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RESUMO

A etiologia da obesidade é complexa, cronica, inflamatéria,
enddcrino-metabolica e originaria de muitos fatores, resultando da
interacdo de genes, ambiente, estilos de vida, fatores emocionais e
socioecondmicos. Os hormonios tireoidianos regulam o metabolismo
basal, a termogénese e desempenham um papel importante no
metabolismo dos lipidios e da glicose, na ingestdo de alimentos e na
oxidacdo das gorduras. A obesidade leva a hipertrofia dos adipdcitos
com disfuncdo consequente do tecido adiposo branco, resultando no
desenvolvimento de hipdxia, estresse oxidativo e inflamagdo. Devido ao
papel enddcrino do tecido adiposo e sua importancia na homeostase, a
disfungdo deste tecido na obesidade contribui para as alteracfes do
metabolismo em vérios 6rgdos e sistemas. A exposi¢cdo da mucosa
intestinal ao lipopolissacarideo presente na inflamacdo de baixo grau e
na disbiose intestinal, pode participar na patogénese dessa alteragdo
hormonal, pela endotoxemia e pela indugdo de citocinas que inibem a
deiodinase iodotironina tipo | hepatica (D1), que converte T4 em T3 e
induz a iodotironina tipo Il deiodinase (D2) no hipotdlamo médio-basal
e glandula pituitaria anterior. A indugdo de D2, que converte T4 em T3,
no sistema nervoso central pode causar supressao do hormonio
estimulante de tireotrofina —TRH- e consequente supressao de liberacao
de hormbnio estimulante da tireoide (TSH). Entre os enfoques
dietoterapicos presentes nessa conjuntura estdo os prebidticos e 0s
simbioticos. Sendo assim, este ensaio clinico, placebo-controlado e
randomizado foi conduzido com o objetivo de verificar qual é o efeito
da suplementacdo de prebidtico ou simbidtico sobre TSH e o horménio
da paratireoide (PTH), com a suplementacdo de 1lg/dia de
frutooligossacarideo (FOS) ou blend de Lactobacillus paracasei (2x10°
UFC), Lactobacillus rhamnosus (2x10° UFC), Lactobacillus
acidophilus (2x10° UFC), Bifidobacterium lactis (2x10° UFC), mais 11g
de FOS, durante quatro semanas em individuos com obesidade moérbida.
Também pretendeu-se avaliar os efeitos da suplementagcdo sobre
insulina, célcio e vitamina D. Vinte e dois pacientes adultos, com
diagndstico de obesidade mérbida que procuraram atendimento no
ambulatério de Obesidade e Cirurgia Baridtrica do Servico de
Endocrinologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Santa Catarina, foram randomizados para trés grupos: placebo (n=7),
prebidtico (n=8) e simbidtico (n=7). O TSH, PTH e insulina foram
determinados pelo ensaio imunométrico por quimioluminescéncia,
vitamina D foi determinada pelo método de quimioluminescéncia por



microparticulas, o calcio foi determinado pelo método Colorimétrico-
Cresolftaleina; e indicadores do estado nutricional, por antropometria.
Todos os desfechos foram coletados no momento da primeira consulta e
apos 4 semanas de suplementacdo. O TSH, PTH, insulina, calcio e
vitamina D ndo tiveram alteragdes significativas entre 0s momentos e 0s
grupos de estudo (p> 0,05). A suplementacdo pareceu ndo exercer
influéncia sobre os horménios, vitamina e mineral estudados, assim,
mais estudos so necessarios visto as evidéncias existentes na literatura
quando relacionada a outros desfechos.

Palavras-chave: Obesidade Mérbida; Prebidticos; Simbidticos;
Hormonio Estimulante da Tireoide; Hormonio da Paratireoide



ABSTRACT

The etiology of obesity is complex, chronic, inflammatory, endocrine-
metabolic and originating from many factors, resulting from the
interaction of genes, environment, lifestyles, emotional and
socioeconomic factors. Thyroid hormones regulate basal metabolism,
thermogenesis, and play an important role in lipid and glucose
metabolism, in food intake, and in the oxidation of fats. Obesity leads to
hypertrophy of adipocytes with consequent dysfunction of white adipose
tissue, resulting in the development of hypoxia, oxidative stress, and
inflammation. Due to the endocrine role of adipose tissue and its
importance in homeostasis, the dysfunction of this tissue in obesity
contributes to the metabolism changes in various organs and systems.
Intestinal mucosal exposure to LPS present in low grade inflammation
and intestinal dysbiosis may participate in the pathogenesis of this
hormonal alteration by endotoxemia and the induction of cytokines that
inhibit deiodinase iodothyronine type | (D1), which converts T4 to T3
and induces iodothyronine type Il deiodinase (D2) in the mid-basal
hypothalamus and anterior pituitary gland. The induction of D2, which
converts T4 into T3, in the central nervous system can cause
suppression of HRT and consequent suppression of TSH release.
Among the dietary approaches present at this juncture are prebiotics and
synbiotics. Thus, this placebo-controlled, randomized clinical trial was
conducted with the objective of verifying the effect of prebiotic or
symbiotic supplementation on thyroid stimulating hormone (TSH) and
parathyroid hormone (PTH), with supplementation (2x109 CFU),
Lactobacillus rhamnosus (2x109 CFU), Lactobacillus acidophilus
(2x109 CFU), Bifidobacterium lactis (2x109 CFU), plus 11g of
Fructooligosaccharides (FOS) for four days weeks in individuals with
morbid obesity. It was also intended to evaluate the effects of
supplementation on insulin, calcium and vitamin D. Twenty-two adult
patients diagnosed with morbid obesity who sought care at the Obesity
and Bariatric Surgery clinic of the HU / UFSC Endocrinology Service
were randomized to three groups: placebo (n = 7), prebiotic (n = 8) and
symbiotic (h = 7). The TSH, PTH and insulin were determined by the
immunometric assay by chemiluminescence, vitamin D was determined
by the microparticle chemiluminescence method, calcium was
determined by the Colorimetric-Cresolphthalein method; and indicators
of nutritional status, by anthropometry. All outcomes were collected at
the time of first consultation and after 30 days of supplementation. TSH,
PTH, insulin, calcium and vitamin D did not have significant alterations



between the moments and the study groups (p> 0.05). Supplementation
did not seem to exert influence on the hormones, vitamin and mineral
studied, thus, more studies are needed considering the existing evidence
in the literature when related to other outcomes.

Key-words: Obesity; Prebiotics; Synbiotics; Thyroid Stimulating
Hormone; Parathormone.
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1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude aponta a obesidade como um
dos maiores problemas de satde publica no mundo (WHO, 2008). A
projecdo é que, em 2025, cerca de 2,3 bilhGes de adultos estejam com
sobrepeso; e mais de 700 milhdes, obesos (ABESO, 2018).

No Brasil, a obesidade vem crescendo cada vez mais. Alguns
levantamentos apontam que mais de 50% da populacdo esta acima do
peso, ou seja, na faixa de sobrepeso e obesidade. Ja nos estados da
regido sul do pais, 56,08% da populacdo adulta estd acima do peso
(IBGE, 2010).

A cetiologia da obesidade é complexa, cronica, inflamatoria,
enddcrino-metabdlica e originaria de muitos fatores, resultando da
interacdo de genes, ambiente, estilos de vida, fatores emocionais e
socioecondmicos. E uma doenca de elevada morbiletalidade, ja que
favorece ou agrava inUmeras outras condi¢cBes patoldgicas:
cardiovasculares, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, acidentes
vasculares encefalicos, dislipidemias, hiperuricemia, alguns tipos de
cancer, litiase biliar, problemas osteoarticulares, dermatoldgicos,
respiratorios, hepaticos, renais, entre outros (ABESO, 2009).

O peso excessivo, a composicao corporal e hormonios da tireoide
parecem estar intimamente relacionados. Os hormonios tireoidianos
regulam o metabolismo basal, a termogénese e desempenham um papel
importante no metabolismo dos lipidios e da glicose, na ingestdo de
alimentos e na oxidacdo das gorduras (ROSENBAUM, 2000).

A obesidade leva a hipertrofia dos adipécitos com disfuncéo
consequente do tecido adiposo branco, resultando no desenvolvimento
de hipdxia, estresse oxidativo e inflamacdo. Devido ao papel enddcrino
do tecido adiposo e sua importancia na homeostase, a disfuncdo deste
tecido na obesidade contribui para as alteragdes do metabolismo em
varios 6rgaos e sistemas (BETRY et al., 2015).

A etiologia dessas alteragdes no eixo hipotalamico-hipofisario-
tireoidiano na obesidade ainda ndo estd clara. No entanto, varios
mecanismos foram propostos, entre os quais aqueles relacionados ao
processo adaptativo para aumentar o gasto energético, a influéncia da
leptina, mudangas na atividade das deiodinases, a presenca ou
resisténcia periférica aos horménios tireoidianos, & inflamacéo crénica
de baixo grau e a presenca de resisténcia a insulina (FONTENELLE et
al., 2016).

A exposicdo da mucosa intestinal ao lipopolissacarideo (LPS)
presente na inflamacdo de baixo grau e na disbiose intestinal, pode
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participar na patogénese dessa alteracdo hormonal, pela endotoxemia e
pela indugdo de citocinas que inibem a deiodinase iodotironina tipo |
hepética (D1), que converte T4 em T3 e induz a iodotironina tipo Il
deiodinase (D2) no hipotdlamo médio-basal e glandula pituitaria
anterior. A inducdo de D2, que converte T4 em T3, no sistema nervoso
central pode causar supressdo do horménio estimulante de tireotrofina
(TRH) e consequente supressdo de liberacdo de horménio estimulante
da tireoide (TSH) (KUNC; GABRYCH; WITKOWSKI, 2016).0

O sistema complexo e dindmico que caracteriza a microbiota
intestinal, tem a composicdo influenciada por fatores como consumo
alimentar de fibras, gordura, aglcar, exposicdo a farmacos como
antibidticos, ocorréncia de infeccGes, estresse, genética e estilo de vida,
podendo variar também de acordo com a distribuicio no trato
gastrointestinal (BOULANGE et. al., 2016).

O desequilibrio desse ecossitema, ou seja, quando as bactérias
patobiontes que sdo géneros pro-inflamatérios se apresentam em maior
nimero em relacdo as bactérias simbiontes que possuem caracteristica
de regulacdo inflamatéria, representando a dishiose. Quando ocorre
disbiose, a permeabilidade intestinal € aumentada, assim como a
endotoxemia, a adiposidade, a producéo das citocinas pré-inflamatdrias
e a sensibilidade a insulina é alterada, favorecendo a ocorréncia das
doencas metabdlicas, autoimunes, cardiovasculares, inflamatdrias
intestinais, Diabetes Mellitus do tipo 2 ou piora do prognéstico da
Diabetes Mellitus tipo 1, podendo ainda contribuir para doengas do
sistema nervoso central (SNC), bem como a depressdo (FOSTER,;
MCVEY NEUFELD, 2013; JIANG et al., 2015; WANG,; KASPER,
2014).

Entre os enfoques dietoterapicos presentes nessa conjuntura para
modular a composicdo da microbiota estdo os prebidticos e os
simbioticos. A International Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics (ISAPP) atualizou a defini¢do de prebidtico como sendo “um
substrato que ¢é utilizado seletivamente por micro-organismos
hospedeiros que conferem um beneficio para a saude”, como os ja
conhecidos inulina, oligofrutose, galacto-oligossacarideos, fruto-
oligossacarideos e adicionalmente nesse novo consenso sdo citados os
polifendis e acidos graxos de cadeia curta (AGCC) (GIBSON et al,
2017). J& os simbidticos sdo produtos que contém prebidticos e
probidticos, que sdo micro-organismos vivos que conferem beneficios
ao hospedeiro quando administrado em quantidades adequadas, séo
exemplos: Lactobacillus e Bifidobactérias (GUARNER. et al., 2012).
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Assim, o uso de suplementos alimentares com prebiéticos e
simbioticos para restaurar o equilibrio da flora intestinal pode afetar
positivamente o metabolismo do hospedeiro, representando uma
estratégia de tratamento potencial para individuos com distdrbios
cardiometabdlicos e do sistema imunolégico (KELLOW; COUGHLAN;
REID, 2014).

Esta pesquisa faz parte de um projeto tematico (projeto chapéu)
intitulado “Efeito da suplementacdo de prebidtico ou Simbiodtico em
marcadores inflamatérios e indicadores do estado nutricional em
individuos com obesidade morbida: um ensaio clinico randomizado,
placebo-controlado e triplo cego” do programa de Pos-graduacdo em
Nutricdo (FIGURA 1), na linha de pesquisa Il — Estudo dietético e
bioguimico relacionado com o estado nutricional, sob coordenacdo do
Prof. Dr. Erasmo Benicio Santos de Moraes Trindade.

Figura 1- Projeto tematico do programa de Pés-graduacdo em Nutricdo na linha
de pesquisa |1, periodo de realizacdo de 2014-2018.

“EFEITO DA SUPLEMENTACAO DE PREBIOTICO OU SIMBIOTICO EM MARCADORES INFLAMATORIOS E
INDICADORES DO ESTADO NUTRICIONAL EM INDIVIDUOS COM OBESIDADE MORBIDA: UM ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO, PLACEBO-CONTROLADO E TRIPLO CEGO

Projeto 1

Projeto 2
“Efeito da suplementago de prebidtico e simbidtico “Efeito da

30 de prebidtico ou

sobre o horménio estimulane da tireoide (TSH) e o
horménio da paratireoide (PTH) em individuos com
obesidade mérbida: um ensaio clinico randomizado,
placebo-controlado e triplo cego

nas concentracdes de hepcidina e pardmetros do
metabolismo do ferro em individuos com obesidade
moérbida: um ensaio clinico randomizado, placebo-
controlado e triplo cego™
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2.REFERENCIAL TEORICO
2.1 OBESIDADE
2.1.1 Conceito de obesidade

A cetiologia da obesidade é complexa, cronica, inflamatoria,
enddcrino-metabolica e originaria de muitos fatores, resultando da
interacdo de genes, ambiente, estilos de vida, fatores emocionais e
socioecondmicos (ABESO, 2009). A etiologia da obesidade €
multifatorial, entretanto, pode-se citar:

a) Ambiente e estilo de vida

A diminuicdo dos niveis de atividade fisica e 0 aumento da
ingestdo caldrica advindos do mundo moderno, sdo os fatores
ambientais mais fortes para o estimulo ao desenvolvimento da
obesidade. Ha trés componentes primarios no sistema neuroenddcrino
envolvidos com a obesidade: o sistema aferente, que envolve a leptina e
outros sinais de saciedade e de apetite de curto prazo; a unidade de
processamento do sistema nervoso central; e o sistema eferente, um
complexo de apetite, saciedade, efetores autondmicos e termogénicos,
que leva ao estoque energético. O balango energético pode ser alterado
por aumento do consumo calérico, pela diminuicdo do gasto energético
ou por ambos (ABESO, 2016).

A maior taxa de aumento da obesidade ocorre em populagdes
com maior grau de pobreza e menor nivel educacional. Pode-se explicar
essa associacdo pela maior palatabilidade e pelo baixo custo de
alimentos de grande densidade energética, e também associado a
inseguranca alimentar. Nas UGltimas décadas, a populacdo esta
aumentando o consumo de alimentos com alta densidade caldrica, alta
palatabilidade, baixo poder sacietdgeno e de facil absorgdo e digestéo.
Estas caracteristicas favorecem o aumento da ingestdo caldrica e,
portanto, contribuem para o desequilibrio energético. Mudancas sécio-
comportamentais da populacdo também estdo implicadas no aumento da
ingestdo alimentar e, portanto no aparecimento da obesidade. A
diminuicdo do numero de refeicBes realizadas em casa, 0 aumento
compensatorio da alimentagdo em redes de fast food e 0 aumento do
tamanho das por¢des “normais” levam ao aumento do conteudo calérico
de cada refeicdo (ABESO, 2016).

b) Apetite, recompensa e emocdes

O sistema nervoso central (SNC) possui circuitos que controlam
0 apetite, quando desregulado, ocorrem mudangas no seu controle
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homeostatico. Algumas redes, como a de recompensa, emocao,
meméria, atencdo e o controle cognitivo desempenham um papel
importante no controle do apetite em humanos. O hipotalamo regula a
ingestdo e o gasto de energia homeostatica, integrando essa resposta
com sinais hormonais da periferia e comunicando ao resto do SNC.
Outras moléculas periféricas podem atuar em areas do cérebro, como o
peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e seus analogos, que
demonstraram atuar nas redes de atencdo e recompensa. Outro sistema
neural, como o de recompensa tem sido sugerido estar na raiz da
obesidade, visto que a comida é naturalmente gratificante e este sistema
pode estar alterado em pacientes com obesidade, acarretando ou
exacerbando o ganho de peso (TUULARI, 2015).

As duas teorias primarias relacionadas a recompensa e obesidade
sdo de que uma hiporresponsividade no sistema de recompensas
ocasiona com que os individuos procurem alimentos altamente
recompensadores, com alto teor de gordura ou alto teor calérico. Pode
existir ainda uma hiper-responsividade da sensacdo de recompensa que
induz os individuos a comerem cada vez mais alimentos altamente
palataveis que promovem a sensacdo de bem-estar. Estes teorias sdo
suportadas pela menor disponibilidade observada de receptores de
dopamina recompensadora-D2 em individuos com obesidade e
frequentemente com algum diagndstico de origem emocional (BAIK,
2013).

As emogdes também sdo reguladoras potentes do apetite pois
humor deprimido e ansiedade s@o comorbidades frequentemente
relacionadas a obesidade. Da mesma forma, estresse também é
conhecido por causar alteragdes no apetite. Assim, recompensa, emog¢ado
e memoéria podem influenciar o desenvolvimento da obesidade
(POTENZA, 2014).

c) Genética e obesidade

Apesar de a maioria dos individuos ser exposto a fatores
ambientais e de alteracdo de apetite, como 0 maior consumo energético
e reducdo da atividade fisica, nem todas as pessoas apresentam a
obesidade, sugerindo também, a existéncia de diferencas genéticas cujo
mecanismos predispdem certos individuos ao desenvolvimento desta
doenca. Muitos genes foram identificados como potencialmente
contribuintes para a obesidade e possivelmente agindo em combinacéo,
como as mutacBes monogénicas na formacdo de leptina ou no receptor
de leptina e também no receptor da melanocortina-4. Existem também
as formas de origem sindrémicas da obesidade relacionados e disturbios
genéticos que incluem um conjunto distinto de fenétipos clinicos como
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Prader-Willi, Tumor de Wilms, anomalias geniturinarias e Sindromes de
Cohen (BAIK, 2013).

d) Epigenética e obesidade

Fatores epigenéticos, tais como metilacdo do DNA, expressdo de
microRNAs e microRNAs ndo-codificantes, ja foram reconhecidos
como alteragdes causadoras da obesidade. Diferentemente da genética, a
epigenética é suscetivel a mudangas durante toda a vida e com
modificacBes de estilo de vida. Assim as pesquisas objetivam essa
lacuna do conhecimento, para entender as interacdes complexas entre
gene-ambiente que contribuem para a obesidade, podendo ser alvos de
tratamento (JAGRITI et al., 2017).

e) Alteracdes endocrinoldgicas

Além da genética, a obesidade também ¢ originaria de alguns
outros fatores, como as causas neuroenddcrinas, que incluem o
hipotireoidismo, Doenca de Cushing, pseudo-hipoparatireoidismo,
deficiéncia de hormonio de crescimento, causas hipotalamicas e
Sindrome do Ovario Policistico (JAGRITI et al., 2017).

f) Farmacos obesogénicos

Muitos medicamentos utilizados para tratamento de condigdes
além da obesidade podem contribuir para aumento de peso ou para
exacerbacdo do ganho de peso em individuos suscetiveis. Entre os
medicamentos estdo 0s antidepressivos, antipsicaticos,
anticonvulsivante e estabilizador do humor, drogas hipoglicemiantes,
também é comum observar ganho de peso com o0 uso de
corticosteroides, insulina, benzodiazepinicos, anti-hipertensivos, anti-
histaminicos, assim como medicamentos anti-retrovirais e inibidores de
protease (ABESO, 2016).

g) Reducdo do sono

A privacdo do sono provoca diminuicdo da secrecdo de leptina e
TSH, aumento dos niveis de grelina e diminui¢do da tolerncia a glicose
em animais e em seres humanos. O nimero de horas de sono por noite
estd inversamente relacionado ao IMC e obesidade, tanto em adultos
como em criangas. A melatonina secretada na glandula pineal funciona
como um horménio cronobidtico, desempenhando um papel importante
na regulacdo da ordem temporal interna circadiana. A melatonina atua
regulando a expressdo de GLUT4 e da fosforilagdo do receptor de
insulina e de substratos intracelulares da via de sinaliza¢do de insulina.
A melatonina é responsavel, em parte, pela distribuicdo dioturna de
processos metabdlicos para que a fase de atividade alimentar esteja
associada com alta sensibilidade & insulina durante o dia (na vigéncia de
luz e na auséncia de melatonina), e a fase de jejum esteja sincronizado
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com a resisténcia a insulina durante a noite (na auséncia de luz com
secrecdo de melatonina pela pineal). A reducdo na produgdo de
melatonina, tal como durante o envelhecimento, o trabalho em plantdes
noturnos ou ambientes cada vez mais iluminados durante a noite induz a
resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, perturbagdes do sono, e a
desorganizacdo circadiana metabodlica caracterizando um estado de
cronoruptura que acarreta a obesidade (ABESO, 2016).

h) Infec¢bes

As vias inflamatérias e 0 aumento dos niveis de citocinas e
resisténcia a insulina estdo intimamente relacionados a obesidade. Os
virus obesogénicos atacam o sistema nervoso central e podem promover
a obesidade, outros afetam diretamente os adipécitos, estimulam as
enzimas e os fatores de transcricdo que causam acumulo de
triglicérideos e a diferenciacdo de pré-adipécitos em adipdcitos maduros
(ABESO, 2016).

2.1.2 Diagndstico

O diagnostico da obesidade é realizado a partir do célculo do
IMC de acordo com os pontos de corte estabelecidos pela OMS: 30 a
34,9 kg/m? classifica-se o individuo com Obesidade Grau I; 35 a 39,9
kg/m2 com Obesidade Grau Il; e acima ou igual ao IMC 40 kg/m2 como
Obesidade Grau Il (WHO, 1995).

O IMC néo distingue massa gordurosa de massa magra, podendo
ser menos preciso em individuos mais idosos, em decorréncia da perda
de massa magra e diminuicdo do peso, e superestimado em individuos
com maior quantidade de massa muscular. O IMC nédo reflete a
distribuicdo da gordura corporal (ABESO, 2016).

2.1.3 Epidemiologia

O IMC além de refletir a massa corporal, correlaciona-se com o
grau de obesidade e € um preditor significativo de mortalidade com uma
redugdo na sobrevivéncia mediana em aproximadamente 2 a 4 anos para
pessoas com um IMC de 30 a 35 kg / m2, 8 a 10 anos com um IMC de
40 a 45 kg / m? (WHITLOCK, 2009).

O aumento da prevaléncia da obesidade ocorre paralelamente ao
aumento da prevaléncia de outras condi¢des médicas consideradas como
comorbidades, incluindo diabetes, acidente vascular cerebral, doenga
cardiovascular, hiperlipidemia, doenca hepética gordurosa nédo alcodlica,
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doenca pulmonar, sindrome do ovario policistico (SOP) e osteoartrite
(CAWLEY, 2012).

A Organizagdo Mundial de Salde aponta a obesidade como um
dos maiores problemas de satde publica no mundo (WHO, 2008). A
projecdo é que, em 2025, cerca de 2,3 bilhGes de adultos estejam com
sobrepeso; e mais de 700 milhdes, obesos. No Brasil, a obesidade vem
crescendo cada vez mais. Alguns levantamentos apontam que mais de
50% da populacdo estd acima do peso, ou seja, na faixa de sobrepeso e
obesidade (ABESO, 2018).

Segundo dados da VIGITEL 2014 (Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecdo para Doencas Crdnicas por Inquérito Telefonico) a
Regido Sul foi a que apresentou a maior frequéncia de obesidade: 15,9%
nos homens e 19,6% nas mulheres. Em Floriandpolis, os dados mostram
que 14% da populacéo tem obesidade (BRASIL, 2015).

2.1.4 Tratamento

O tratamento da obesidade é complexo e deve ser
multidisciplinar. Consiste em mudancas no estilo de vida, com cuidados
nutricionais com prescricdo dietética controlada de energia e ajustada
para as comorbidades pré-existentes, melhora na qualidade dos
alimentos ingeridos e estimulo ao exercicio e aumento do gasto
energético. Deve-se criar um déficit de 500 a 1.000 kcal do valor
energético diario objetivando uma diminuicao de 0,5 a 1 kg por semana.
A distribuicdo de nutrientes em um planejamento alimentar também
deve ser considerada, sendo composto por 20% a 30% de gorduras, 55%
a 60% de carboidratos e 15% a 20% de proteinas, promovendo maior
aderéncia e adequacdo (ACADEMY OF NUTRITION AND
DIETETICS, 2016).

O tratamento farmacoldgico so deve existir quando acompanhado
dessas mudancgas comportamentais, e indicado conforme os critérios ja
estabelecidos, como: a) IMC maior ou igual a 30 kg/mz2, b) IMC maior
ou igual a 25 ou 27 kg/m2 na presenca de comorbidades, e c) falha em
perder peso com o tratamento ndo farmacoldgico. Entre os farmacos
aprovados no Brasil estdo a Sibutramina®, Orlistate® e Liraglutida®.
Outros medicamentos que promovem a perda de peso mesmo sem ser a
indicacdo primaria da bula sdo: Fluoxetina®, Topiramato®, associacdo
de Bupropiona® e Naltrexona® e Dimesilato de lisdexanfetamina®
(ABESO, 2016).

Outro tratamento, quando ocorre a falha no tratamento clinico, é a
cirurgia bariatrica, proporcionando aos pacientes melhoras das
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comorbidades e reducdo da mortalidade. Para ser submetido ao processo
terapéutico-cirdrgico, o individuo deve ser incluso nos seguintes
critérios; a) idade de 18 a 65 anos; b) IMC maior a 40 kg/m? ou 35
kg/m?z com uma ou mais comorbidades graves relacionadas com a
obesidade; c¢) documentacdo de que 0s pacientes ndo conseguiram
perder peso ou manter a perda de peso apesar de cuidados
multiprofissionais apropriados realizados regularmente ha pelo menos
dois anos (dietoterapia, psicoterapia, tratamento farmacol6gico e
atividade fisica) (ABESO, 2016).

2.2 OBESIDADE, HORMONIO ESTIMULANTE DA TIREOIDE E
PARATORMONIO

2.2.1 Anatomia e Fisiologia

A glandula tireoide situa-se no terco inferior do pescogo,
imediatamente por baixo da laringe, revestindo a parte anterior da
traqueia, ao nivel das vértebras C5 — T1. Localiza-se entre os musculos
esterno-tiroideu e esterno-hioideo. E um 6rgéo bastante vascularizado,
suprido pelas artérias tiredideas superior e inferior, e drenado pelo plexo
venoso tiroideu constituido pelas veias tiredideas superior, média e
inferior. A secrecdo endocrina desta glandula é controlada
hormonalmente pelo eixo hipotadlamo hipofise-tireoide. A sua forma
assemelha-se a uma borboleta, pois é constituida por dois lobos laterais,
cada um com cerca de 4 a 6 cm de comprimento, 1,5 cm de largurae 2 a
3 cm de espessura, situados em ambos os lados da traqueia e unidos por
uma estreita porcdo de tecido, denominada istmo. A glandula é rodeada
por uma camada de tecido conjuntivo, da qual saem finos septos que
atravessam o interior da tireoide e a dividem em inimeros pequenos
I6bulos. Por sua vez cada um destes pequenos lobulos é constituido por
dezenas de pequenas vesiculas esféricas denominadas foliculos. Séo
estas as verdadeiras unidades funcionais da glandula, cuja funcdo é
sintetizar os principais hormdnios da tireoide — a tiroxina (T4) e a
triiodotironina (T3). A tireoide, a semelhanca de todas as glandulas, é
um 0Orgdo extremamente vascularizado por uma extensa rede capilar
sanguinea e linfatica que rodeia os foliculos. Esta configuracéo facilita o
transporte de substancias entre as glandulas enddcrinas e o sangue
(JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2004).

As glandulas paratireoides sdo quatro pequenas formagdes
arredondadas ou ovais medindo 3 x 6 mm, com um peso total de 25 a 40
mg. Individualmente sdo os 6rgdos menores de todo o corpo.
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Localizam-se na face posterior da tireoide, nos pdélos superiores e
inferiores da glandula, geralmente na capsula que reveste os I6bulos da
tireoide, embora algumas vezes se situem no interior da glandula. Cada
glandula paratireoides estd envolvida por uma cépsula de tecido
conjuntivo. As paratireoides sdo irrigadas por uma vasta rede vascular
responsavel pela distribuicdo do paratorménio no organismo
(JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2004).

2.2.2 Controle da sintese hormonal

A atividade da glandula tireoide é predominantemente regulada
pela concentracdo dos horménios glicoproteicos hipofisarios. O TSH &
um horménio produzido pela hipdfise, que recebe sinais do hipotalamo
para estimular a liberacdo de horménios tireoideos (HTs). O TSH
apresenta receptores nas células da tireoide e estimula a glandula a
produzir e libertar horménios. Os efeitos do TSH incluem: aumento da
transcricdo de genes da tiroglobulina (Tg), da tireoperoxidase (TPO) e
do co-transportador de sodio/iodeto e aumento da produgdo de peroxido
de hidrogénio. Por sua vez a sintese e liberacdo de TSH é estimulada
pelo horménio estimulante de tireotrofina (TRH), um tripeptideo que ¢
secretado pelos neur6nios hipotalamicos e que apresenta receptores nas
células da hipofise anterior (GREENSPAN, 2004).

A producéo de TSH e TRH é controlada pelos niveis de T3 e T4
no sangue por um mecanismo retroativo negativo classico (feedback
negativo). Quando os niveis de T3 e T4 no sangue aumentam inibem a
producdo de TRH e TSH que assim deixam de estimular as células da
tireoide diminuindo a sintese de HTs. Quando os niveis de T3 e T4
diminuem, o controle retroativo deixa de ter efeito na producdo de TSH
e TRH, voltando a existir estimulacdo das células da tireoide. A este
mecanismo de controle destes hormoénios da-se o nome de eixo
hipotalamo — hipofise - tireoide (GREENSPAN, 2004).

O hipertireoidismo é o resultado de um aumento da atividade da
tireoide e de uma producéo hormonal excessiva. Os sinais e sintomas do
hipertireoidismo so atribuidos aos efeitos do excesso de horménios da
tireoide na circulagdo. A gravidade dos sinais e sintomas pode estar
relacionada com a duracdo de doenga, a magnitude do excesso de
hormdnios e com a idade do individuo. Alguns dos sintomas e sinais
sdo: palpitacdes e taquicardia, perda de peso associado a um aumento de
apetite, alteracGes na visdo, fadiga e fraqueza muscular, aumento da
glandula e paralisia subita (ECKSTEIN et al., 2009).
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O hipotireoidismo € o resultado de uma producdo insuficiente ou
de auséncia de producdo de horménios da tireoide, podendo este ser
congeénito ou adquirido. As causas mais frequentes de hipotireoidismo
adquirido priméario sdo: remocéo cirdrgica total ou parcial da glandula
da tireoide (tireoidectomia total ou parcial), tireoidite autoimune como a
doenca de Hashimoto e tratamentos com iodo radioativo. O
hipotireoidismo secundario pode manifestar-se devido a: disfuncdo da
hipdfise ou a excesso de iodo e pode ser induzido por alguns
medicamentos como o litio. O déficit de hormdnios da tireoide,
caracteristico do hipotireoidismo, provoca no organismo uma série de
alteracBes como: fadiga, aumento de peso e retencdo de liquidos, pele
seca, intolerancia ao frio, pele amarela, queda de cabelo, bécio,
obstipacdo, depressdo, hiperlipidemia, bradicardia, mialgias,
infertilidade e periodos menstruais irregulares, diminuicdo da
capacidade concentracdo entre outros (GRANDGEAN, AUBRY, 2009).

No diagndstico laboratorial, sdo analisadas as concentragfes
séricas de TSH, de T4 e T3 livres. Verifica-se um aumento da TSH e
uma diminuicdo da T4 livre e T3 livre. O tratamento do hipotireoidismo
faz-se utilizando horménio sintético Levotiroxina®.

As glandulas paratireoides produzem PTH que €é responsavel por
manter a concentracdo de célcio no sangue, de modo a manter a relagdo
de calcio / fésforo (Ca:P) em quantidades adequadas nos liquidos extra-
celulares. O PTH é um polipeptideo de cadeia simples com 84
aminoacidos e deriva do pro-paratorménio. O horménio maduro é
armazenado no aparelho de Golgi, em vesiculas secretoras, sendo
libertadas posteriormente na corrente sanguinea por exocitose. A sua
producdo é continua e o seu controle estd dependente dos niveis de
calcio na corrente sanguinea. E responsavel por regular a concentracio
de calcio e fésforo na corrente sanguinea, importante na excitacdo
neuromuscular. O aumento da concentracdo de PTH tem como
consequéncias: aumento da concentracdo de calcio e fosforo no sangue,
aumento da eliminacéo de fosfatos pela urina e diminuicdo na deposicéo
no 0sso sob a forma de fosfato de célcio (BROWN, 2002).

A composigdo corporal e hormdnios da tireoide parecem estar
intimamente relacionados. Os hormonios tireoidianos regulam o
metabolismo basal, a termogénese e desempenham um papel importante
no metabolismo dos lipidios e da glicose, na ingestdo de alimentos e na
oxidacdo das gorduras. A disfuncdo tireoidiana esta associada a
alteracbes no peso e composicdo corporal, temperatura e gasto
energético total e em repouso (GER) independente da atividade fisica. O
hipotireoidismo estd associado a diminuicdo da termogénese,
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diminuicdo da taxa metabdlica e também se correlaciona com um maior
IMC e uma maior prevaléncia de obesidade (ROSENBAUM, 2000).

2.2.3 Obesidade e regulacdo hormonal

A obesidade leva a hipertrofia dos adipécitos com disfuncédo
consequente do tecido adiposo branco, resultando no desenvolvimento
de hipdxia, estresse oxidativo e inflamagdo. Devido ao papel enddcrino
do tecido adiposo e sua importancia na homeostase, a disfuncdo deste
tecido na obesidade contribui para alteracdes do metabolismo em varios
orgdos e sistemas. A relacdo entre obesidade e tireoide € complexa e
bidirecional. Na literatura, esta explanado que a disfuncdo nessa
glandula (hipotireoidismo ou hipertireoidismo) resulta em mudancas no
peso corporal devido a participacdo dos horménios tireoidianos no
controle da termogénese e do apetite. No entanto, pesquisas recentes
mostraram que o0 excesso de peso também podem influenciar a funcédo
tireoidiana, com a presenca de hipertirotropinemia, com ou sem
alteracBGes nas concentragdes de T3 e T4, sendo geralmente observada
em individuos obesos eutireoidianos (BETRY et. al., 2015).

Neste sentido, a disfun¢éo do tecido adiposo como principal fator
responsavel pelas mudancgas na homeostase dos horménios tireoidianos
é sugerida, pois também pode ser confirmado pela observacdo de que a
perda de peso reverte ou atenua essas mudancgas. Estudos longitudinais
estabeleceram a relacdo entre as concentragdes dos hormonios
tireoidianos e as alteracGes de peso corporal ao longo do tempo.
Bjergved et al. (2014) observaram que o aumento de 1mU/L de TSH
associou-se a ganho de peso de 0,6 kg para mulheres e 0,7 kg para
homens.

A etiologia dessas alteragdes no eixo hipotalamico-hipofisario-
tireoidiano na obesidade ainda ndo estd clara. No entanto, varios
mecanismos foram propostos, entre 0s quais aqueles relacionadas ao
processo adaptativo para aumentar o gasto energético, a influéncia da
leptina, mudangas na atividade das deiodinases, a presenca ou
resisténcia periférica aos horménios tireoidianos, & inflamacéo crénica
de baixo grau e a presenca de resisténcia a insulina (FONTENELLE et
al., 2016).

O aumento do TSH sérico e niveis de T3 sdo observados em
individuos obesos, esse fator ocorre para promover 0 aumento do gasto
energético e minimizar o ganho de peso. Esta suposicdo € justificada
pelo papel dos horménios tireoidianos na aceleracdo do metabolismo
energético e turnover do ATP, especialmente na inducdo da
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termogénese, estimulando a expressdo e atividade da proteina
desacopladora de energia (UCP) (BASTEMIR et. al., 2007).

Na obesidade, a presenga de hiperleptinemia é outro importante
fator para a manifestacdo de alteracbes no eixo hipotaldmico-
hipofisario-tireoidiano. Isto é devido ao papel regulador da leptina, que
promove a expressdo e sintese de TRH no nicleo hipotalamico
paraventricular (via direta) e ndcleo arqueado (via indireta), estimula a
secrecdo de TSH pela glandula pituitaria que pode favorecer o aumento
dos niveis séricos desse horménio em individuos obesos. No nlcleo
hipotaldmico paraventricular, a leptina, através de seu receptor, ativa a
fosforilacdo do fator de transcricdo STAT3 (transdutor de sinal e
ativador de transcricdo 3), favorecendo a sua ligacdo a regido promotora
do gene que codifica para TRH. Além disso, a leptina também promove
a sintese de TRH no nivel pos-translacional induzindo, via STATS3,
expressdo das enzimas pro-horménio convertases 1 (PCl), que
participam da clivagem proteolitica do pr6o-TRH em sua forma
biologicamente ativa (GHAMARI-LANGROUDI et al., 2010).

Em suma, como expresso na Figura 2, a etiologia das alteracdes
nos niveis de hormdnios tireoidianos na obesidade é decorrente da
hiperleptinemia que estimula a sintese e secrecdo de TRH e TSH
enquanto simultaneamente modula a capacidade de resposta da glandula
tiredide TSH, inibindo a captacdo de iodeto e a expressdo do
simportador sodio/iodeto e tiroglobulina. Além disso, a leptina
influencia a atividade das deiodinases, em particular a D1 no tecido
adiposo subcutdneo. A mudanga na expressdo e atividade das enzimas
deiodinases, TRa e TRp receptores € TSHR promovem um estado de
resisténcia a acdo dos horménios da tireoide. As adipocinas
inflamatdrias comprometem a funcdo tireoidiana, contribuindo para
mudancas morfolégicas na glandula. A resisténcia a insulina na
obesidade parece contribuir para a reducdo da atividade de D2 em
células tireotréficas, levando ao hipotireoidismo tecidual e subsequente
aumento na sintese de TSH. Todos esses mecanismos levam a alteracdes
nos niveis séricos de TSH, T3 e T4, o que pode levar ao aumento de
sintese afetando a regulagdo metabdlica dos tecidos do corpo
(FONTENELLE et al., 2016).
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Figura 2- Etiologia das alteracbes nos niveis de hormdnios tireoidianos na
obesidade
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Fonte: Traduzido de Fontenelle et.al. (2016).

Ja a inflamacdo cronica de baixo grau, que € uma caracteristica da
obesidade, também parece estar relacionado a disfuncao tireoidiana. No
estudo de Roef et al. (2014) em adultos eutireoidianos, uma correlacéo
positiva foi observada entre a razdo T3/T4 livre e as concentracdes
séricas de interleucina 6 (IL-6) e proteina C-reativa (PCR),
independentemente do peso corporal e circunferéncia da cintura. As
citocinas inflamatorias, como o fator de necrose tumoral o (TNF-a) e
IL-1 e IL-6, podem inibir a expressio de RNAm do simportador
sodio/iodeto comprometendo assim a atividade de captacdo de iodeto
nas células da tiroide humana. Estas adipocinas ainda podem induzir
vasodilatacdo e promover o aumento da permeabilidade dos vasos
sanguineos na tiroide contribuindo para mudancas morfol6gicas nessa
glandula. Outro aspecto importante é que a inflamagdo também pode
afetar fungdo tireoidiana, regulando a expressdo e/ou atividade de
deiodases em diferentes tecidos do corpo (LONGHI; RADETTI, 2013).

A resisténcia a insulina € um distarbio comum na obesidade e é
caracterizada por agdo prejudicada da insulina em 6rgdos
metabolicamente ativos e tecidos. A relacdo entre esse distlrbio
metabdlico e niveis de hormdnios tireoidianos tem sido amplamente
investigado pela forte associagdo de horménios tireoidianos e
homeostase da glicose e também pela influéncia da insulina nas fungdes
das regides-alvo do cérebro, como o hipotalamo. A resisténcia a insulina
na obesidade parece contribuir para a redugdo da atividade de D2 nas
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células tireotroficas, levando ao hipotireoidismo tecidual e subsequente
aumento na sintese de TSH. Sabe-se que o T3 regula o processos
metabdlicos de gliconeogénese e secrecdo de insulina; no entanto, os
mecanismos precisos pelos quais o concentragcbes desse hormdnio
podem influenciar a homeostase da glicose em individuos obesos ainda
ndo foram elucidadas (FONTENELLE et al., 2016).

As doencas da paratiredide englobam varias condicGes
patologicas caracterizadas por disturbios da homeostase do calcio
devido a alteragbes na secrecdo ou acdo do PTH. As glandulas
paratiredides sdo dedicadas ao controle do metabolismo mineral através
do PTH. De fato, varias evidéncias epidemioldgicas e investigacfes in
vitro sugerem que o PTH desempenha um papel na modulacdo da
energia corporal e do metabolismo. Esta funcdo ndo cléssica do PTH
esta emergindo de estudos epidemioldgicos na populacdo geral, onde os
niveis circulantes de PTH estdo positivamente associados com um perfil
metabdlico negativo e um risco aumentado de doencas cardiovasculares.
O hiperparatireoidismo primario (HPTP) é definido como hipercalcemia
com niveis aumentados ou inapropriadamente normais de horménio
paratireoidiano (CORBETTAA; MANTOVANIB; SPADA, 2018).

Em meta-analise realizada em 17 estudos elegiveis, incluindo 617
pacientes com HPTP e 1.248 controles confirmaram que 0s pacientes
com HPTP tém um peso corporal ou indice de massa corporal
significativamente maior em comparagdo aos controles. Nesse estudo
também, a obesidade ndo estava relacionada a deficiéncia de vitamina D
nem ao aumento dos niveis séricos de calcio (BOLLAND et al., 2005).

A ligacdo entre obesidade e PTH € apenas parcialmente
compreendido. Foi proposto que o excesso de PTH pode promover
ganho de peso aumentando o influxo de calcio nos adipécitos e
diminuindo a resposta lipolitica as catecolaminas. Por sua vez, a
obesidade modula a apresentacdo clinica do HPTP independentemente
do grau de hipercalcemia: pacientes obesos com HPTP apresentam um
fendtipo mais grave em comparacdo com pacientes com HPTP com
indice de massa corp6rea normal, com aumento do peso do tumor da
paratireoide, niveis mais altos de PTH, apesar de niveis semelhantes de
calcio e vitamina D, hipercalcitria mais grave, nefrolitiase e depressao,
enquanto estdo protegidos contra a osteoporose (BROWN, 2002). Em
um estudo de caso-controle em mulheres obesas sem HPFT, a anélise de
regressdo multipla demonstrou que a leptina sérica é a maior variavel
preditiva para os niveis de PTH, sugerindo que a leptina pode afetar a
secrecdo de PTH (CORBETTAA; MANTOVANIB; SPADA, 2018). A
sintese e secrecdo de paratormdnio (PTH) é maior naqueles individuos
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com vitamina D deficiente. Tanto o PTH quanto o 25(0OH)D
desempenham papéis importantes na homeostase do célcio. No rim, o
PTH desencadeia a hidroxilagdo do 25(0OH)D para a sua forma ativa, la,
25-dihidroxi-vitamina D (1a, 25 (OH) 2D), que aumenta a absorcdo
intestinal de calcio. O PTH aumenta a atividade dos osteoclastos e a
excrecdo urindria de fdsforo, tendo assim uma impacto na densidade
Ossea. Baixo teor de calcio na dieta, perda de massa muscular
esquelética, primaria ou secundaria ao hipertireoidismo, doenca renal
cronica (DRC) ou status inadequado de vitamina D podem ser
independentes contribuintes para altas concentragdes séricas de PTH.
Assim, o aumento da adiposidade é relatado como positivamente
associado aos niveis séricos de PTH e inversamente associado aos niveis
séricos de 250HD. A explicacdo atual para esse fendbmeno é o aumento
do sequestro de 25(0OH)D em excesso de gordura subcutanea,
diminuindo a biodisponibilidade da vitamina D para a absorcdo de
calcio. Essa diminuicdo da disponibilidade de 25(OH)D no soro causa
um aumento compensatorio na secrecdo de PTH para manter as
concentracdes séricas de calcio (LOTITO etal., 2017).

2.3 MICROBIOTA INTESTINAL E OBESIDADE

O intestino do individuo adulto abriga cerca de 100 trilhGes de
microbios residentes chamados de microbiota, e 0 genoma
correspondente, microbioma, foi estimado por conter 150 vezes mais
genes que o genoma do hospedeiro (QIN et al. 2014). Microbiota
intestinal ¢ o termo utilizado para definir um ecossistema constituido
por diferentes nichos ecolégicos compostos por uma grande diversidade
de espécies e cepas, compreendendo predominantemente quatro phyla
principais: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria
(MARTINEZ; BEDANI; SAAD, 2015).

As principais funcbes da microbiota intestinal incluem: a
participacdo na formacdo da mucosa intestinal; colonizacéo e resisténcia
contra patdgenos; produgdo de butirato, propionato e acetato; producéo
de vitaminas, especialmente vitaminas do complexo B e de vitamina K;
interaces com a mucosa e o sistema imunoldgico; e metabolizacdo de
xenobidticos (MARTINEZ; BEDANI; SAAD, 2015).

Essas comunidades complexas da microbiota tém uma relagéo
simbiodtica com o hospedeiro e estdo envolvidas em muitos aspectos
fisiolégicos e metabdlicos. Geralmente, os dois phyla principais em
adultos (90%) sdo: Bacteroidetes, compreendendo bactérias gram-
negativas, e Firmicutes, compreendendo bactérias gram-positivas. As
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paredes  celulares das  bactérias  gram-negativas  contém
Lipopolissacarideo (LPS) (FIGURA 3), que induzem uma resposta
inflamatdria no hospedeiro para proteger contra a infec¢do quando em
condic¢des normais, porém, quando a regulacdo imune da microbiota esta
comprometida pela disbiose, essa inflamacéao € exacerbada contribuindo
para a resisténcia a insulina e adiposidade além de favorecer o
desenvolvimento de muitas doencas humanas (SCHROEDER;
BACKHED, 2016, SOMMER; BACKHED, 2013).

Figura 3- Resposta inflamatoria intestinal relacionada a obesidade e disbiose
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Fonte: Traduzido de Cani et.al. (2014).

A disbiose intestinal consiste no desequilibrio desse ecossitema,
ou seja, quando as bactérias patobiontes, que sdo bactérias
potencialmente pré-inflamatérias, se apresentam em maior nidmero em
relacdo as bactérias simbiontes que possuem caracteristica de regulacéo
da resposta inflamatéria. Quando a disbiose ocorre, a permeabilidade
intestinal é aumentada, assim como a endotoxemia, a adiposidade, a
producdo das citocinas pré-inflamatorias e sensibilidade a insulina
alterada, contribuindo para a ocorréncia das doengas metabolicas,
doencas cardiovasculares, inflamatérias intestinais, DM tipo 2 e piora do
prognéstico da DM tipo 1 (BOULANGE et. al., 2016). Em
contrapartida, a ingestdo de alimentos prebidticos e simbidticos
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promove o crescimento de espécies bacterianas benéficas e melhora a
integridade da barreira intestinal, amenizando a ocorréncia dessas
alteragdes metabdlicas (KELLOW; COUGHLAN; REID, 2013).

2.3.1 Microbiota intestinal e metabolismo

Entre os produtos metabdlitos bacterianos que podem interferir
no metabolismo do hospedeiro estdo os AGCC (acetato, butirato e
propionato). Estes produtos da fermentagdo mediada pela microbiota
modulam os niveis de varios horménios intestinais envolvidos no
metabolismo da glicose e da homoeostase de energia, incluindo o
peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1), peptideo YY (PYY) e
grelina (CANI et al., 2014).

O butirato fornece energia aos enterdcitos, aumenta a producéo
de peptideo semelhante ao glucagon (GLP-2), reforcando a barreira
intestinal, assim como pode promover a formacdo de células T
reguladoras, proporcionando a homeostase imunoldgica. Além disso o
mecanismo de ac¢do do butirato ativa a expressdo dos genes envolvidos
na gliconeogénese intestinal através de um mecanismo dependente dos
PAMPs (Padrdes Moleculares Associados a Patdgenos), com a liberagdo
subsequente de glicose na veia porta, contribuindo para a regulacéo da
glicemia e sensibilidade a insulina (VADDER et al., 2014) (FIGURA 4).

O proprionato, um produto da fermentacdo prebidtica, ativa a
proteina acoplada ao receptor GPR4143, induzindo a expressdo do
peptideo Y (PYY) e GLP-1, aumentando a saciedade e a sensibilidade a
insulina. Também pode desempenhar um papel significativo na
modificacdo do metabolismo lipidico hepético. No figado, o propionato
é um substrato para a gliconeogénese contribui com a inibicdo da sintese
de colesterol por alteracdo da atividade de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
redutase. Ao mesmo tempo, a suplementagéo prebidtica pode atenuar a
producdo de colesterol e triglicerideos por estimulacdo da sintese de cis-
9, trans-11-conjugado linoleico e PUFA por espécies bacterianas
benéficas (ROBERFROID et al., 2010) (FIGURA 4).
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Figura 4- Produtos metabolitos produzidos a partir da alimentacéo.

d“ Tl

(fibra x gordura) (‘\)

Simbiose Disbiose

S
N

}'
‘1

Butirato fornece energia aos

enterdcitos, aumenta a

produgdo de GLP-2,

reforcando a barreira B rtirato Propianato/Acetato

intestinal {
Gpr 41/43
O butirato pode

promover a formagode B qoq &
células T reguladoras

H2S (compostos citotdxicos produzidos
por ba(terms gmm negativas)

;— Componentes bacte:

Produgdo de citocinas

LPS _ S

DNA Inflamatorias
(TNF, IL6, 1L8)

5 7 celutas

Homeostase
Imunolégica

Fonte: Traduzido de Sanz et al. (2015).

Os micro-organismos intestinais sdo também um requisito para a
metabolizacdo de acidos biliares secundarios no célon. As hidrolases de
sal biliar sdo uma familia de enzimas produzidas exclusivamente por
micro-organismos entéricos como uma forma de defesa contra seu
ambiente raro e rico em bile. A transformacdo do é&cido biliar no
intestino é realizado por uma série de espécies, incluindo Lactobacillus
(GIBSON et al., 2017). Esses &cidos biliares sdo desconjugados e,
portanto, ndo estdo disponiveis para recirculacdo entero-hepatica, sendo
excretados nas fezes em maior quantidade. Como resultado, o figado é
forcado a produzir &cidos biliares adicionais a partir do colesterol
circulante (KELLOW; COUGHLAN; REID, 2013).

A obesidade, assim como a DM tipo 2, compartilham uma
caracteristica comum, nomeada a “ativagdo do processo inflamatério”.
As bactérias intestinais estdo envolvidas no desenvolvimento da
inflamacdo em individuos obesos e diabéticos, uma vez que apresentam
moléculas pré-inflamatérias tais como LPS e peptidoglicanos
(WOTING; BLAUT, 20186).

Esses produtos das bactérias intestinais interagem com o
hospedeiro através de membranas celulares e outras moléculas
relacionadas que ativam receptores de reconhecimento de padrdes
PRRs. Os PRRs reconhecem padrdes Unicos para bactérias e outros
micro-organismos (Padrdes moleculares associados a patégenos, ou
PAMPs) (CANI et al., 2008).

Os PRRs estudados sdo os receptores Toll-Like (TLRs) que,
guando estimulados, resultam em resposta inflamatéria, producdo de
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citocinas e recrutamento celular mediado por quimiocinas de inflamacéo
aguda. Dos PAMPs, os LPS, componentes das paredes celulares das
bactérias gram-negativas, contribuem para o desenvolvimento de
inflamac&o e a sensibilidade a insulina alterada tanto na obesidade como
na DM tipo 2, apresentando uma condigdo conhecida como
"endotoxemia metabdlica" (CANI et al., 2008).

Outras fontes dessa inflamacdo de baixo grau, incluem a
expansdo do tecido adiposo, que se associa ao aumento de citocinas pré-
inflamatérias como IL-1, IL-6, TNF-o. e reducdo anti-inflamatorias
como adiponectinas, contribuindo para o aumento da sinalizacdo do NF-
kB e outras quinases inflamatdrias, que reduzem a responsividade do
receptor IRS-1 acarretando reducdo da sensibilidade a insulina,
observada na obesidade (COLETTA, MANDARINO, 2011) (FIGURA
5).

Figura 5- Obesidade, processo inflamatério e resisténcia a insulina.
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Fonte: Traduzida de Coletta e Mandarino (2011).

2.3.2 Microbiota intestinal, hormonio estimulante da tireoide e
paratorménio

A microbiota influencia tanto o sistema imune inato quanto o
adaptativo interagindo com receptores de reconhecimento de padrdes,
como 0 TLR que sdo expressos nas células presentes na parede
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intestinal, em particular, as células imunes residentes nos tecidos
linfoides associados ao intestino (GALT) (KAMADA et al., 2013).

Um link patogénico com a dishiose, como citado anteriormente,
tem sido descrito para obesidade, diabetes tipo 2, e doengas
inflamatdrias intestinais, bem como doengas autoimunes, distlrbios
como esclerose multipla, diabetes tipo I, e doencas reumaticas. A
doenca autoimune da tireoide é o distarbio mais frequente e o
hipotireoidismo e hipertireoidismo, frequentemente de origem
autoimune, foram associados ao supercrescimento bacteriano e a uma
microbiota alterada. Até o momento, a possivel interferéncia da
microbiota na homeostase da tireoide ainda necessita de mais estudos.
No entanto, a homeostase da tireoide € um processo de multiplos passos
e etapas e que pode ser perturbado quando um passo essencial é
prejudicado (GEREBEN, 2008).

Um dos passos fundamentais para a homeostase da tireoide é o
gue envolve o iodo e selénio. A absorcdo gastrointestinal destes dois
nutrientes quando alterada pela composicdo da microbiota intestinal
influencia na excrecdo de iodo urinario, influenciando em todo
metabolismo dos horménios da tireoide. Outro fator, é a preferéncia das
bactérias intestinais por selénio, elemento essencial de selenoproteinas
(deiodinase, glutationa peroxidase, etc.), sendo capaz de reduzir a
disponibilidade de selénio no hospedeiro (FONTENELLE et al., 2016).

Ja as iodotironinas sdo metabolizadas através de diferentes
caminhos. A via metabdlica mais importante é representada pelas
isoenzimas deiodinadoras, as deiodinases, distribuidas assimetricamente
em todos os tecidos, e que justificam a homeostase tireoidiana
periférica. A atividade da deiodinase, ou iodeto peroxidase, ocorre
também no intestino humano, sugerindo que devido a grande superficie
de absorcéo, contribui para o pool de T3. A sulfoconjugagdo aumenta a
taxa de deiodinacdo de metabdlitos inativos, enquanto a
glicuronoconjugacdo fornece uma quantidade significativa de T4
conjugado que é secretado no limen intestinal através do fluxo biliar.
Grande parte da atividade de glucuronidase é de origem bacteriana.
Além disso, a quantidade de T4 desconjugado, que é a forma primaria
do horménio, entra na circulacdo geral e contribui para o pool das
iodotironinas através do ciclo entero-hepéatico (HAZENBERG;
HERDER; VISSER, 1988).

Devido ao papel relevante do iodeto peroxidase e as atividades de
glucuronidase na economia e regulacdo de T3, a funcdo das bactérias
intestinais comensais pode representar uma fonte de regulagdo
inexplorada do metabolismo da tiroide humana. Nesta questdo, a
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disbiose pode afetar substancialmente o metabolismo dos horménios da
tireoide, mas esta suposicdo ainda necessita de mais evidéncias
(GEREBEN, 2008).

Outra relacdo abordada é de que o intestino abriga uma grande
parte do sistema imunol6gico, e o intestino possui mais células
secretoras de imunoglobulina do que qualquer outro 6rgdo linfoide. A
superficie da mucosa intestinal é o local de contato para antigenos
alimentares, bactérias patogénicas e microfloras mutualistas e sua
integridade previne que agentes patégenos entrem na mucosa intestinal.
A exposicao de células imunes da mucosa a antigenos ndo reconhecidos,
pode levar ao desenvolvimento de distarbios inflamatérios e até auto-
imunes. Portanto, um equilibrio entre reacdes de protecdo e regulacdo
s80 necessarias para manter a homeostase. A microbiota alterada
relacionada com a autoimunidade estd presente em pacientes com
doenca inflamatdria intestinal e/ou diabetes tipo 1 e com tireoidite
autoimune (VIRILI; CENTANNI, 2014).

O LPS tambem influencia a fungéo da tireoide, como é o caso da
sindrome de doenca ndo-tireoidiana ¢ uma condicdo caracterizada por
eutiroidismo clinico com baixa T3, T4 e hormbnio estimulante da
tireoide normal ou com baixa concentragdo. A sindrome da doenca néo
tireoidiana (NTIS) est4 geralmente associada a doenca grave (infecciosa
ou ndo infecciosa) ou debilitante. A exposicdo bacteriana ao LPS pode
participar na patogénese desta condicdo de varias maneiras, como a
endotoxemia e pela inducdo de citocinas que inibem a deiodinase
iodotironina tipo | hepatica (D1), que converte T4 em T3 e induz a
iodotironina tipo Il deiodinase (D2) no hipotdlamo médio-basal e
glandula pituitaria anterior. A indugdo de D2, que converte T4 em T3,
no sistema nervoso central pode causar supressio do TRH e
consequente supressdo de liberacdo de TSH. Estes efeitos sdo
parcialmente dependentes do excesso de citocinas e sinalizagdo de IL-1,
IL-6 ¢ TNF-a e vias de NF-Kb (KUNC; GABRYCH; WITKOWSKI,
2016).

Outro mecanismo responsavel pela NTIS durante o processo
inflamatério € a influéncia do LPS no receptor do TR no figado. O LPS
diminui a expresséo RXR e TR em extratos hepaticos, reduzindo a
ligacdo do DNA RXR/TR. Estudo realizado na linhagem de células
tireoidianas de ratos revelou que a ligagdo de LPS ao TLR-4 nas células
da tireoide ativa a via do NF-«xB, o que leva a interagdo de NF - kB com
um local especifico de kB no NIS, consequentemente, a expressdo de
NIS induzida por TSH e a absorcdo de iodeto sdo estimuladas (KUNC;
GABRYCH; WITKOWSKI, 2016).
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Fisiologicamente, cerca de 20% do T3 sérico é de origem
intestinal e T3-sulfato (T3S) é um reservatério, que pode ser recuperado
por sulfatases. Do mesmo modo, o principal metabolito de T3 excretado
na via - o T3-glicuronideo - pode ser hidrolisada pela microflora, que
possibilita o reaproveitamento enterro-hepatico dos hormonios da
tireoide. Logo, o intestino pode ser um local importante na producéo de
hormoénios tireoidianos bioativos e na presenca de disbiose intestinal
pode haver reducdo da conversdo de T3S para T3 e disfuncdo do ciclo
enteroepatico em T3. Os AGCC produzidos pela microbiota residente
no limen do intestino podem acompanhar o T3 nesses processos de re-
absorcdo. Os principais efeitos dos acidos graxos no sistema enddcrino
estdo relacionados com a homeostase da energia e sensibilidade a
insulina aumentada, enquanto que no tecido adiposo os AGCC
melhoram a secregdo de leptina, melhoram a fun¢do do colon e o
metabolismo de carboidratos e também, os AGCC podem modular a
funcdo do sistema hormonal, como é o caso da glandula pituitaria
anterior, onde eles suprimem a secrecdo de GH e reforcam a estimulagdo
induzida por T3. Assim sendo, é de fundamental importancia a
homeostase do sistema da microbiota intestinal para o correto
funcionamento hormonal do organismo, como € a proposta da utilizacéo
de prebidticos, probidticos e simbidticos como tratamento adjuvante a
essas disfuncbes (KUNC; GABRYCH; WITKOWSKI, 2016).

2.4 PREBIOTICOS, PROBIOTICOS E SIMBIOTICOS.

Prebidticos podem ser entendidos como um substrato que €
utilizado seletivamente por microorganismos hospedeiros que conferem
um beneficio para a salde. Sdo considerados atualmente produtos
prebidticos os frutanos do tipo inulina [fruto-oligossacarideos (FOS),
oligofrutose e inulina] e galacto-oligossacarideos (GOS) e candidatos a
prebidticos os polifendis e AGCC (GIBSON et al., 2017). Fatores como
pH, peristaltismo, disponibilidade de nutrientes, potencial de oxidacéo,
idade do hospedeiro, salide do hospedeiro, menopausa, tabagismo, uso
de alcool e medicamentos antibidticos podem influenciar a composicéo
da microbiota intestinal (ROBERFROID, 2010).

Entre os frutanos do tipo inulina destaca-se o FOS, o prebiético a
ser utilizado na presente pesquisa. A sua estrutura quimica é composta
por uma cadeia de unidades de frutose com uma unidade terminal de
glicose (Glicose-Frutosen ou GFy) unida por ligagdes glicosidicas B-(2-
1), o que significa que eles ndo podem ser hidrolisados por enzimas
digestivas humanas (LOMAX; CALDER, 2009). O FOS resiste a



45

hidrolise enzimatica no intestino delgado e entra no ceco com sua
estrutura intacta. Entretanto, ndo é excretado nas fezes, o que indica sua
completa fermentagdo no célon. A utilizagdo do FOS como substrato
energético é mediada pelas bactérias colbnicas, as quais produzem
enzimas glicoliticas que hidrolisam a estrutura do FOS em mono ou
dissacarideos, sendo transportados pelos enterdcitos coldnicos e
metabolizados em AGCC, lactato, gas carb6nico e hidrogénio
(absorvidos e utilizados por diferentes tecidos) (SABATER-MOLINA et
al., 2009).

De acordo com a definicdo determinada pela International
Scientific Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP), os
probidticos sdo definidos como micro-organismos vivos que quando
administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios ao
hospedeiro. Para ser considerado um probidtico, 0s micro-organismos
devem: 1) Ser reconhecido como seguro para 0 consumo humano; 2) Ser
viavel no veiculo em que é incorporado para o consumo; 3) Ser
resistentes as secrecdes gastricas e intestinais; 4) Aderir & mucosa do
hospedeiro; 5) Ter acdo antimicrobiana contra patégenos (HILL, 2014).

A vigilancia sanitaria brasileira (ANVISA, 2002) recomenda
uma populagdo probidtica minima variando de 10® a 10° unidades
formadoras de col6nias (UFC) por porcédo diaria de alimento para obter
um efeito benéfico para a salde no intestino. Sdo exemplos de micro-
organismos probioticos as espécies bacterianas pertencentes aos géneros
Lactobacillus, do filo Firmicutes e Bifidobacterium, do filo
Actinobacteria (QUADRO 1) (HILL, 2014).
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Quadro 1 — Principais géneros e espécies bacterianas utilizadas como
robidticos.
Filos Géneros Espécies
Acidophilus
Bulgaricus
Casei
crispatus
fermentum
gasseri
johnsonii
lactis
paracasei
plantarum
reuteri
rhamnosus
adolescentes
animalis
bifidum
Actinobacteria Bifidobacterium breve
infantis
lactis
longum

Firmicutes Lactobacillus

Fonte: Williams (2012). Adaptado.

Além das terapias citadas anteriormente para modular a
microbiota intestinal, os produtos simbidticos também tém sido
utilizados com essa finalidade. Guarner et al. (2012) definiram
simbidticos como produtos que contém tanto prebidticos quanto
probioticos, os quais sdo micro-organismos vivos e que, quando
consumidos em quantidades adequadas, conferem beneficios a sadde do
hospedeiro. Estes produtos alimentares conferem a inibicdo do
crescimento de bactérias patogénicas, a preservacdo da fungdo da
barreira epitelial, aumento da secrecdo de insulina, reducdo da produgéo
de citocinas pro-inflamatdrias, reducdo da endotoxemia, e regulacdo do
metabolismo lipidico e glicidico, o que beneficia o hospedeiro.

O consumo de microorganismos probidticos e ingredientes
prebidticos, ou a combinacdo de ambos, é uma alternativa promissora
para influenciar positivamente a composicdo ecoldgica da microbota
intestinal, mantendo a homoeostase intestinal e o controle da disbiose e,
consequentemente, melhorar a saide (MARTINEZ; BEDANI; SAAD,
2015).
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3 JUSTIFICATIVA, ORIGINALIDADE E RELEVANCIA

A JUSTIFICATIVA desta pesquisa esta baseada:

e Na continuidade da investigacdo dos efeitos de FOS e de
simbidticos em individuos com obesidade, em que as investigagdes
foram iniciadas ha seis anos pelo grupo de pesquisa e motivados pelos
resultados obtidos nestes estudos;

¢ Nos potenciais efeitos benéficos do FOS e de simbidticos sobre
0 hormonio estimulante da tireoide (TSH) e o horménio da paratireoide
(PTH) em individuos com obesidade;

A RELEVANCIA desta proposta reside na manutencio dos
valores, quando estes estdo no intervalo de referéncia e na melhora das
concentrages dos hormonio estimulante da tireoide e paratorménio de
individuos com diagndstico de obesidade com a suplementacdo de
prebidtico ou simbidtico, como possivel adjuvante no processo
terapéutico.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da suplementacdo de prebidtico ou simbidtico
sobre 0s hormonios estimulante da tireoide (TSH). Insulina e
metabolismo do célcio em individuos com diagnostico obesidade
morbida.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Antes e apds a suplementacdo com prebidtico ou simbidtico:

v Avaliar o comportamento dos hormonios TSH e PTH
em individuos adultos com obesidade mérbida;

v Avaliar as concentracdes séricas de calcio e vitamina D
em individuos adultos com obesidade mérbida;

v Avaliar as concentragdes séricas de insulina em
individuos adultos com obesidade morbida;

v Avaliar indicadores antropométricos do estado

nutricional (peso, altura, indice de massa corporal e circunferéncia da
cintura).
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5 HIPOTESES

HO - A suplementacdo com prebidtico ou simbidtico nao
melhorara as concentragbes plasmaticas de horménio estimulante da
tireoide (TSH) e de horménio da paratireoide (PTH) em individuos com
diagndstico de obesidade mdrbida.

H1 - A suplementacéo com prebi6tico ou simbidtico promovera a
manutencdo dos valores, quando estiverem no intervalo de referéncia,
melhorara as concentragfes plasmaticas de horménio estimulante da
tireoide (TSH) e de hormdnio da paratireoide (PTH) em individuos com
diagnostico de obesidade morbida.
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6 SUJEITOS E METODOS
6.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Ensaio clinico, randomizado, placebo-controlado, triplo cego,
realizado no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago da
Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC), Floriandpolis, SC.

6.2 AMOSTRA DO ESTUDO

A populacdo do estudo foi composta por todos os individuos em
primeira consulta, sem tratamento prévio, e que foram atendidos no
ambulatério de Obesidade e Cirurgia Baridtrica do Servico de
Endocrinologia do HUUFSC. e a amostra do estudo foi constituida por
individuos adultos e idosos com obesidade mérbida encaminhados para
atendimentos de primeira consulta neste ambulatério, candidatos a
cirurgia bariatrica.

Os individuos foram alocados em trés grupos: G1 — grupo
controle que recebeu placebo, G2 — grupo que recebeu prebidtico, e G3 -
grupo que recebeu simbidtico. Os pesquisadores e colaboradores
mantiveram contato presencial com os individuos da pesquisa nos dias
programados de ambulatério no HUUFSC ou por via telefénica uma
vez por semana, visando o suporte assistencial e registro de adesdo a
intervencao.

Os critérios de inclusdo foram: individuos adultos (18 - 60 anos)
de ambos os sexos com IMC > 40kg/m?. Os critérios de ndo inclusdo
foram: individuos com doengas gastrointestinais prévias (ex: cancer e
doencas inflamatdrias intestinais); intolerancias e/ou alergias
alimentares (ex: intolerancia a lactose e doenca celiaca); dependéncia
alcoolica e/ou de drogas ilicitas; uso de farmacos anti-inflamatérios e/ou
antibidticos e/ou imunossupressores até trés meses antes; uso regular de
laxativos, analgésicos e inibidores de apetite; uso atual ou prévio (até
um més) de prebiodticos, probidticos, simbidticos ou produtos
enriquecidos com estes ingredientes; apresentar intolerancia a
prebidticos e/ou probidticos e/ou simbidticos; seguimento de uma dieta
para perda de peso nos ultimos trés meses; gravidas ou lactantes;
seguimento atual de dietas ndo usuais (ex: vegetariana, macrobidtica,
paleolitico) e fumantes.

Os participantes em sua totalidade receberam orientagfes prévias
a suplementagdo, para que durante a intervencdo e acompanhamento
ambulatorial evitassem praticar atividade fisica intensa, consumir bebida
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alcoolica e alimentos enriquecidos com prebidticos, probidticos ou
simbidticos.

6.2.1 Calculo do tamanho da amostra

Para o calculo do tamanho da amostra considerou-se:

a) dados do estudo realizado em 2013 e 2014 (FERNANDES et
al., 2016) para prebioticos, no préprio HU/UFSC pelo grupo de pesquisa
com individuos submetidos a cirurgia bariatrica, com desenho
metodoldgico semelhante ao pretendido e que avaliou quatro dos cinco
desfechos priméarios comuns ao projeto tematico a que essa pesquisa
esta inserida (IL-1, IL-6, PCR e TNF-a);

b) Tajadadi-Ebrahimi et al., 2014 para simbioticos

c) poder do estudo 80%;

d) intervalo de confianca de 95%;

e) acréscimo de 20% referentes a possiveis perdas de
seguimentos; e

f) calculos executados no software online OpenEpi®.

Os resultados obtidos indicaram um tamanho amostral minimo de
54 individuos para o grupo prebiotico de acordo os valores da IL-6, e 0
maior tamanho (n=5.978) de acordo com os valores da PCR para o
grupo prebidtico.

Ja4 os resultados obtidos referentes ao simbidtico como
intervencao, apresentaram um tamanho amostral maximo de acordo com
os valores de insulina de 52 individuos por grupo. Portanto, assume-se
uma amostra de 52 individuos por grupo referente a variavel inserida
nessa pesquisa, totalizando 156 individuos na amostra.

E importante mencionar que o maior tamanho amostral obtido
representou uma propor¢do absoluta maior que a prospeccao obtida de
individuos que seriam atendidos no ambulatério no periodo determinado
para o recrutamento. Além disso, pesquisas anteriores realizadas pelo
grupo de pesquisa ho HU/UFSC com a mesma populacéo e critérios de
elegibilidade semelhantes mostram que um a cada trés individuos novos
atendidos ndo preenchem esses critérios ou ndo aceitam participar.
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6.3 PROTOCOLO DO ESTUDO
6.3.1 Momentos do estudo

O estudo consistiu em dois momentos experimentais: Mo —
momento da primeira consulta ambulatorial e inicio da suplementacédo
com prebidtico, simbi6tico ou placebo e M1 — momento apds trinta dias
da primeira consulta ambulatorial e trinta dias apds o inicio da
suplementacédo, quando a suplementacéo foi finalizada.

Nesses momentos do estudo, ocorreu a coleta de dados referentes
a caracterizacdo dos individuos, aplicacdo dos questionarios para
avaliacdo do consumo alimentar e coleta de sangue para avaliacdo das
varidveis bioguimicas da pesquisa.

6.3.2 Randomizacao e mascaramento

Os participantes foram distribuidos aleatoriamente a um dos
grupos de tratamento, por meio de uma lista de randomizagdo gerada por
um programa de computador, consistindo em blocos permutados de
forma aleatdria com trés pacientes cada. Apds, 0s grupos de tratamento
foram substituidos por cédigos numéricos aleatorios com trés digitos,
também gerados por um programa de computador, para que houvesse a
ocultacdo da alocagdo. Esta etapa foi realizada por um pesquisador ndo
envolvido com a pesquisa. O pesquisador que recrutou e acompanhou 0s
participantes apenas obteve acesso a lista contendo os blocos e os
cddigos numéricos de randomizag&o.

Os participantes do estudo e os pesquisadores foram mascarados,
em relagdo ao consumo e a distribuicdo da suplementacéo,
respectivamente. Os suplementos e o placebo foram pré-embalados em
sachés opacos e fechados pelo fornecedor com os cddigos de
randomizacdo, sendo idénticos em aparéncia fisica, sabor e cor. Os
coédigos de identificacdo dos suplementos s6 foram revelados pela
empresa fornecedora apds a andlise estatistica dos dados do estudo,
caracterizando o estudo como triplo cego.
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Figura 6- Delineamento dos momentos de pesquisa.

Mo M1

Pre
Simb

Placebo

Suplementagio

30 dias H

l Caracterizagéo dos individuos I

\ )
1

| Coleta: sangue, parametros antropométricos, dados clinicos

Legenda: M0-Momento do micm da suplemenlu;ao, M1 Término da suplementagéo apés 30 dias;
Pre-Prebiético; Simb-Si ina

6.3.3 Caracterizagdo dos suplementos nutricionais

Os suplementos prebiético (FiberFOS® - Invictus FarmaNutricéo,
Grupo FQM, Rio de Janeiro, Brasil) e simbiético (Simbioflora®-
Invictus FarmaNutricdo, Grupo FQM, Rio de Janeiro, Brasil),
apresentam as seguintes composig¢des e informagdes nutricionais:

Quadro 2 - Informag&o da composicéo (FiberFOS®).
FiberFOS® - 2 sachés

Composicao Quantidade

Fruto-oligossacarideos 11 gramas

Registro no Ministério da Salde: 6.6637.0006.
Fonte: Invictus, 2015a.




Quadro 3 - Informag@es nutricionais do prebidtico (FiberFOS®).

Porcdo de 12 g de FiberFOS® - 2 sachés

Quantidade por porgdo | VD*

Valor Energético 19 kcal ou 40 kJ 1%
Carboidratos 064g 0,2%
Proteinas 0g 0%
Gorduras Totais O0g 0%
Gorduras Saturadas O0g 0%
Gorduras Trans O0g 0%

Fibra Alimentar (Fruto-

0,
oligossacarideos) 119 44%

Saédio 0 mg 0%

*0% Valores Diérios com base em uma dieta de 2000 kcal 8400 kcal. Seus
valores diarios podem ser maiores ou menores dependendo de suas
necessidades energéticas. **VD ndo estabelecida.

Registro no Ministério da Salde: 6.6637.0006.
Fonte: Invictus, 2015a.

Quadro 4 - Informacéo da composicio (Simbioflora®).

Simbioflora® - 2 sachés

Composicao Quantidade
Lactobacillus paracasei 2x10° UFC
Lactobacillus rhamnosus 2x10° UFC
Lactobacillus acidophilus 2x10° UFC
Bifidobacterium lactis 2x10° UFC
Fruto-oligossacarideos (FOS) 11 gramas

Registro no Ministério da Salde: 6.6637.0001.
Fonte: Invictus, 2015b.
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Quadro 5 — Informag@es Nutricionais do Simbidtico (Simbioflora®).

Porcédo de 12 g de Simbioflora®- 2 sachés

Quantidade por porgéo VD*
Valor Energético 19 kcal ou 40 kJ 1%
Carboidratos 0649 0,2%
Proteinas 0g 0%
Gordura Totais 0g 0%
Gorduras Saturadas 0g 0%
Gorduras Trans 0g 0%
cligosacarieos) | 19 4%
Saédio 0mg 0%
*0b Valores Diarios com base em uma dieta de 2000 kcal ou 8400 kj. Seus
valores diarios podem ser maiores ou menores dependendo de suas
necessidades energéticas. **VD nao estabelecida.

Registro no Ministério da Salde: 6.6637.0001.
Fonte: Invictus, 2015b.

Os individuos foram orientados a consumir dois sachés por dia
(12 gramas) durante 30 dias em momentos distintos: um saché (seis
gramas) em jejum e um saché (seis gramas) no intervalo das refeicdes.
Cada saché foi diluido em 100 mL de 4gua em temperatura ambiente até
completa diluicéo.

Os suplementos utilizados nesse estudo foram doados pela
empresa Invictus Farmanutricio®, sem nenhum conflito de interesse
com o0s pesquisadores. Estes suplementos estdo registrados na Agéncia
Nacional da Vigilancia Sanitiria na categoria de alimentos com
alegagdo de propriedades funcionais e/ou de saude (BRASIL, 2012,
2013a).

6.3.4 Desfechos

Os desfechos primarios foram as alteragdes das concentracGes
plasméticas de hormonio estimulante da tireoide (TSH) e de horménio
da paratireoide (PTH) e os desfechos secundarios foram peso, IMC, as
alteracdes das concentracfes plasmaticas/séricas do calcio, vitamina D e
insulina apds a suplementac&o.
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6.3.5 Instrumentos e técnicas de coleta de dados
6.3.5.1 Caracterizacao dos individuos

Os individuos participantes do estudo foram caracterizados no
momento basal por meio de dados pessoais e clinicos, como: sexo,
idade, peso, altura, IMC, circunferéncia da cintura, comorbidades e
farmacos utilizados. Estas informacges foram coletadas diretamente com
0 paciente e no prontuario do paciente no HU/UFSC.

6.3.5.2 Coleta e preparo do material biol6gico

Foram coletados 15 mL de sangue venoso em cada momento do
estudo por profissional capacitado de acordo com técnica padronizada
(WHO, 2010) na regido cubital do antebraco, utilizando tubos contendo
EDTA Sistema Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, UK) ou gel
separador (Sistema Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, UK), em
jejum prévio de 10h para todos exames.

O tubo de sangue com gel separador foi analisado no laboratério
de Analises Clinicas do HU/UFSC. O sangue foi deixado em repouso
por 10 minutos até completa coagulagdo. Em seguida, foi centrifugado
por um periodo de cinco minutos a 2.500 rpm para a separacdo do soro.

Ressalta-se que os dados laboratoriais, fazem parte do protocolo
de assisténcia dos individuos do ambulatério do Servico de
Endocrinologia do HU/UFSC.

Determinacdo dos parametros bioquimicos:

a) Insulina de Jejum: foi determinada pelo ensaio
imunométrico por quimioluminescéncia (BABSON, 1991) (Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE, USA). As concentracdes
serdo expressas em IU/mL, sendo o valor desejavel até 29,1 ulU/mL.

b) Célcio  sérico: foi determinado pelo método
Colorimétrico-Cresolftaleina (GIELTMAN, 1967) (ADVIA 1200
Siemens®, Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE, USA). As
concentragdes serdo expressas em mg/dL, sendo o valor de referéncia
entre 8,5-10,2 mg/dL.

C) Vitamina D — 25hidroxi sérica: foi determinada pelo
método de quimioluminescéncia por microparticulas (BABSON, 1991)
(CMIA Architect®, ABBOTT Park Inc., IL, USA). As concentragdes
serdo expressas em ng/mL, sendo o valor desejavel > 30 ng/mL.
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d) TSH: foi determinado pelo ensaio imunométrico por
guimioluminescéncia (BABSON, 1991) (Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Newark, DE, USA). As concentracdes serdo expressas
em mU/L, sendo o valor desejavel entre 0,3 e 4,0 mU/L.

e) PTH: foi determinado pelo ensaio imunométrico por
quimioluminescéncia (BABSON, 1991) (Diagnostic Products Corp®,
Los Angeles). As concentracBes serdo expressas em pg/Ml, sendo o
valor desejavel entre 10 e 65pg/mL.

6.3.5.3 Determinacgéo de indicadores antropométricos do estado
nutricional

A avaliacéo do estado nutricional foi realizada por meio de dados
antropométricos. Foram aferidos peso e altura a fim de determinar o
indice de massa corporal (IMC) dos individuos da pesquisa, seguindo
técnicas propostas pela World Health Organization (WHO, 1995), bem
como a circunferéncia da cintura, seguindo técnicas também propostas
pela World Health Organization (WHO, 2008).

O peso foi mensurado utilizando uma balanca eletronica
(Welmy®, Santa Barbara do Oeste, SP), com capacidade de 300 kg e
precisdo de 50 g. O avaliado foi orientado a ficar no centro da balanca,
de pé na posicéo ereta, com o peso dividido em ambos os pés, mantendo
a cabeca e o olhar para frente, descalco, com o minimo de roupa
possivel e sem qualquer adorno (WHO, 1995).

Para afericdo da altura foi utilizado estadiémetro acoplado a
balanca, que possui comprimento maximo de 2 metros e escala de 0,5
centimetros. A medida foi aferida com o paciente descalco em cima da
balanca, com pés unidos, peso corporal distribuido igualmente entre os
pés, bracos pendentes ao lado do corpo, mantendo cabeca e olhar para
frente, encostando a superficie posterior da cabega, costas, nadegas e
calcanhares no estadidmetro. O paciente foi orientado a inspirar
profundamente e manter-se nessa posicdo, até que a régua movel
encostasse no ponto mais alto da cabeca, comprimindo somente o cabelo
e ndo exercendo pressao sobre o mastodide (WHO, 2008).

Para o célculo do Indice de Massa Corpérea (IMC) foi feito a
relagdo do peso atual em quilogramas pela altura em metros elevada ao
quadrado, e o resultado expresso em kg/m? (WHO, 2008). A
classificacdo pelo IMC se realizou de acordo com a classificacdo
proposta pela World Health Organization (2008) conforme descrito no
quadro 6.
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Quadro 6- Classificacio do estado nutricional segundo o indice de Massa
Corporal.

Classificagdo indice de Massa Corporal (kg/m?)
Eutrofia 18,50-24,99

Pré-obesidade 25,00-29,99

Obesidade grau | 30,00-34,99

Obesidade grau Il 35,00-39,99

Obesidade grau 11l >40,00

Fonte: WHO (2008).

Para a medida de circunferéncia da cintura, utilizou-se uma fita
métrica (Sanny®, Califérnia, EUA) inextensivel com precisdo de 0,1 cm.
Na verificacdo da circunferéncia da cintura, a fita foi colocada em plano
horizontal ao nivel do ponto médio entre o Gltimo arco costal e a crista
iliaca (WHO, 2008).

6.4 PROCEDIMENTOS ETICOS DA PESQUISA

O estudo foi registrado na plataforma ClinicalTrials.gov sob
identificacdo NCT02660333 e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina sob o nimero 1.340.253, seguindo orientagcdes éticas
internacionais (Declaracdo de Helsinki). Todos os participantes elegiveis
foram convidados a participar e aqueles interessados assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

6.5 TRATAMENTO E ANALISE DOS DADOS
6.5.1 Variaveis de exposicdo, desfecho, controle e de caracterizacéo
No quadro 7, estdo descritas as variaveis de exposicao, desfecho,

além daquelas que foram utilizadas para controle e caracterizacdo da
amostra.
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Quadro 7 - Varidveis de exposicdo, desfecho, controle e de caracterizagdo da
amostra, unidades de medida e respectiva classificacdo tedrica que foi utilizada
ara as analises estatisticas.

. . Unidades de Classificacdo
Categoria Variaveis - . L
medida/categorias tedrica
'”geg.t?f. de Sim/Nio
prebiouco Independente,
Exposi¢ado In.gesyzjlo_ de Sim/Nio nomjnza_l,
simbidtico dicotbmica
Ingestédo de placebo Sim/Néo
Insulina IU/mL
TSH muUl/L
PTH pg/mL.
Célcio mg/dL Dependente,
Desfechos Vitamina D ng/mL quantitativa
Peso corporal Kg continua
indice de Massa )
Corporal kg/m
Circunferéncia da
. Cm
Cintura
Constipacéo
Alteracoes
Gastrointestinais Sim/Ni
Pratica de I/TNeo Dependente,
Atividade Fisica qualitativa
Desfechos nominal,
Uso de suplementos dicotémica
Ciclo menstrual Sim/Nio
regular
Menopausa Sim/Nao
Idade Anos
Sexo Masculino/Feminino
Cirurgia anterior no Independente,
Caracterizagéo trato Sim/Nao dicotdbmica
gastrointestinal nominal
Uso prévio e iitual Sim/Nio
de medicacdes
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6.5.2 Analises estatisticas

Os dados foram organizados e registrados em banco de dados no
programa Microsoft Office Excel 2010®. A analise estatistica foi
realizada no programa estatistico STATA® verséo 13.0 para Windows®.

As variaveis continuas foram sintetizadas em duas Unicas
medidas por grupo: média e desvio padrdo distribuicdo simétrica, ou
mediana e intervalo interquartil se assimétrica. Em contrapartida, as
variaveis categdricas foram descritas em categorias e frequéncia a partir
do aparecimento nos grupos estabelecidos. Para avaliacdo da
distribuicdo dos dados continuos foi aplicado o teste Shapiro-Wilk; se o
resultado apresentou-se <0,05, rejeitou-se a normalidade dos dados.

Para variaveis continuas, as comparacBes entre 0S grupos
(controle e suplementados) foram realizadas utilizando o teste de
ANOVA (no caso de dados paramétricos) ou o Teste de Kruskal Wallis
(no caso de dados ndo paramétricos). Para comparagdes intra-grupo foi
aplicado o teste t de student ou Wilcoxon para medidas repetidas,
quando as variaveis foram simétricas e ndo simétricas, respectivamente.

Para variaveis categoricas, as comparaces entre 0S Qrupos
(controle e suplementados) foram realizadas utilizando o Teste de Qui-
Quadrado.

O ponto de corte de dois dias para exclusdo de participantes que
ndo mostrassem adesdo a intervencdo foi baseado em uma pesquisa com
seres humanos que mostrou uma mudanga estrutural significativa da
comunidade microbiana apés dois dias de uma intervencdo dietética
(DAVID et al.,, 2014). Estas alteracbes foram caracterizadas por
mudangas na abundéncia relativa de grupos taxonémicos bacterianos, na
atividade microbiana e na expressdo génica microbiana de varios
modulos e vias metabdlicas. Estes fatores acarretaram em padrdes
diferenciados de motilidade gastrointestinal, mudangas nos tipos de
AGCC produzidos, mudancgas na concentracdo de cetonas na urina, no
peso das fezes e na expressdo microbiana de genes envolvidos no
metabolismo da glicose e de aminoacidos.
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7 RESULTADOS

Como resposta aos objetivos desse projeto de pesquisa, foi
produzidoconstruido um artigo intitulado “Efeito da suplementagdo de
prebidtico e simbidtico sobre o hormonio estimulante da tireoide (TSH)
e 0 horménio da paratireoide (PTH) em individuos com obesidade
morbida: ensaio clinico randomizado, placebo-controlado e triplo cego”
gue sera enviado e avaliado em periédico, QUALIS Al para area da
nutricdo, conforme prévia a seguir:

EFEITO DA SUPLEMENTAGCAO DE PREBIOTICO E SIMBIOTICO
SOBRE O HORMONIO ESTIMULANTE DA TIREOIDE (TSH) E O
HORMONIO DA PARATIREOIDE (PTH) EM INDIVIDUOS COM
OBESIDADE MORBIDA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO,
PLACEBO-CONTROLADO E TRIPLO CEGO
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Campus Universitario Reitor Jodo David Ferreira Lima, Trindade,
Floriandpolis — Santa Catarina — Brasil — CEP: 88040-900.
Departamento de Nutrig&o.

Fone: +55 48 3721-4158.

Fax: +55 48 3721-9542.

Email: erasmotrindade@gmail.com

Abreviacoes utilizadas neste estudo:

TSH- Horménio estimulante da tireoide; PTH — paratorménio; AGCC —
Acidos graxos de cadeia curta; DM2 — Diabetes mellitus tipo 2; EDTA —
Acido etilenodiamino tetra-acético; FOS — Fruto-oligossacarideo; IMC —
indice de Massa Corporal; LPS — Lipopolissacarideo; MET — Metabolic
Equivalent Task; PCR - Proteina C-reativa; UFC — Unidades
Formadoras de Colénia.

Resumo

Introducdo/Objetivos: O objetivo desse estudo consistiu em avaliar o
efeito da suplementacdo de prebidtico e simbidtico sobre o horménio
estimulante da tireoide (TSH) e o hormonio da paratireoide (PTH) em
individuos com obesidade morbida. Métodos: Trata-se de ensaio clinico
randomizado, placebo controlado, triplo cego realizado com um total de
22 participantes de ambos 0s sexos e com idades entre 20 e 57 anos que
foram recrutados e distribuidos aleatoriamente para receber prebidtico
(n=7) composto por 11g de Fruto-oligossacarideos (FOS), simbidtico
(n=8) composto quatro cepas além do FOS: Lactobacillus paracasei
(2x10° UFC), Lactobacillus rhamnosus (2x10° UFC), Lactobacillus
acidophilus (2x10° UFC), Bifidobacterium lactis (2x10° UFC), e
placebo (n=7) maltodextrina. Resultados: Apds quatro semanas de
intervencdo, na avaliacdo intra-grupo, existiu redugdo estatisticamente
significativa no peso corporal e indice de massa corporal no grupo
prebidtico (p=0,009 e p=0,006, respectivamente), assim como reducdo
na circunferéncia da cintura no grupo simbiético (p=0,031). Nossos
achados ndo forneceram evidéncias para a melhora dos niveis de TSH e
PTH, assim como ndo apresentou diferencas nos niveis de insulina,
calcio e vitamina D em individuos obesos moérbidos. Conclusfes: A
suplementagdo ndo resultou em mudancas estatisticas sobre os niveis
séricos de horménio estimulante da tireoide, paratorménio, insulina,
calcio e vitamina D; no entanto, se mantiveram ao longo da intervencao,
mostrando o importante papel da suplementacdo na homeostase da
microbiota intestinal e na manutencdo dos niveis séricos em
concentracdes nos intervalos de referéncia considerados adequadas.
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Palavras-chave: Obesidade. Hormonio Estimulante da Tireoide.
Paratormonio. Prebidticos. Simbidticos.

1. Introducéo

A cetiologia da obesidade é complexa, cronica, inflamatoria,
enddcrino-metabolica e originaria de muitos fatores, resultando da
interacdo de genes, ambiente, estilos de vida, fatores emocionais e
socioecondmicos. E uma doenca de elevada morbiletalidade, ja que
favorece ou agrava inUmeras outras condi¢cBes patoldgicas:
cardiovasculares, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, acidentes
vasculares encefalicos, dislipidemias, hiperuricemia, alguns tipos de
cancer, litiase biliar, problemas osteoarticulares, dermatoldgicos,
respiratorios, hepaticos, renais, entre outros®.

O peso excessivo, a composicao corporal e hormdnios da tireoide
parecem estar intimamente relacionados. Os hormdnios tireoidianos
regulam o metabolismo basal, a termogénese e desempenham um papel
importante no metabolismo dos lipidios e da glicose, na ingestdo de
alimentos e na oxidacdo das gorduras®.

A obesidade leva a hipertrofia dos adipécitos com disfuncédo
consequente do tecido adiposo branco, resultando no desenvolvimento
de hipdxia, estresse oxidativo e inflamacdo. Devido ao papel enddcrino
do tecido adiposo e sua importancia na homeostase, a disfuncdo deste
tecido na obesidade contribui para alteracdes do metabolismo em varios
orgdos e sistemas®.

A etiologia dessas alteragdes no eixo hipotalamico-hipofisario-
tireoidiano na obesidade ainda ndo estd clara. No entanto, varios
mecanismos foram propostos, entre 0s quais aqueles relacionadas ao
processo adaptativo para aumentar o gasto energético, a influéncia da
leptina, mudangas na atividade das deiodinases, a presenca ou
resisténcia periférica aos horménios tireoidianos, a inflamagdo cronica
de baixo grau e a presenca de resisténcia a insulina®.

A exposicdo da mucosa intestinal ao lipopolissacarideo presente
na inflamacgdo de baixo grau promovida pela obesidade e na dishiose
intestinal, pode participar na patogénese dessa alteragdo hormonal, pela
endotoxemia e pela inducdo de citocinas que inibem a deiodinase
iodotironina tipo | hepéatica (D1), que converte T4 em T3 e induz a
iodotironina tipo Il deiodinase (D2) no hipotdlamo médio-basal e
glandula pituitaria anterior. A inducdo de D2, que converte T4 em T3,
no sistema nervoso central pode causar supressdéo do TRH e
consequente supressdo de liberagdo de TSH®.
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A microbiota intestinal € um sistema complexo e dinamico que ,
tem a composigdo influenciada por fatores como consumo alimentar de
fibras, gordura, acglcar, exposicdo a farmacos como antibidticos,
ocorréncia de infeccdes, estresse, genética e estilo de vida, podendo
variar também de acordo com a distribuicéo no trato gastrointestinal®.

Entre os enfoques dietoterapicos presentes nessa conjuntura estao
0s prebidticos e os simbidticos. A International Scientific Association
for Probiotics and Prebiotics (ISAPP) atualizou a definicdo de
prebidtico como sendo “um substrato que ¢é utilizado seletivamente por
microorganismos hospedeiros que conferem um beneficio para a satde”,
como os ja conhecidos inulina, oligofrutose, galacto-oligossacarideos,
fruto-oligossacarideos e adicionalmente nesse novo consenso sao
citados os polifendis e acidos graxos de cadeia curta (AGCC)’. J& os
simbidticos sdo produtos que contém prebidticos e probidticos, que sao
micro-organismos vivos que conferem beneficios ao hospedeiro quando
administrado em quantidades adequadas, sdo exemplos: Lactobacillus e
Bifidobactéria®.

Assim, 0 uso de suplementos alimentares com prebiéticos e
simbioticos para restaurar o equilibrio da flora intestinal sugere que
pode influenciar positivamente o metabolismo do hospedeiro,
representando uma estratégia de tratamento potencial para individuos
com distlrbios cardiometabélicos e do sistema imunolégico®.

Mediante essas informacgdes, o objetivo desse estudo consistiu em
avaliar o efeito da suplementacdo de prebidtico ou simbidtico sobre o
horménio estimulante da tireoide (TSH, insulina e metabolismo do
calcio em individuos com obesidade mérbida. A hipdtese é que a
suplementacdo com prebidtico ou simbidtico promoverd a manutencéo
e/ou atenuacgdo da desregulacdo hormonal.

2. Sujeitos e Métodos
2.1 Participantes do estudo

Esse ensaio clinico randomizado, placebo controlado, triplo cego,
foi realizado na cidade de Floriandpolis, Santa Catarina-Brasil, no
periodo compreendido entre janeiro de 2016 a fevereiro de 2018. O
tamanho da amostra foi estabelecido com base nos estudos de Fernandes
et al. (2016)'° para prebiéticos com desenho metodolégico semelhante
ao pretendido e Tajadadi-Ebrahimi et al. (2014)!! para simbiéticos,
considerando um poder de estudo de 80% e intervalo de confianca de
95% utilizando software online OpenEpi®, a variavel-chave insulina
resultou em 52 individuos por grupo, entretanto, a amostra final foi
constituida por saturacdo temporal.
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Os critérios de incluséo utilizados foram: individuos adultos (18-
60 anos) de ambos os sexos com IMC > 40kg/m?, ou seja, com
diagndstico de obesidade morbida atendidos no ambulatério do hospital
universitario. Os critérios de ndo inclusdo foram: individuos com
doencas gastrointestinais prévias (ex: cancer e doengas inflamatérias
intestinais); intolerancias e/ou alergias alimentares (ex: intolerancia a
lactose e doenca celiaca); dependéncia alcoodlica e/ou de drogas ilicitas;
uso de farmacos anti-inflamatérios efou antibiGticos e/ou
imunossupressores até trés meses antes; uso regular de laxativos,
analgésicos e inibidores de apetite; uso de suplementos de calcio e
vitamina D; uso atual ou prévio (at¢ um més) de prebidticos,
probidticos, simbidticos ou produtos enriquecidos com estes
ingredientes; apresentar intolerancia a prebidticos e/ou probioticos e/ou
simbidticos; seguimento de uma dieta para perda de peso nos ultimos
trés meses; gravidas ou lactantes; seguimento atual de dietas ndo usuais
(ex: vegetariana, macrobidtica, paleolitico) e fumantes.

Os participantes que permaneceram por mais de dois dias
consecutivos ou mais sem consumir o suplemento indicado foram
descontinuados. Os individuos também foram orientados que durante o
periodo de suplementacdo evitassem praticar atividade fisica intensa,
consumir bebida alcodlica e alimentos enriquecidos com prebioticos,
probidticos ou simbidticos.

2.2 Declaragdo ética

O estudo foi registrado na plataforma ClinicalTrials.gov sob
identificacio NCT02660333 e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina sob o nimero 1.340.253, seguindo orientagcdes éticas
internacionais (Declaracdo de Helsinki). Todos os participantes elegiveis
foram convidados a participar e aqueles interessados assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

2.3 Randomizagdo e mascaramento

Os participantes foram distribuidos aleatoriamente a um dos
grupos de tratamento, por meio de uma lista de randomizacdo gerada
pelo software estatistico Stata® v.13.1 para Windows (StataCorp, Texas,
EUA), consistindo em blocos permutados de forma aleat6ria com trés
pacientes cada. Apos, 0s grupos de tratamento foram substituidos por
cddigos numéricos aleatérios com trés digitos, também gerados por um
programa de computador, para que houvesse a ocultacdo da alocacao.
Esta etapa foi realizada por um pesquisador ndo envolvido com a
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pesquisa. O pesquisador que recrutou e acompanhou os participantes
apenas obteve acesso a lista contendo os blocos e os cddigos numéricos
de randomizagdo.

Os participantes do estudo e os pesquisadores foram mascarados,
em relagdo ao consumo e a distribuicdo da suplementacéo,
respectivamente. Os suplementos e o placebo foram pré-embalados em
sachés opacos e fechados pelo fornecedor com os cddigos de
randomizacdo, sendo idénticos em aparéncia fisica, sabor e cor. Os
codigos de identificacdo dos suplementos s6 foram revelados apés a
andlise estatistica dos dados do estudo, caracterizando o estudo como
triplo cego.

2.4 Desenho do estudo

Os individuos participantes do estudo foram caracterizados no
momento basal por meio de dados pessoais e clinicos, como: sexo,
idade, peso, altura, IMC, circunferéncia da cintura, comorbidades,
atividade fisica, habitos intestinais, presenca de menopausa e farmacos
utilizados. Estas informacGes foram coletadas diretamente com o
paciente e no prontuario do paciente no hospital. As informagdes
modificdveis com o uso da suplementacdo ou que interferissem na
suplementacdo foram questionadas também no momento final do
estudo, como: héabitos intestinais, formato e consisténcia das fezes e a
descontinuagdo de medicacOes relatas no primeiro momento ou incluséo
de medicacGes que ndo haviam sido relatadas.

Durante 4 semanas dias, 0 grupo intervencéo prebiotico recebeu 2
sachés de 6g por dia, que conferem a oferta de 11g de Fruto-
oligossacarideos (FOS) (FiberFOS®, Invictus Farmanutricdo, Brasil), o
grupo simbiotico recebeu 2 sachés de 6g ao dia, sendo o suplemento
composto por 4 cepas: Lactobacillus paracasei (2x10° UFC),
Lactobacillus rhamnosus (2x10° UFC), Lactobacillus acidophilus
(2x10° UFC), Bifidobacterium lactis (2x10° UFC), mais 11g de Fruto-
oligossacarideos (FOS) (Simbioflora®, Invictus Farmanutricdo, Brasil).
O grupo controle recebeu a mesma quantidade de maltodextrina. Os
individuos de todos os grupos foram orientados a consumir dois sachés
por dia (12 gramas) durante 4 semanas em momentos distintos: um
saché (seis gramas) em jejum ao acordar e um saché (seis gramas) no
intervalo das refeicGes. Também foram orientados a diluir cada saché
em 100 mL de agua em temperatura ambiente até completa diluicéo.

Todos os participantes foram orientados a registrar diariamente a
ingestdo do suplemento em formulario especifico fornecido pelos
pesquisadores, devolvendo o formulario ao final da suplementacdo. Os
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pesquisadores mantiveram contato com os individuos via ligacdo
telefonica para verificar a adesdo a suplementacdo e o relato de
possiveis ocorréncias de efeitos adversos associados ao uso dos
suplementos.

Os desfechos primarios foram as alteracdes das concentracdes
plasmaticas de TSH e de PTH e os desfechos secundéarios foram as
alteracBes das concentracdes plasmaticas/séricas do célcio, vitamina D,
insulina, peso e IMC avaliados antes e ap6s 4 semanas do inicio da
suplementacéo.

2.5 Avaliacdo dos indicadores antropométricos

Foram aferidos peso e altura a fim de determinar o indice de
massa corporal (IMC) dos individuos da pesquisa, assim como foi
realizada a medida da circunferéncia da cintura, seguindo técnicas
propostas pela World Health Organization (WHO, 1995)'2. Para o
calculo do IMC foi feito a relacdo do peso atual em quilogramas pela
altura em metros elevada ao quadrado, e o resultado expresso em kg/m?
(WHO, 2008). A classificacdo pelo IMC se realizou de acordo com a
classificacdo proposta pela World Health Organization (2008)%.

O peso atual foi aferido em balanca mecénica de plataforma
calibrada com capacidade maxima de 150 kg e escala de 100 g, da
marca Toledo® (Empresa Toledo do Brasil, Sdo Bernardo do Campo,
SP, Brasil). A estatura foi medida por estadibmetro acoplado a
plataforma da balanca com capacidade de 2 m e precisdo de 0,5 cm.
Para a medida de circunferéncia da cintura, foi utilizada uma fita métrica
inextensivel com precisdo de 0,1 cm. Na verificagdo da circunferéncia
da cintura, a fita foi colocada em plano horizontal ao nivel do ponto
médio entre o Gltimo arco costal e a crista iliaca (WHO, 2008).

2.6 Analises Bioquimicas

No inicio e ap6s as 4 semanas de suplementacédo, foram coletados
15 mL de sangue venoso ap6s um jejum prévio de 10h, utilizando tubos
contendo heparina (Sistema Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon,
UK), ou gel separador (Sistema Vacutainer® BD Biosciences -
Abingdon, UK). O sangue foi deixado em repouso por 10 minutos até
completa coagulagdo. Em seguida, foi centrifugado por um periodo de
cinco minutos, a temperatura de -4°C, a 2.500 rpm para a separacdo do
soro.

A insulina de jejum foi determinada pelo ensaio imunométrico
por quimioluminescéncia!® (Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Newark, DE, USA), sendo o valor desejavel até 29,1 ulU/mL. O célcio
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sérico foi determinado pelo método Colorimétrico-Cresolftaleinal®
(ADVIA 1200 Siemens®, Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark,
DE, USA), sendo o valor de referéncia entre 8,5-10,2 mg/dL. A
vitamina D - 25hidroxi sérica: foi determinada pelo método de
quimioluminescéncia por microparticulas'® (CMIA  Architect®,
ABBOTT Park Inc., IL, USA), sendo o valor desejavel > 30 ng/mL. O
TSH foi determinado  pelo  ensaio  imunométrico  por
quimioluminescéncia'® (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark,
DE, USA), sendo o valor desejavel entre 0,3 e 4,0 mU/L. E o PTH foi
determinado pelo ensaio imunométrico por quimioluminescéncial®
(Diagnostic Products Corp®, Los Angeles), sendo o valor desejavel entre
10 e 65pg/mL.

2.7 Andlises Estatisticas

Os dados foram organizados e registrados em banco de dados no
programa Microsoft Office Excel 2010®. A analise estatistica foi
realizada no programa estatistico STATA® verséo 13.1 para Windows®.

As varidveis continuas foram sintetizadas em duas Unicas
medidas por grupo: média e desvio padrdo se a distribuicdo foi
simétrica, ou mediana e intervalo interquartil se foi assimétrica. Em
contrapartida, as variaveis categoricas foram descritas em frequéncia a
partir do aparecimento nos grupos estabelecidos. Para avaliagdo da
distribuicdo dos dados foi aplicado o teste de normalidade de Shapiro-
Wilk, sendo consideradas assimétricas as varidveis que apresentaram
valor p < 0,05.

Para as varidveis continuas, as comparacdes entre 0S grupos
(controle e suplementados) foram realizadas utilizando o teste de
ANOVA de uma via (dados paramétricos) ou o Teste de Kruskal Wallis
(dados ndo paramétricos). Para comparacdes intra-grupo foi aplicado o
teste T pareado ou o teste de Wilcoxon para dados pareados, quando as
variaveis forem simétricas e ndo simétricas, respectivamente.

Para variaveis categoricas, as comparaces entre 0S Qrupos
(controle e suplementados) foram realizadas utilizando o Teste exato de
Fisher.

Os valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

3. Resultados
3.1 Recrutamento, randomizacdo e caracteristicas basais dos
participantes

Todos os individuos sem tratamento prévio que procuraram
atendimento no ambulatério de obesidade foram avaliados quanto a
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elegibilidade para inclusdo na pesquisa. No total, 64 individuos foram
avaliados, destes 41 eram elegiveis e 38 individuos aceitaram participar
da pesquisa, 0s motivos de descontinuacdo estdo descritos na Figura 1.
Por fim, um total de 22 participantes de ambos os sexos e com idades
entre 20 e 57 anos foram recrutados e distribuidos aleatoriamente para
receber prebidtico (n=7), simbidtico (n=8) e placebo (n=7) durante 4
semanas.

A causa das infeccbes de trés individuos que foram
descontinuados do estudo foi de origem do trato respiratorio superior,
ndo apresentando relacdo com a suplementacdo. A causa do uso de anti-
inflamatdrios por trés individuos descontinuados do estudo foi a
presenca de dor constante nos membros inferiores ou na regido lombar.
Os participantes que ndo retornaram no momento final da pesquisa
foram contatados por telefone para saber o motivo do ndo retorno.
Todos afirmaram que o motivo foi a incompatibilidade de agenda por
compromissos laborais. Nenhum destes participantes relatou efeitos
adversos ou que tinham deixado de ingerir o suplemento por motivo de
desisténcia.
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Figura 1. Fluxograma do estudo
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significativamente diferentes entre 0s grupos de tratamento. Em geral,
tinham entre 35 e 50 anos de idade (minimo-maximo: 20-57 anos). No
entanto, apesar de a maior parte total dos individuos ser do sexo
feminino, 72,7% (n = 16), no grupo prebidtico ndo houveram
participantes do sexo masculino, especialmente devido ao acaso da
alocacéo.

Dos participantes desse estudo, 59,1% (n = 13), apresentavam
doencas cronicas associadas a obesidade, como hipertensdo arterial e
diabetes mellitus e utilizava ao menos um tipo de medicamento para
tratamento. E 31,8% (n = 7) apresentavam diagndstico de depressdo e
ansiedade e faziam uso de antidepressivo.

Quanto a atividade fisica, 50% eram sedentarios e 50% dos
participantes realizada alguma atividade fisica, mesmo que de baixa
intensidade e por curtos periodos ao longo da semana, sendo que esta
proporcao estava igualmente distribuida entre os grupos. No momento
final da pesquisa também ndo houve diferenca significativa entre os
grupos no que diz respeito a pratica de atividade fisica (p = 0,243).
Grande parte dos individuos relatou fezes endurecidas no momento
basal, embora apenas dois cumprissem 0s critérios para constipacdo
funcional. Quanto as mulheres em menopausa, nenhuma estava em
terapia de reposi¢do hormonal. Nenhuma mulher relatou auséncia de
ovulacdo por contracepcdo hormonal continua, apesar de quatro
relatarem ciclo menstrual irregular, sendo duas do grupo prebi6tico, uma
do grupo simbidtico e uma do grupo placebo.

Tabela 1 — Caracteristicas basais dos participantes do estudo.

Placebo Prebidtico  Simbidtico
Desfechos =7 (n=8) (n=7) Valor-p
Idade (anos) 439+100 405+103 413+49 0,753
Sexo b
(Masculino/Feminino) 215 0/8 413 0,057
Peso corporal (kg) 135,3+28,4 1199+17,9 1290+£254 0,473

indice de Massa
Corporal (kg/m?)
Circunferéncia da
cintura (cm)
Constipagdo funcional
(n/%)

Menopausa (n/%) 2 (28,6) 2 (25,0) 0 (0) 0,582b

50,9+9,4 466+53 46,0+52 0,363°
137,3+13,1 126,3+11,6 136,1+14,4 0,216°

0(0) 2 (25,0) 0(0) 0,582°
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Tabela 1 — Caracteristicas basais dos participantes do estudo. (continuagéo)

Placebo Prebidtico  Simbidtico Valor-
Desfechos

(n=7) (n=8) (n=7) p
Comorbidades
associadas (n/%)
Hipertensdo arterial b
sistémica 4 (57,1) 1(12,5) 3(42,9) 0,119
Ansiedade/Depressao 4(57,1) 1(12,5) 2 (28,6) 0,282°
Egibgtes mellitus 1(14,3) 0(0) 2(286) 0,303
Dislipidemia 1(14,3) 0(0) 1(14,3) 0,500°
Outros* 1(14,3) 3(37,5) 4 (57,1) 0,266°
Medicamentos de
uso continuo (n/%)
Anti-hipertensivos 4(57,1) 1(12,5) 3(42,9) 0,119°
Antidepressivos 4(57,1) 1(12,5) 2 (28,6) 0,282°
g'r;pigg“cem'ames 1(14,3) 0 (0) 2(286) 0,303
Estatinas 0 (0) 0(0) 0 (0) 1,000°
Outros** 1(14,3) 2 (25,0) 1(14,3) 1,000°

Legenda: As variaveis continuas foram expressas em média e desvio padréo.
aTeste de ANOVA. "Teste exato de Fisher. * Psoriase, refluxo gastroesofagico,
apneia do sono, sindrome do pénico, insuficiéncia cardiaca congestiva e varizes
nos membros inferiores.**Antiacidos, hormonio tireoidiano e venoténicos.

3.2 Adesdo a suplementacdo e presenca de efeitos adversos

No que concerne & adesdo a suplementacédo, todos os individuos
receberam 60 sachés de suplemento, sendo que a orientacdo era
consumir dois sachés por dia. No grupo placebo, trés dos sete
participantes consumiram entre 55 e 57 sachés, o restante consumiu
todos os sachés. No grupo prebidtico, um dos oito participantes
consumiu 58 sachés, o restante consumiu todos os sachés. No grupo
simbidtico, todos consumiram os 60 sachés. N&o houve diferenca
significativa na adesdo a suplementacdo entre os grupos (p>0,05).
Nenhum participante ficou por dois dias ou mais sem consumir o
suplemento.

Quanto a efeitos adversos, trés individuos do grupo prebiético
relataram flatuléncia, um individuo também do grupo prebidtico relatou
célica e um individuo do grupo simbidtico relatou fezes endurecidas. No
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grupo placebo, ndo houve relato de efeitos adversos. Ninguém na
pesquisa desistiu por efeitos adversos da suplementagao.

3.3 Avaliacdo das medidas antropométricos

Em relacdo aos indicadores antropométricos, nao foram
observadas diferencas estatisticamente significativas na avaliagdo entre
0s grupos para nenhum desfecho avaliado (Tabela 3). Contudo, na
avaliacdo intra-grupo, existiu reducdo estatisticamente significativa no
peso corporal e IMC nos grupos placebo (p = 0,028 e p = 0,022,
respectivamente) e prebiotico (p = 0,009 e p = 0,006, respectivamente),
assim como na circunferéncia da cintura no grupo simbidtico (p =
0,031).

Tabela 2 — Indicadores antropométricos do estado nutricional antes e apds a
suplementacéo.

Desfechos Pla(iebo Prebiético Simb_iético Valor-p
(n=7) (n=8) (n=7)

Peso corporal (kg)

Basal 1353+ 284 119,9+179 129,0+£254 0,473%

30 dias 132,6 £27,5 117,6 £18,5 126,3 £ 23,2 0,465%

X:;?er ;?area dy 0028 0,009 0,057

Diferenga -2,6 (-5,7,-0,4) -2,0(-3,2;-1,4) -29(-6,5,0,1) 0,803°

indice de Massa Corporal (kg/m?)

Basal 50,9+9,4 46,6 £5,3 46,0+5,2 0,3632

30 dias 49,9 +9,2 458 +5,8 45,1+5,0 0,376%

X:s'fer F'farea Gy 002 0,006 0,067

Diferenca -1,1(-1,7;-0,1) -0,8(-1,3;-05) -1,0(-2,1;0,0) 0,943"

Circunferéncia da cintura (cm)

Basal 137,3+13,1 126,3+11,6 136,1 £ 14,4 0,2162

30 dias 134,4 + 13,7 1240 £13,8 1329+ 15,6 0,3312

X:s'fer Fﬁ’area dy 0058 0,231 0,031

Diferenca -2,0(-5,0;0,0) -4,0(-5,5;0,0) -3,0(-6,0;-1,0) 0,916°

Legenda: ®Teste de ANOVA. "Teste de Kruskal Wallis. Teste T pareado.
Diferenca: Valor final (30 dias) — valor basal.
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3.5 Hormbnio Estimulante da Tireoide (TSH), Paratorménio (PTH) e
Insulina

Nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi observada
para os horménios avaliados na comparacéo entre 0s grupos, tanto antes
quanto apos a suplementagdo. Do mesmo modo, na avaliagdo intra-
grupo, ndo houve aumento ou reducéo estatisticamente significativa nos
desfechos avaliados, tanto para o grupo placebo, como para prebiotico
ou simbidtico (Tabela 4). Ainda que sem significancia estatistica, houve
aumento mediano no valor absoluto do horménio paratorménio (+11,7
pg/mL) ao final da suplementacdo com simbiético.

Na figura 2 é possivel identificar o comportamento individual dos
desfechos de acordo com 0 momento da intervencdo. No geral, trés
individuos apresentaram reducdo nos niveis de TSH no grupo
prebidtico. Nesse mesmo grupo, o individuo que ja apresentava 0s
valores basais acima dos valores de referéncia (0,3 a 4 mUI/L) também
apresentou aumento do horménio ao final do estudo. No grupo
simbiotico, um participante do estudo apresentou reducéo de TSH, dois
aumentaram, e 0s demais mantiveram os valores séricos constantes. Ja
na avaliacdo do PTH, trés individuos do grupo placebo apresentaram
reducdo, trés no grupo prebidtico e quatro no grupo simbidtico.

3.6 Vitamina D e Célcio

Nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi observada
para a vitamina D e célcio quando avaliados na comparacao entre 0s
grupos, tanto antes quanto ap6s a suplementacdo. lgualmente, na
avaliacdo intra-grupo, ndo houve aumento ou reducéo estatisticamente
significativa nos desfechos avaliados, tanto para o grupo placebo, como
para prebiotico ou simbiético (Tabela 4). Em relagéo a vitamian D, no
grupo placebo, um individuo destoa dos demais (Figura 2) com aumento
dos valores basais e no grupo simbiético 2 individuos apresentam
aumento do nivel sérico ao final do estudo. O grupo placebo é o que
apresenta maior nimero de individuos abaixo do valor de referéncia
(<20 ng/mL). J& em relag&o ao célcio, os individuos de todos os grupos
oscilaram entre os valores de referéncia
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Tabela 3 — Desfechos dos participantes antes e ap6s a suplementacéo.

Desfechos Placebo Prebiético Simbiético Valor-
(n=7) (n=8) (n=7) P
Vitamina D (ng/mL)
19,8 23,05 25,2 .
Basal (137:231)  (159:251) (148310 363
. 19,3 23,2 21,6 a
30 dias (117:238)  (19,7:253)  (24,0:335) 0080
Valor—p Fkk Kekk Kk
(toste pareado)” 0,866 0,328 0,128
Diferenca 1,3 (-2,9;4,0) 0,75 (-1,0:2,85) 2,50 (-0,7;9,9) 0,429
Caélcio (mg/dL)
Basal 921(0,14)  874(0,14)  879(0,11) 0,034**
30 dias 937(0,18)  8,66(0,11)  88(0,18)  0,012**
Valor-p " N -
(toste pareado)” 0,360 0,605 0,040
Diferenca 0,18(0,42)  0,08(0,39)  001(048) 0,587**
Insulina (uWIU/mL)
43,53 18,75 22,89 .
Basal (13,63:50,39) (13,62;33,13) (16,51;34,63) 3006
. 43,64 21,75 25,24 .
30 dias (31,15 44,47)  (12,04;334) (16,38:37,06) 212
Valor'p HKkk *kk *
(tosts pareado)” 0,600 0,327 0,686
. 3,73 1,27 -1,87 .
Diferenga (1381:282) (092:450) (651,243 00

*Teste T pareado para variancias homogéneas. **Teste de Anova de
heterogeneidade para variancias homogéneas. ***Wilcoxon ®teste kruskal
wallis. °6 observac@es no grupo Pla
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Tabela 3 — Desfechos dos participantes antes e ap6s a suplementacéo.
(continuacéo)

Desfechos Placebo Prebidtico Simbidtico  Valor-
(n=7) (n=8) (n=7) p
TSH® (MUI/L)
2,35 2,06 1,56 .
Basal (1,65:249)  (149:2.94)  (113:238) 261
- 2,15 2,12 2,12 .
30 die (1L86:297)  (170369) (114256 O
Valor-p . x .
(teste pareado)® 0,600 0,484 0,311
Diferenca 0,08 (0,35) 0,26 (0,83)  0,17(0,55) 0,871?
PTHP (pg/mL)
0,210*
Basal 56,25 (5,10) 82,18 (11,62) 69,96 (9,59) "
i 0,074*
30 dias 48,6 (7,85) 7044 (584) T487(948)
Valor-p . . .
(teste pareado)” 0,191 0,191 0,393
Diferenca -8,9 5.9 11,7 0.201¢

(-14,9;2,9) (-15,9;-1,7) (-5,2;14,5)
*Teste T pareado para variancias homogéneas. **Teste de Anova de
heterogeneidade para variancias homogéneas. ***Wilcoxon.?teste kruskal
wallis. °6 observac@es no grupo Placebo
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Figura 2. Comportamento dos desfechos individuais por grupo, momento basal
e final.

ng/mL Placebo mg/dL Placebo
607 10.5 7
10.0 7
° 40
£ 2 951
E ‘f_ﬁ
© o
= 9.0+
> 0 xs
_— 8.5
0 . . 8.0 T T
0 30 0 30
Tempo (dias) Tempo (dias)
Prebiético
P4t mg/dL
ng/mL Prebidtico
10.0 7
301
)
201 °
© 9.0
£ ./ =
g o
= 8.5
>
101 ————=
8.0
o . . 7.5 T T
0 30 0 30
Tempo (dias) Tempo (dias)
ng/mL Simbidtico mg/dL Simbidtico
607 10.09
/ 9.5
[a]
© 404 o
£ s 9.0
£ ©
s o
S 8.5
> 204
8.0
0 T T 7.5 T T
0 30 0 30

Tempo (dias) Tempo (dias)



82

Figura 2. Comportamento dos desfechos individuais por grupo, momento basal

e final. (continuacao)
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Figura 2. Comportamento dos desfechos individuais por grupo, momento basal

e final. (continuacao)
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4. Discusséo

Embora os efeitos benéficos dos prebidticos e simbidticos tenham
sido demonstrados em varias condic8es fisiopatolégicas, seu impacto na
funcgdo da tireoide em humanos obesos néo foi avaliada até agora.

Nossos resultados apresentaram a manutengéo dos niveis de TSH
e PTH, assim como para 0s niveis de insulina, calcio e vitamina D em
individuos obesos mdrbidos. Deve-se levar em consideracdo que a
populacdo ndo possuia diagndstico de disfuncdo tireoidiana ou das
glandulas paratireoides. Assim, a manutencdo dos valores adequados,
possivelmente, apoia o beneficio da suplementag&o.

No estudo de Spaggiari e colaboradores (2017)%° avaliaram a
suplementacdo de probidtico com oito diferentes cepas, durante dois
meses, em pacientes com diagnostico de hipotireoidismo, independente
do IMC. Como resultado, tanto o TSH como T3 e T4, ndo se alteraram
entre e intra 0 grupo intervencdo e o grupo controle em todos os
momentos da pesquisa.

Na obesidade, a presencga de hiperleptinemia é outro importante
fator para a manifestacdo de alteragbes no eixo hipotaldamico-
hipofisario-tireoidiano. Isto é devido ao papel regulador da leptina, que
promove a expressdao e sintese de TRH no ndcleo hipotalamico
paraventricular (via direta) e ndcleo arqueado (via indireta), estimula a
secrecdo de TSH pela glandula pituitaria que pode favorecer o aumento
dos niveis séricos desse horménio em individuos obesos. Assim, a
etiologia das alteragbes nos niveis de hormdnios tireoidianos na
obesidade é decorrente da hiperleptinemia que estimula a sintese e
secrecdo de TRH e TSH enquanto simultaneamente modula a
capacidade de resposta da glandula tireoide TSH, inibindo a captacéo de
iodeto e a expressdo do simportador sédio/iodeto e tiroglobulina. Além
disso, a leptina influencia a atividade das deiodinases, em particular a
D1 no tecido adiposo subcutaneo. A mudanca na expressao e atividade
das enzimas deiodinases, TRa ¢ TRf receptores e TSHR promovem um
estado de resisténcia a acdo dos hormdnios da tireoide. As adipocinas
inflamatdrias comprometem a funcdo tireoidiana, contribuindo para
mudancas morfolégicas na glandula®.

Em nosso estudo, existiu reducdo estatisticamente significativa no
peso corporal e IMC no grupo prebidtico, assim como reducdo
estatisticamente significativa na circunferéncia da cintura no grupo
simbiodtico. Parnell e Reimer (2009)?* avaliaram a perda de peso
associado a saciedade e niveis de grelina e leptina, durante a
suplementacdo de 21g de oligofrutose por 12 semanas em 48 individuos
com sobrepeso e obesidade. Como resultado, houve reducédo
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significativa do peso corporal e leptina, assim como melhora da
saciedade.

A resisténcia a insulina é um distdrbio comum na obesidade e é
caracterizada por acdo prejudicada da insulina em 6rgdos
metabolicamente ativos e tecidos. A relagcdo entre esse distlrbio
metabdlico e niveis de horménios tireoidianos tem sido amplamente
investigado pela forte associagdo de hormdnios tireoidianos e
homeostase da glicose e também pela influéncia da insulina nas fungdes
das regides-alvo do cérebro, como o hipotalamo. A resisténcia a insulina
na obesidade parece contribuir para a reducdo da atividade de D2 nas
células tireotroficas, levando ao hipotireoidismo tecidual e subsequente
aumento na sintese de TSH. Sabe-se que o T3 regula o processos
metabdlicos de gliconeogénese e secrec¢do de insulina; no entanto, os
mecanismos precisos pelos quais o concentragdes desse hormdnio
podem influenciar a homeostase da glicose em individuos obesos ainda
nao foram elucidadas®.

Em estudo de Tajabadi-Ebrahimi et al. (2016)? com capsulas de
simbidtico composto por trés cepas de probiético e inulina, em periodo
de suplementacdo de 12 semanas, apresentou efeitos benéficos nos
niveis séricos de insulina em pacientes com diagnéstico de DM2. A
suplementacdo com simbidtico também pode melhorar a funcdo da
insulina através dos efeitos sobre a sinalizacdo hepatica da insulina,
reducdo fosforilagdo do substrato receptor da insulina-1 e reducgéo da
producdo de citocinas inflamatérias?®.

Em outro estudo utilizando prebidtico, 30 mulheres obesas foram
suplementadas com um mix de inulina e oligofrutose (n = 15) ou
placebo (maltodextrina; n = 15) por 3 meses recebendo 16 g/dia. Como
resultado, os prebidticos ndo tiveram impacto significativo no IMC e na
relacdo cintura/quadril, mas tenderam a diminuir a massa gorda. A
intervencao também ndo modificou significativamente HbAlc, glicemia
de jejum e insulinemia. Entretanto, acarretou em mudangas sutis na
composi¢cdo da microbiota intestinal que podem ter impacto importante
sobre varios metabdlitos importantes envolvidos na obesidade e/ou
diabetes?*.

Uma mistura de galactooligossacarideos foi estudada por Vulevic
e colaboradores (2013)?° em marcadores de sindrome metabolica,
microbiota intestinal e fungdo imunoldgica em 45 adultos com excesso
de peso, durante 12 semanas, sendo um estudo duplo-cego randomizado
e cruzado, com um periodo de wash-out de 4 semanas entre as
intervencBes. A concentracao plasmatica de insulina tendeu a ser menor
durante o periodo de suplementacdo com GOS do que durante o periodo
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com o placebo maltodextrina ap6s 6 semanas, sendo uma reducdo
estatisticamente significativa.

A ligacdo entre obesidade e PTH é apenas parcialmente
compreendido. Foi proposto que o excesso de PTH pode promover
ganho de peso aumentando o influxo de célcio nos adipécitos e
diminuindo a resposta lipolitica as catecolaminas. Em um estudo de
caso-controle em mulheres obesas sem hiperparatireoidismo, a analise
de regressao multipla demonstrou que a leptina sérica é a maior variavel
preditiva para os niveis de PTH, sugerindo que a leptina pode afetar a
secrecdo de PTH?.

Em meta-analise realizada em 17 estudos elegiveis, incluindo 617
pacientes com hiperparatireoidismo e 1.248 controles confirmaram que
0s pacientes com hiperparatireoidismo tém um peso corporal ou indice
de massa corporal significativamente maior em compara¢do aos
controles. Nesse estudo tambhém, a obesidade ndo estava relacionada a
deficiéncia de vitamina D nem ao aumento dos niveis séricos de
célcio?’.

O aumento da adiposidade é relatado como positivamente
associado aos niveis séricos de PTH e inversamente associado aos niveis
séricos de 25(0OH)D. A explicacdo atual para esse fendbmeno é o
aumento do sequestro de 25(OH)D em excesso de gordura subcutanea,
diminuindo a biodisponibilidade da vitamina D para a absorcdo de
célcio. Essa diminui¢do da disponibilidade de 25(OH)D no soro causa
um aumento compensatorio na secrecdo de PTH para manter as
concentracdes séricas de calcio?®. Os resultados de uma investigacdo
mostram que o 250HD sérico precisa ser maior de 31 ng/mL para
suprimir a PTH em populagfes adultas de peso normal. Ja para
populacdes obesas, a supressdo maxima da PTH é observada quando a
250HD esta em 11,1 ng/mL?°.

A diversidade de resultados obtidos em varios estudos pode ser
devida aos niveis basais dos parametros medidos, diversas doencas
associadas a intervencdo, diferencas na etnia, genétipo, dose, tipo e
tempo de suplementacdo, como também o nivel patolégico basal da
microbiota intestinal quanto nos niveis inflamatérios/estado anti-
inflamatdrio dos sujeitos.

Havia algumas limitagdes em nosso estudo, incluindo: a) As
diferentes comorbidades e medicamentos utilizados pelos individuos; b)
Os participantes ndo estavam em um ambiente controlado durante o
periodo da pesquisa, tornando-os susceptiveis a mudancgas no habito de
vida; ¢) o tamanho da amostra; d) duracdo relativamente curta da
intervencdo; e) auséncia de avaliacdo dos niveis séricos dos demais
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horm6nios marcadores da funcdo da tireoide como T3 e T4; f) também
ndo avaliamos a composicdo da microbiota fecal basal e final e os niveis
de leptina e adipocinas. Apesar dessas limitacdes, é o primeiro estudo
triplo-cego a investigar o efeito do fruto-oligossacarideo e simbidtico de
multiplas cepas no hormdnio estimulante da tireoide e no paratormdnio
em pacientes com obesidade mdrbida.

5. Concluséo

A suplementacdo de prebidtico e simbidtico por quatro semanas
dos individuos obesos morbidos ndo resultaram em mudancas
estatisticas sobre os niveis séricos de hormdnio estimulante da tireoide,
paratorménio, insulina, calcio e vitamina D.

N&o obstante, mais estudos sdo necessarios com modelo
semelhante  (randomizado,  placebo-controlado, triplo  cego)
preferencialmente com individuos obesos morbidos e com alteracdo
basal de TSH e PTH, para observar o efeito da suplementagdo quanto ao
tempo e dose da intervencdo especificamente, visto as evidéncias
existentes na literatura quando relacionada a outros desfechos.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

a) Apesar de auséncia de significancia estatistica, verificamos manutencéao
dos niveis plasmaticos dos hormonios avaliados: TSH, PTH, insulina e no
calcio e na vitamina D entre 0s grupos nos momentos do estudo.

b) Ainda que sem significancia estatistica, 0 consumo caldrico apresentou
mediana de consumo reduzido em todos os grupos de tratamento apos 0s
30 dias de acompanhamento, quando comparado ao basal.

¢) Existiu reducdo estatisticamente significativa no peso corporal e IMC
nos individuos suplementados com prebidtico, assim como houve reducéo
na circunferéncia da cintura no grupo simbidtico.

d) O risco de viés nesse tipo de estudo, em que o paciente é o Unico
responsavel pela execu¢do do protocolo de intervengdo, é alto. No
entanto, controlamos a adesdo pelo registro diario do consumo dos
suplementos, onde foi constatado que nenhum paciente ficou por dois dias
OuU mais sem consumir o suplemento.

e) Ninguém na pesquisa desistiu por efeitos adversos da suplementacéo,
mas sim por incompatibilidade de agenda laboral.

f)O tamanho da amostra pode ter interferido nos resultados. Apesar disso, a
amostra estudada, apresentou boa validade externa.

g) A manutengdo dos desfechos avaliados apés a suplementacdo com
prebidtico e simbidtico em pacientes com diagnostico de obesidade
morbida durante quatro semanas mostraram o importante papel da
suplementacdo na homeostase da microbiota intestinal.

h) Mais estudos sdo necessarios com modelo semelhante (randomizado,
placebo-controlado, triplo cego) preferencialmente com individuos obesos
morbidos e com alteracdo basal de TSH e PTH, para observar o efeito da
suplementacdo quanto ao tempo e dose da intervencdo especificamente,
visto as evidéncias existentes na literatura quando relacionada a outros
desfechos.
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APENDICE A - OR!ENTAC@ES AOS PACIENTES DURANTE O
PERIODO DA SUPLEMENTACAO

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 aerObica, natacdo rapida, carregar cargas
pesadas (> 20 kg).

- Consumir bebida alcoolica.

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

o Kefir

o Kimchii

e Missoshiro

e Chucrute

¢ Coalhada

¢ Molho shoyu (ou molho de soja)

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

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

IMPORTANTE: Sempre olhar o rétulo para se certificar de que
o produto ndo contenha prebiodtico e probiodtico. Palavras como “fibras”
na embalagem sdo sindnimos para prebidticos e palavras como “cultura
viva” e “cultura ativa” na embalagem também s3o sindnimos para
probidticos.

Observacdo: Ao uso de qualquer medicamento ou suplemento
nutricional, anotar o nome, dose e tempo utilizado.
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

O(A) Senhor(a) estd sendo convidado (a) a participar, como
voluntario, numa pesquisa cientifica resultante de parceria entre a
Universidade Federal de Santa Catarina e o Hospital Universitario
Polydoro Ernani de Sdo Thiago (HU). Por favor, leia com atencdo e
cuidado as informacGes a seguir e se desejar, discuta com sua familia,
para que a sua participacdo possa ser uma decisdo bem informada. Caso
aceite fazer parte do estudo assine ao final deste documento (nas duas
vias). Uma delas é sua e a outra do pesquisador responsavel.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA

1. Instituicdo sede da pesquisa: Departamento de Nutrigdo
(NTR) do Centro de Ciéncias da Saide (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 e
simbidtico sobre a resposta inflamatéria e indicadores do estado
nutricional em individuos com obesidade morbida: um ensaio clinico,
randomizado, placebo-controlado e triplo cego.

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

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

5. Descricdo do estudo: A pesquisa acontecera no Hospital
Universitario Polydoro Ernani de S&o Thiago, localizado no Campus
Universitario, municipio de Florianépolis, estado de Santa Catarina.
Serdo convidados a participar do estudo pessoas com diagndstico de
obesidade morbida. Neste estudo, pretende-se avaliar se a
suplementacdo de prebiodtico ou simbidtico apresenta beneficios a salde
humana. Prebidticos sdo produtos alimentares ndo digeridos pelo corpo
e que estimulam o crescimento de bactérias benéficas no intestino.
Probidticos sdo micrébios vivos (ou bactérias vivas) que, quando
ingeridos em quantidades adequadas, produzem beneficios a salde
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humana. Essas bactérias sdo consideradas seguras para 0 consumo,
desde que consumidas na dose correta. J& os simbidticos sdo produtos
gue contém tanto prebidticos quanto probidticos. Entre os beneficios
que estes suplementos podem trazer, destaca-se a melhora da salde do
intestino e a melhora da defesa do organismo, além de auxiliar na perda
de peso. Apesar disso, é importante destacar que todos estes beneficios
foram observados em individuos sem obesidade ou com outras doengas.
Em seres humanos com obesidade, ainda existe divida se estes
suplementos podem trazer todos estes beneficios. Assim, o resultado da
pesquisa pode trazer informacGes importantes para individuos que tem
esta condicdo de saude (obesidade).

Caso aceite participar, serdo coletados: dados do prontuario; peso,
altura e circunferéncia da cintura; amostras de sangue para avaliagdo em
laboratorio.

As avaliagdes serdo realizadas em dois momentos: na primeira
consulta dias apds a primeira consulta. O Senhor(a) receberd um tipo
especifico de suplemento (placebo OU prebidtico OU simbidtico) na
guantidade de 12 gramas por dia. A ingestdo dos suplementos tera
duracdo de 30 dias, e serd iniciada logo ap6s a primeira consulta no
respectivo ambulatério. Apds este periodo a suplementagdo serd
encerrada, mas o Senhor(a) serd& acompanhado por mais 30 dias,
totalizando 60 dias de pesquisa. Em todos os momentos da pesquisa (0,
15, 30 e 60 dias) havera coleta de dados clinicos, de sangue, de peso,
altura e circunferéncia da cintura.

E importante esclarecer que havera uso de placebo (substancia
inativa). Neste estudo, o placebo que sera utilizado é a maltodextrina,
um produto alimentar proveniente do amido de milho. A suplementagéo
com placebo é necessaria para verificar se a suplementacdo de
prebidtico ou simbidtico traz beneficios a salde de individuos obesos
comparado aos individuos que sdo suplementados com uma substancia
inativa.

E importante deixar claro que o(a) Senhor(a) ndo podera escolher
qual suplemento quer receber. Durante o periodo da pesquisa, nem o(a)
Senhor(a), nem o0s pesquisadores terdo conhecimento de qual
suplemento o(a) Senhor(a) recebeu, apenas ao término do estudo sera
revelado qual suplemento foi fornecido. Em todos os quatro momentos
do estudo ser& necessario que o(a) Senhor(a) forneca 20 mL de sangue
(totalizando 80 mL na soma dos quatro momentos) que serdo coletados
pela equipe do laboratério de andlises clinicas do HU. Essas amostras de
sangue serdo usadas para dosagem de substancias e células que servirdo
de indicadores para os possiveis efeitos do prebidtico e simbiético.
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Além disso, havera contatos telefénicos uma vez por semana, a fim de
acompanhar o andamento do estudo.

Caso o(a) Senhor(a) ndo aceite a suplementacdo, solicito a
utilizacdo dos dados do seu prontuario. Reafirmo o compromisso ético
da ndo violacdo destas informacdes.

6. Riscos e desconfortos: Os efeitos prejudiciais decorrentes da
suplementacdo de prebidtico e simbidtico ndo sdo frequentes, entretanto,
pode ocorrer aumento de gases, nauseas e dor na barriga. Estudos em
individuos sem obesidade ou que realizaram cirurgia de reducdo do
estbmago ndo apresentaram efeitos prejudiciais a saide humana apdés a
suplementacdo dessas substancias. Caso o(a) Senhor(a) aceite participar
do estudo e ocorra algum desconforto apés o inicio da suplementacéo,
favor interromper o consumo e entrar em contato com os pesquisadores.
Importante: Se vocé for alérgico a prebidtico e/ou simbidtico e/ou
maltodextrina, NAO aceite participar do estudo. No que diz respeito a
coleta de sangue, pode existir desconforto decorrente da entrada da
agulha e retirada do sangue. Com relagdo a coleta de peso, altura e
circunferéncia da cintura, o estudo ndo prevé riscos. Ainda assim, se
houver qualquer dano a sua saude decorrente da sua participacdo na
pesquisa, o(a) Senhor(a) receberd todo o tratamento gratuitamente,
inclusive despesas com transporte ou medicamentos, sem custos para
o(a) Senhor(a), assim como tera direito a indenizacdo por danos, por
parte do pesquisador e da instituicdo envolvida nas diferentes fases da
pesquisa.

7. Beneficios: Ao participar desta pesquisa vocé nao tera nenhum
beneficio direto (financeiro, por exemplo). Entretanto, esperamos que
este estudo contribua com informacBes importantes a ciéncia. Os
resultados podem trazer beneficios a todos os seres humanos com
obesidade morbida.

8. Custos: O(a) Senhor(a) ndo tera nenhum gasto com a pesquisa,
uma vez que os procedimentos serdo feitos na prépria instituicdo onde é
realizado o tratamento da obesidade e os suplementos serdo doados pelo
pesquisador.

9. Esclarecimentos e duvidas: Se o(a) Senhor(a) tiver alguma
duvida em relacdo ao estudo ou ndo quiser mais fazer parte do mesmo,
pode entrar em contato com o pesquisador responsavel, Prof. Dr.
Erasmo Benicio Santos de Moraes Trindade, com o doutorando Ricardo
Fernandes pelos seguinte meios: telefone fixo: (48) 3721-9784 (ramal
23); telefone celular: (48) 09139753; e-mail:
erasmotrindade@gmail.com; Ethiene.fontoura@gmail.com.  O(a)
Senhor(a) pode também entrar em contato com o pesquisador
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responsavel, Prof. Dr. Erasmo Trindade, no seguinte endereco:
Universidade Federal de Santa Catarina, Centro de Ciéncias da Salde,
Departamento de Nutricdo, 3° andar, sala 214, Rua Delfino Conti, s/n,
Trindade, Floriandpolis, Santa Catarina.

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

Esta pesquisa estd pautada nas orientacGes e recomendacfes da
Resolugdo do Conselho Nacional de Saude 466/2012 e suas
complementares.

Se tiver dlvidas sobre seus direitos, o(a) Senhor(a) pode entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina, coordenador Ylmar Corréa
Neto pelo telefone (48) 3721-6094 ou diretamente no préprio Comité
gue fica localizado no prédio Reitoria I, 4° andar, sala 401, Rua
Desembargador Vitor Lima, n°® 222, Trindade, Florian6polis, Santa
Catarina.

CONSENTIMENTO DO SUJEITO DA PESQUISA

Eu
portador do RG: . Fone para
(10101 F-1 (0 RN URRR TR concordo de maneira livre e esclarecida

em participar da pesquisa: Efeito da suplementacdo de prebidtico e
simbidtico sobre a resposta inflamatdria e indicadores do estado
nutricional em individuos com obesidade mérbida: um ensaio
clinico, randomizado, placebo-controlado e triplo cego. Além de ter
lido e entendido todas as informagfes fornecidas sobre minha
participacdo na pesquisa, tive oportunidade de discuti-las e fazer
perguntas. Todas as minhas duvidas foram esclarecidas
satisfatoriamente.  Foi-me garantido que posso retirar  meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer
penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento, assisténcia e/ou
tratamento.
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Florianépolis, de de201__.

Nome e assinatura do paciente

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

Ethiene da Silva Fontoura
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APENDICE C - CARACTERIZACAO DOS INDIVIDUOS

N° prontuario HU/UFSC: N° da randomizacdo:

Nome:
E-mail:

Telefones:

Procedéncia/Endereco:

Sexo: () Masculino () Feminino

Intervencdo cirdrgica anterior no trato gastrointestinal: ( ) N&o ()
Sim
Se sim,
qual:

Comorbidades:
Medicamentos previamente utilizados (antes da inclusdo no
estudo):

Data de nascimento: / /
Data de inicio da suplementac&o: / /

Data do término da suplementacéo: / /
Numero de suplementos ingeridos:
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APENDICE D - AVALIACAO ANTROPOMETRICAE
LABORATORIAL

AVALIACAO ANTROPOMETRICA
Estatura:
Marcador Mo (Basal) | Mj (30 dias)

Peso atual (kg)
IMC (kg/m?)

Circunferéncia da cintura
(cm)

AVALIACAO LABORATORIAL
Marcador Mo (Basal) | M1 (30 dias)

PCR (mg/L)
Albumina (g/dL)
Sodio (mEg/L)
Potéassio (mEq/L)
Fasforo (mg/dL)
Vitamina D(ng/mL)
Vitamina Bi2 (pg/mL)
Acido folico (ng/mL)
Calcio sérico (mg/dL)
Insulina (IU/mL)

Glicemia de jejum
(mg/dL)

Hemoglobina glicada (%)
TSH

PTH
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APENDICE E - PARAMETROS CLINICOS

Farmacos utilizados:
Mo —
M —
M; —
M3 —

AlteracOes gastrointestinais:

Mo- () Néo () Sim Quais:
M- ( ) Néo ()Sim Quais:
Mz - () Nédo ()Sim Quais:
Mz - () Nédo (1) Sim Quais:

Presenca de constipacdo (segundo critérios do ROMA 111, 2006):
Mo —
M —
M, —
Ms —

Consisténcia e formato das fezes (segundo critérios da Escala de

Bristol, 1997):

Mo— ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7
Mi— ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7
M- ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7
Ms— (D1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7
Uso de suplementos vitaminicos e minerais: ( ) Néo ()
Sim
Qual:
Dose:

Préatica de atividade fisica:
() Néo () Sim
Quantas vezes por semana:
Tipo de atividade:

Duracdo da atividade:

*Somente para o0 sexo feminino:

Periodo menstrual regular: ( ) Sim () Néo

Data da ultima menstruacéo: / /

Menopausa: ( ) Sim ( ) N&o

Auséncia de ovulagdo por contracepcdo hormonal continua: ( )

Sim () Néo
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APENDICE F - FORMULARIO PARA REGISTRO DE
INGESTAO DO SUPLEMENTO

FORMULARIO PARA REGISTRO DE INGESTAO DO
SUPLEMENTO

Nome:

Lembre-se de consumir o contelido de dois (2) sachés por dia. Cada
saché deve ser diluido em 100 mL de 4gua em temperatura ambiente,
preferencialmente em jejum e no intervalo das refeicGes.

Devem ser consumidos todos os dias, durante trinta (30) dias.

Em caso de problemas com o consumo, entre em contato com o
nutricionista Ricardo Fernandes pelo telefone (48) 99113-9753 ou ainda
pelo e-mail: Ethiene.fontoura@gmail.com. A ligagdo pode ser feita a
cobrar.

> Marque um “X” no quadradinho se vocé ndo consumiu o
suplemento no dia.

> Marque “1” no quadradinho se vocé consumiu o contetdo de
apenas um suplemento no dia.

> Marque “2” no quadradinho se vocé consumiu o contetdo de
dois suplementos no dia.

Dia 1 Dpia —
Dia / [] Dia (]
D ] Dia A O
Dia / [l Dia —
Dia [] Dia [
Dia___ /| [] Dia _ (]
Dia /_| Dia I_[
Dia 7/ [ Dia S ]
Dia /_| Dia [
Dia___ /([ Dia__ /s /  []
Dia / /¢ [ Dia__ o/ /[ ]
Dia___ /4 [ ] Dia__/t _/  []
Dia___/ /[ ] Dia A A B
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE
ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE (= Plaboform
SANTA CATARINA - UFSC »{?f

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito da suplementagéo de prebiético ou simbidtico em individuos com obesidade
mérbida

Pesquisador: Erasmo Benicio Santos de Moraes Trindade

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 49274715.9.0000.0121

Instituigdo Propenente: Universidade Federal de Santa Catarina

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.340.253

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa estd adequadamente instrumentalizada e os pesquisadores acataram as orientaces de ajuste
do TCLE conforme a Resolugéo 466/2012.

Consideragdes sobre 0s Termos de apresentagdo obrigatoria:

O TCLE foi reajustado adequadamente conforme a Resclugéo 466/2012.

Recomendagbes:

sem recomendagdes.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

conclusdo: aprovado.



