacilus
casei 2x10° ; Latobacilus adidofilus 2x10° , Bifidobacterium 2x10° +
800 mg de FOS) durante 90 dias, aumenta os niveis do HDL-c em
individuos com diabetes do tipo 2. Malaguarneira et al., (2009),
observaram redu¢@o do LDL-c apds consumirem simbidtico (250mg
FOS + Bidobacterium longum) durante 168 dias. Similarmente, outro
estudo, incluindo individuos com obesidade em que consumiram
simbidtico (L. casei;L. rhamnosus;S. thermophilus;B. breve; L.
acidophilus; B.longum; L.bulgaricus 4x10®° UFC) durante 196 dias
observaram mudanga nos parametros lipidicos ( Eslamparast et al.,
2014).

No presente estudo, ndo observamos diferenga significativa nos
parametros lipidicos. Contudo, quando calculado a diferenga na media
se observou que houve uma redugdo nos valores absolutos, com maior
magnitude no colesterol total, LDL-c e triglicerideos resultados que
pode ser de relevancia clinica.Os possiveis mecanismos que expliquem
a acdo dos simbidticos nos parametros lipidicos sdo: a) Assimilagdo e/ou
incorporagdo do colesterol pelas bactérias intestinais - a microbiota
assimila e/ou incorpora o colesterol 4 parede celular bacteriana tornando
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indisponivel na parede intestinal, dificultando a sua absor¢@o na corrente
sanguinea resultando em uma diminuicdo das concentragcdes do
colesterol sanguineo; b) Interagdo de certos metabolitos da microbiota
com hospedeiro - os produtos resultantes da fermentagdo (AGCC),
como acetato e propionato interagem com as células hepdticas
resultando na inibigdo da sintese hepatica do colesterol e aumentando a
sua redistribui¢do resultando em diminui¢do do colesterol no sangue
(Manzoni, Cavallini & Rossi, 2008). Os resultados que apresentaram
efeitos houve uma variagdo quanto a dose, tamanho amostral e tempo de
suplemento, bem como o tipo e a quantidade de cepas, sugerindo
portanto cepas dependentes. Por outro lado, observamos redugdo do
HDL-c, este resultado pode ser explicado pela variabilidade nas
carateristicas dos participantes, Visto que a maioria utilizava
medicamentos e possuia comorbidades ligada a obesidade. Dentre varios
fatores podemos citar a propria obesidade que promove alteragdo no
metabolismo do HDL-c. O mecanismo nio estd totalmente esclarecido,
mas acredita-se que a liberagdo de acidos graxos livres (AGL), promove
a sintese aumentada do VLDL rica em triglicerideos no figado que ¢
langada na circulagdo, quantidade aumentada de VLDL na circulagao
promove a maior transferéncia de triglicerideos através da Proteina de
Transferéncia de Colesterol Ester (CETP) para o HDL-c, como resultado
ocorre o aumento do HDL pobre em colesterol e rica em triglicerideos
que promove uma maior depuragdo do HDL-C resultando na diminui¢ao
dos valores plasmaticos do HDL-c (Wang & Peng., 2011).

Os pontos fortes do presente estudo sdo: a) o desenho do estudo
ensaio clinico randomizado triplo cego placebo controlado; b) A
suplementacdo de prebidtico e simbidtico na situagdo de doenga
(obesidade morbida); c¢) Os resultados encontrados nas diferencas de
médias intra-grupo, que mesmo em numero absoluto, deve repercutir na
melhoria clinica dos individuos. Por outro lado, ao tempo que ¢é um
limitante desse estudo é sugestivo para pesquisas futuras, o numero
amostral e avaliagdo da microbiota intestinal antes e apos a
suplementag@o.

4. Conclusao

Em conclusio, nosso estudo mostrou que a suplementacao de 12
g de FOS durante 30 dias reduziu o peso corporal, IMC e circunferéncia
da cintura; com redug@o, nas diferencas de médias intra-grupo do perfil
lipidico quando suplementados prebidtico e simbidtico. Ndo apresentou
diferenca quantos ao perfil glicémico. No entanto, sugere-S&é NOVOS
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estudos com doses, diferentes cepas e diferente tempo de suplementagdo
e maior tamanho amostral.
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Figura- 1 Fluxograma do estudo. Floriandpolis, 2017
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Tabela 1. Carateristicas clinicas e demograficas dos participantes de
acordo com 0s grupos no inicio do estudo (n=12)

Variaveis Placebo Prebiotico Simbiético P
(n=4) (n=5) (n=3)
Idade 41,8+7,8 41,8+14,4 41+6,6 0,442 a
Sexo (F/IM) 3/1 5/0 2/1 N/A
Peso (Kg) 116,3+21,7 120,5 +13,6 125,8+42,3 0,887 a
IMC (Kg/m? 44,6 43,9 454+49 464+8,1  0913a
CC (cm) 130+ 10,3 127 + 10,0 136+243 0,707 a
Parimetros Cardiometabdlicos alterados (%)
Glicemia em Jejum 3(75) 2 (40) 2 (66,6) N/A
Insulina em Jejum 3(75) 2 (40) 1(33,3) N/A
HblaC 3(75) 1(20) 1(33,3) N/A
Colesterol Total 2 (50) 2 (140) 1(33,3) N/A
LDL-c 4 (100) 4 (80) 2 (66,6) N/A
Triglicerideos 2 (50) 0(00) 1(33,3) N/A
HDL-c 3(75) 5 (100) 3 (100) N/A
Uso de medicamentos durante o estudo (%0)

Antihipertensivos 4 (100) 4(80) 1(33,3) N/A
Hipoglicemiantes 1(25) 1(20) 0 (00) N/A
Antianginosos 1(25) 1(20) 0 (00) N/A
Hipolipemeantes 1(25) 1(20) 0 (00) N/A
Benzodiazepinas 1(25) 0 (00) 0 (00) N/A
Comorbidades

DM 2(50) 1(20) 1(33,3) N/A
Dislipidemia 1(25) 1(20) 1(33,3) N/A
Hipertensio 2(50) 2(40) 1(33,3) N/A
Ansiedade 1(25) 1(20) 1(33,3 N/A
Psoriase 0(00) 1(20) 0 (00) N/A
Artite 0 (00) 1(20) 0 (00) N/A
Hipotiroidismo 0(00) 1(20) 0 (00) N/A

Valores apresentados em média e desvio padrao
a-Anova de heterogeneidade p>0,05

N/A- Nio se aplica

# valores apresentados por porcentagens
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Tabela 2. Parametros clinicos e antropométricos no momento basal (M0) e
30 dias de suplementagdo (M1) nos grupos de estudo (n=12)

Momentos Placebo Prebidtico Simbiético Valor p
Varaveis (n=4) (n=5) (n=3)
Peso (kg) Basal 116,3 £21,7 120,5+ 13,6 1258 +423 0,887a
30 dias 113,9+£20,3 117,4+£122 123,3+£ 38,6 0,869a
Valor p 0,159b 0,027b* 0,393b
IMC Basal 44,6 +3,9 45,4+49 46,4 £8,1 0,913 a
(kg/m?)# 30 dias 43,7 +4,2 44,5 £5,.2 45,6 £7,1 0,901 a
Valor p 0,129 b 0,014 b* 0,464 b
CC (cm) Basal 130 +10,3 127 +10,0 136 +24,3 0,707 a
30 dias 126,5+10,9 121+£9,7 132,5+26,0 0,599 a
Valor p 0,168 b 0,001 b* 0,161 b
CT Basal 240,5 + 60,6 192 +43,0 179,7+35,7 0,240a
(mg/dL) 30 dias 230,5+59,3 164,2 + 54,6 142 £27,1 0,103a
A média 10 27,8 37,7
Valor p 0,082 b 0,469 b 0,240 b
LDL Basal 158,5 £50,3 128 +39,7 109 £12,5 0,294 a
(mg/dL) 30 dias 147,5+ 42,0 108,4 £53,7 74,3+ 14,6 0,142 a
A média 11,0 19,6 34,7
Valor p 0,154 b 0,523 b 0,104 b
TG Basal 198 [98,5; 315,5] 108 [87; 116] 130 [92; 233] 0,337c
(mg/dL) 30 dias 199,5 [84,5; 373] 87 [77; 134] 102 [100; 142] 0,386 ¢
A média -15 21 28
Valor p 1,000 b 0,686 b 1,000 b
HDL Basal 47,3 £12,0 48 + 8,3 42,3429 0,677 a
(mg/dL) 30 di
ias 42,3 +11,3 42,4 £7,5 40 +6,6 0,672a
A média 5 5,6 2,3
Valor p 0,206 d 0,009 d* 0,474d
Glicose Basal 115,5[102;139,5] 94 [92; 110] 108 [92; 130] 0,648 ¢
(mg/dL) 30 dias 116 [108,5; 105 [103; 106] 113 [94; 114] 0,289 ¢
132,5]
A média -1,5 -11 -5
Valor p 0,853 d 0,686 d 1,000d
HbAlc (% Basal 6,5[6,1; 6,85] 5,3[5,3; 5,7] 5,4 [4,9; 8] 0,394 c
) 30 dias 6,1[5,8; 6,3] 5,5[5,3; 5,6] 511[4,7;71] 0,365¢
A média 0,4 -0,2 0,3
Valor p 0,068 d 0,412d 0,109d
Basal 30,6 [13,4;49,01  21,2[13,7; 27,6] 22,9 [15,6; 0,851c
Insulina 34,9]
30 dias 39,4[24,1;43,9] 24,4[23,1;28,3] 25,2[16,4; 26,3] 0,661 c
(Ul/mL) A média -8,8 3,2 2,3
Valor p 0,715d 0,043 d* 1,000d
Basal 9,6 7,1 6,9 £2.8 6,8 £3,8 0,670a
HOMA-IR 30 dias 10,4 £5,1 9.4 £7,1 6,1 £2,0 0,604 a
(%) A média -0,8 -2,5 0,7
Valor p 0,856 b 0,334b 0,731b

Dados apresentados em média (DP) ou mediana [IQR]

a- Anova de heterogeneidade
b- Teste t para dados pareado
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c- teste Kruskal Wallis

d- Teste Wilcoxon

* p<0,05

Indice de massa corporal calculado através da divisdo do peso (kg)
pela altura (m?)

A Média Diferenga de medias intra-grupo (M0 —M1)
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6CONSIDERACOES FINAIS

O estudo objetivou contribuir para o preenchimento de uma lacuna
na literatura cientifica, por isso algumas consideragdes merecem ser
destacadas.

1-

O

Nosso estudo demostrou que o prebidtico (FOS) reduz o peso,
IMC e circunferéncia da cintura durante o periodo de 30 dias. A
reducdo nos parametros antropométricos (peso, IMC e CC) tem
sido associada com o aumento a sensibilidade a insulina,
aumento da aumento da tolerdncia a glicose, melhora na
resposta inflamatdria, contribui na reducdo de problemas de
natureza cardiovasculares.

A suplementacdo de prebidtico e simbidtico ndo apresentou
diferenca estatistica quanto aos parametros lipidicos e
glicémicos. No entanto, com redu¢do na diferenca da média
intra-grupo, 0 que pode promover resposta positiva
clinicamente aos individuos participantes.

A presente pesquisa promove uma prospeccdo para trabalhos
futuros com essa popula¢do e que devem observar um maior
tempo de suplementag@o e uma amostra maior.

Uma questdo proposta a ser investigada é: a suplementacdo de
prebidtico ou simbidtico modula a microbiota intestinal,
aumenta a quantidade de acidos graxos de cadeia curta, melhora
os parametros glicémicos e lipidicos nos individuos com
obesidade morbida?

desenvolvimento da presente pesquisa nos possibilitou o

entendimento da situacdo doenga (obesidade) e suas implicagdes nas
respostas metabolicas, bem como, ao desenvolvimento do modelo
metodologico aplicado.
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APENDICES
APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E

ESCLARECIDO

O (A) Senhor (a) estd sendo convidado (a) a participar, como
voluntario (a) numa pesquisa cientifica como resultado da parceria entre
a Universidade Federal de Santa Catarina e 0 Hospital Polydro Ernani
de Sdo Tiago (HU). Por favor, leia com atengdo e muito cuidado as
informacdes a seguir e se desejar, discuta com a sua familia, para que a
sua participagdo possa ser uma decisdo bem informada. Caso aceite
fazer parte do estudo assine ao final deste documento nas (duas vias).
Uma delas € sua e outra do pesquisador responsavel.

INFORMACAO SOBRE A PESQUISA

1. Instituicio sede da pesquisa: Departamento de Nutrigdo
(NTR) do Centro de Ciéncias de satde (CCS) no campus Trindade
(Floriandpolis-SC) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).
Telefone fixo (48)3721-9784, (ramal 23).

2. Titulo do projeto: Efeito da suplementacdo de prebidtico ou
simbidtico nos pardmetros metabolicos em individuos adultos com
obesidade: um ensaio clinico, randomizado, placebo controlado triplo
cego.

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

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

5. Descricao do estudo: A pesquisa acontecera no Hospital
Universitario Polydro Ernani de Sdo Thiago, localizado no Campus
Universitario, municipio de Floriandpolis, estado de Santa Catarina.
Serdo convidados a participar no estudo individuos com obesidade.
Neste estudo pretende-se avaliar se a suplementagdo de prebidtico ou
simbidtico apresenta beneficios a saude humana. Prebidticos sdo
produtos alimentares ndo digeridos pelo organismo e que estimulam o
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crescimento de bactérias benéficas no intestino. Probiodticos sao
microrganismos vivos (bactérias vivas) que quando ingeridos em
quantidade adequada conferem beneficios a saude humana. J& os
simbidticos s3o produtos que contém tanto prebidticos quanto
probioticos. Entre os beneficios que estes suplementos podem trazer,
destaca-se a melhora da saude do intestino, melhora da defesa do
organismo, além de auxiliar a perda de peso. Porém ¢é importante
destacar que estes benéficos foram observados em individuo sem
obesidade ou com outras doengas. Em seres humanos com obesidade
ainda existem duvidas se estes suplementos podem trazer beneficios ou
ndo. Assim, o resultado da pesquisa pode trazer informagdes para o
individuo que tém esta condi¢do de satde (obesidade).

Serdo coletados: dados do prontuario, peso, altura,
circunferéncia da cintura, amostras de sangue para avaliacio em
laboratdrio.

As avali¢des serdo realizadas em quatro momentos: na primeira
consulta e 15, 30,60 apos a primeira consulta. O senhor recebera um tipo
de suplemento (placebo OU prebidtico OU simbiotico) na quantidade de
12 gramas por dia. A ingestdo dos suplementos tera a duracdo de 30
dias, e sera iniciado logo apds a primeira consulta no respectivo
ambulatorio. Apds este totalizando 60 dias da pesquisa. Em todos os
momentos da pesquisa (0, 15, 30,60 dias) haverd coleta de dados
clinicos, de sangue, de peso, de altura e circunferéncia da cintura.

E importante esclarecer que havera o uso do placebo (substancia
inativa). Neste estudo, o placebo a ser utilizado serd a maltodextrina,
um produto alimentar proveniente do amido de milho. A suplementagdo
com placebo ¢é necessdria para verificar se a suplementacdo de
prebidtico ou simbidtico traz beneficio a satide dos individuos obesos
comparando aos individuos suplementados com substancia inativa.

E importante esclarecer que o (a) senhor (a) ndo poderd
escolher qual suplemento vai receber. Durante o periodo da pesquisa,
nem o (a) senhor (a), nem os pesquisadores terdo conhecimento de qual
suplemento o (a) senhor (a) recebeu, apenas ao termino do estudo sera
revelado qual suplemento foi fornecido. Em quatros momentos do
estudo serd necessario que o (a) senhor (a) forneca 20 mL de sangue
(totalizando 80 mL na soma dos quatro momentos) que serdo coletados
pela equipe de analises clinicas do HU. Essas amostras de sangue serdo
usadas para a dosagem de substincias e células que servirdo de
indicadores de possiveis efeitos do prebidtico e simbiodtico. Além disso,
havera contato telefonico uma vez por semana, a fim de acompanhar o
andamento do estudo.
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Caso o (a) senhor (a) nao aceite a participar no estudo, solicito a
utilizagdo dos dados do seu prontuario e reafirmo o compromisso €tico
da ndo violagdo destas informagdes.

6. Riscos e Desconfortos: os efeitos prejudiciais da
suplementacdo de prebidtico ou simbidticos ndo sdo frequentes, no
entanto, pode ocorrer o aumento de gases, nauseas ¢ dor de barriga.
Estudos em individuos com sem obesidade ou que realizam cirurgia de
reducdo do estomago ndo apresentaram efeitos prejudiciais apds
terminarem com a suplementagéo dessas substincias. Caso o (a) senhor
(a) aceite participar no estudo e ocorra o excesso de gases apds o inicio
da suplementacdo, favor de interromper o consumo e entrar em contato
com os pesquisadores. Importante se vocé for alérgico a prebidtico e /ou
simbidtico ou maltodextina, NAO aceite participar do estudo. No que
diz respeito a coleta de sangue, pode existir desconforto decorrente a
entrada e retirada do sangue. Com relacdo & coleta do peso, altura,
circunferéncia da cintura, o estudo ndo prevé riscos. Ainda assim, se
houver um dano & saude decorrente do suplemento, o (a) senhor (a)
recebera toda assisténcia gratuitamente, inclusive despesas com o
transporte ou medicamentos, sem custo para o (0) senhor (a).

7. Beneficios: Ao participar desta pesquisa vocé ndo tera nenhum
beneficio direito (Financeiro, por exemplo). Entretanto, esperamos que
este estudo contribua com informagdes importantes para a ciéncia e os
resultados podem trazer beneficios a todos os individuos com obesidade
morbida.

8. Custos: O (a) senhor (a) ndo tera nenhum gasto com a
pesquisa, uma vez que os procedimentos serdo feitos na propria
institui¢do onde serd realizado o tratamento da obesidade e os
suplementos serdo doados pelos pesquisadores.

9. Esclarecimentos e duvidas: se o (a) senhor (a) tiver uma
davida em relag¢do 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, ou com o doutorando
Ricardo Fernandes pelo seguinte meio: telefone fixo: (48)37219784
(ramal2l);  Telefone  celular:489615-6587/9997-9941;  e-mail:
erasmotrindade@gmail.com; ricardontr@gmail.com. Se o (a) senhor (a)
estiver de acordo a participar do estudo, garantimos que as informagoes
fornecidas serdo confidenciais e so serdo utilizadas neste trabalho com a
finalidade de gerar conhecimento em saude. Os pesquisadores tém um
compromisso ético de utilizar os dados e o material coletado somente
para pesquisa. Os resultados do estudo serdo publicados em revistas



mailto:erasmotrindade@gmail.com;ricardontr@gmail.com

85

cientificas, congressos ou eventos cientificos, sem que seu nome seja
mencionado por alguma parte.

A pesquisa esta pautada nas orientacdes e recomendagdes da
resolucdo do conselho Nacional de Satde 466/2012 e suas
complementares.

Se tiver duvidas em relagdo a seus direitos, o (a) senhor (a) pode
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, coordenador
Washington de Souza pelo telefone (48)3721-6094 ou diretamente no
proprio comité que fica localizado no prédio da Reitoria II, 4 andar, sala
401, Rua Desembargador Vitor Lima , numero 222, Trindade,
Florianopolis, Santa Catarina.

CONSENTIMENTO DO SUJEITO DA PESQUISA

para  CONtato........ccocevervrivrerrenaneenns concordo de maneira livre e
esclarecida em participar da pesquisa: Efeito da suplementagio de
prebiodtico ou simbidtico em individuos com obesidade morbida: Um
ensaio clinico, randomizado, placebo controlado triplo cego. Além
de ter lido e entendido todas as informagdes fornecidas sobre minha
participagdo na pesquisa, tive a oportunidade de discuti-las e fazer
minhas perguntas. Todas as minhas duvidas foram tiradas
satisfatoriamente.  Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem qualquer penalidade ou
interrup¢do do meu acompanhamento, assisténcia e/ou tratamento.

Florianopolis, de de 201

Nome e assinatura do paciente

Prof. Dr. Erasmo B.S.M. Trindade
Ricardo Fernandes
(Pesquisador responsavel)
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APENDICE B - Caracterizagdo dos individuos

Numero de prontuario HU/UFSC: N de
Randomizagao

Nome:

Email:

Telefones:
Procedéncia/Endereco:

Sexo: () Masculino () Feminino

Intervencdo cirurgica anterior no trato gastrointestinal: () Sim ()
Nao

Se sim, qual:

Data de nascimento / /
Data de inicio da suplementag@o: / /

Data do término da suplementagéo: / /
Numero de suplementos ingeridos:




APENDICE C - Avaliagio antropométrica e laboratorial

AVALICAO ANTROPOMETRICA

Estatura:
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Marcador

MO
(Basal)

M1 (30 dias)

Peso atual (kg)

IMC (kg/m2)

Circunferéncia da
cintura

AVALIACAO LABORATORIAL

Marcador

MO (Basal)

dias)

Ml(trinta

Glicemia em jejum

Insulina (IU/mL)

Hemoglobina glicada

(%)

Colesterol total mg/dL

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

Triglicerideos mg/dL




APENDICE D - PARAMETROS CLINICOS

Comorbidades associadas:

Farmacos utilizados:
MO-
M1-

Alteracdes gastrointestinais:
MO- () Nao ( )Sim  Quais:
M1-( )Nao ( )Sim  Quais:

Presenca de constipagdo
MO-( )Nao ( )Sim
M1-( )Nao ( )Sim

Consisténcia e formato das fezes
MO-( )1 ( )2 ()3 ( )( )5()6( )
MI-( )1 ( )2 ()3 ( )( )5()6( )

Uso de suplementos vitaminicos e minerais: () Sim (
Nao
Qual:

Dose:

Pratica atividade fisica:

( )Nao ( )Sim
Quantas vezes por semana:
Tipo de atividade:
Duracdo da atividade:

88

Somente para 0 sexo feminino
Periodo menstrual regular: ( ) Sim () Nao

Data da ultima menstruagio: / /

Fase do ciclo menstrual:
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() Menstruagdo ( ) Fase proliferativa () Ovulagdo
) Folicular

(

Climatério( ) Sim ( )Nao Menopausa:( )Sim (

) Nao
Auséncia de ovulagdo por contracep¢do hormonal continua: (
Sim () Nao

)
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APENDICE E
Durante o periodo da pesquisa (30 dias), evitar:

- Praticar atividade fisica intensa, ou seja, correr velozmente,
caminhada veloz em colina/montanha (por exemplo, em trilhas),
pedalada rapida, ginastica aerdbica, natacdo rapida, carregar cargas
pesadas (> 20 kg).

- Consumir bebida alcoolica.

- Consumir prebidticos, probioticos, simbidticos ou alimentos
enriquecidos com prebidticos, probidticos ou simbioticos, tais como:

o  Kefir

e  Kimchii

e Missoshiro
e Chucrute

e Coalhada

e Molho shoyu (ou molho de soja)

e Alguns tipos de iogurtes (Activia®, Actimel®, Pense Bio
Fibras®, Sofyl®, Pi4 Essence®, Biociclos®, entre outros)

o Leite fermentado (Yakult®, Chamyto®, Danito®, Batavito®,
entre outros).

IMPORTANTE: Sempre olhar o rotulo para se certificar de que
o produto ndo contenha prebiodtico e probiotico. Palavras como “fibras”
na embalagem sdo sinénimos para prebidticos e palavras como “cultura
viva” e “cultura ativa” na embalagem também sdo sinénimos para
probidticos.
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APENDICE F
ESCALA DE BRISTOL

TIPO 1

Carogos duros separados, comao . . .
nozes. .

TIPO 2

Ma forma de salsicha mas com
carogos.

TIPO 3

Ma forma de salsicha ou cobra mas
com rachas na superficie.

TIPO 4

Como uma salsicha
ou cobra, regular e macio.

TIPO 5

Carogos macdios com cantos bem
demarcados.

TIPO 6

Carogos madios com cantos
rasgados.

TIPO 7
Totalmente liquido.

Referéncia: LEWIS, S.J.; HEATON, K.W. Stool form scale as a useful
guide to intestinal transit time". Scandinavian Journal of
Gastroenterology, v. 32, n. 9, p. 920-924, 1997



