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RESUMO

Introdugao: descobertas recentes sobre o papel da microbiota intestinal e sua relagao
com o funcionamento cognitivo e afetivo levaram a hipotese de que a suplementagao
de simbidtico poderia atuar como uma estratégia adjuvante ao tratamento de sintomas
de depressdo e ansiedade em pacientes diabéticos. Objetivos: avaliar o efeito da
suplementagéo com simbidtico sob sintomas de depressao e ansiedade em pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Avaliar também a associagao entre os
sintomas de depressdo e ansiedade e marcadores de inflamacdo e de
neuroplasticidade em pacientes com DM2. Método: ensaio clinico randomizado, triplo
cego, placebo controlado. O estudo teve duragcdo de 60 dias (30 dias de
suplementagao), no qual participaram 10 sujeitos com DM2 divididos em dois grupos.
Sintomas de depressdo e ansiedade foram avaliados através do inventario de
depressdao de Beck e inventario de ansiedade trago-estado, respectivamente.
Resultados: a suplementagao parece possuir uma tendéncia a um efeito ansiolitico
(p= 0,09), e um efeito modulador de inflamacdo (p= 0,04). Independente da
suplementacao, observou-se forte associacdo negativa entre os niveis de fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e interleucina — 8 (p= 0,03); associagao
positiva entre BDNF e sintomas de ansiedade — traco (p= 0,04); associagéo positiva
entre ansiedade - estado e concentracdes de proteina C reativa (p= 0,03); também
entre sintomas de ansiedade - estado e hemoglobina glicada (p= 0,01). Concluséo:
estes resultados fornecem evidéncia de que a suplementacao de simbidtico poderiam
auxiliar no tratamento de sintomas de ansiedade em pacientes com DM2. Mais
estudos com maior tamanho amostral sdo necessarios para estabelecer o efeito da

suplementacao.

Palavras chave: ansiedade - depressao - diabetes mellitus — fator neurotréfico
derivado do cérebro — inventario de ansiedade trago-estado — inventario de depressao

de Beck — simbidtico



ABSTRACT

Introduction: recent findings on the role of the intestinal microbiota and its relationship
with cognitive and affective functioning have led to the hypothesis that synbiotic
supplementation could serve as an adjunctive strategy for the treatment of symptoms
of depression and anxiety in diabetic patients. Objectives: to evaluate the effect of
supplementation with synbiotic under the symptoms of depression and anxiety in type
two diabetes mellitus patients (T2D). Also, this study aims evaluating the association
between the markers of depression and anxiety and markers of inflammation and
neuroplasticity in T2D patients. Design: randomized, triple blind, placebo-controlled
trial. The study had a duration of 60 days (30 days of supplementation), in which 10
subjects with T2D were divided into two groups. Symptoms of depression and anxiety
were measured with Beck depression inventory and state trait anxiety inventory
respectively. Results: supplementation seems to have an anxiolytic effect (p= 0,09)
and modulate inflammation (p= 0,04). Independently of the supplementation, a strong
negative association between the levels of brain derived neurotrophic factor (BDNF)
and interleukin - 8 was observed (p= 0,03); positive association was also observed
between BDNF and trace anxiety symptons (p= 0,04); positive association of state
anxiety symptoms and c-reactive-protein levels (p= 0,03); and also between symptoms
of state anxiety and glycated hemoglobin (p= 0,01). Conclusion: these results provide
evidence that synbiotic supplementation may be useful for the treatment of anxiety
symptoms in T2D patients. More studies with larger sample size are needed to

establish the effects of supplementation.

Keywords: anxiety — Beck depression inventory — brain derived neurotrophic factor -
depression - diabetes mellitus — state trait anxiety inventory - synbiotics
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1. INTRODUGAO

1.1. Apresentagao do problema e justificativa

O diabetes mellitus (DM) € uma doenga cronica e heterogénea com progressao
variavel de sintomas e disturbios metabdlicos de acordo com a precocidade do
diagndstico e efetividade do tratamento (ADA, 2017). Atualmente, estima-se que a
populagdo mundial com DM seja de 425 milhbes de pessoas e uma progressao
epidémica de 629 milhdes para o ano de 2045, acometendo principalmente os
individuos residentes em paises em desenvolvimento (IDF, 2017).

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é a forma mais comumente encontrada de
diabetes. Estima-se que o DM2 represente aproximadamente 90 - 95% dos casos.
Sua ocorréncia € devido a uma perda progressiva da secregéo de insulina e/ou pela
resisténcia periférica de sua agao relacionada aos habitos de vida do individuo (ADA,
2019).

O DM pode estar comumente associado a varias comorbidades, incluindo
transtornos neuropsiquiatricos, como a depresséo (FIORE et al., 2015). A prevaléncia
de depressao € cerca de duas a trés vezes maior em pacientes diabéticos em
comparagao com a populacdao em geral (ALl et al., 2006; CHEN et al., 2016;
ZANOVELI et al., 2016). No entanto, € um dos sintomas mais negligenciados e esta
diretamente associada a ndo adeséo ao tratamento, controle glicémico ineficiente,
inicio precoce e progressao de complicagdes, bem como aumento dos custos de
cuidados de saude (ANDERSON et al., 2001; DE GROOT et al., 2001; LUSTMAN et
al., 2000); levando a uma maior morbidade e mortalidade e menor qualidade de vida
(LUSTMAN et al., 2000).

Além disso, o DM também se associa a outro fator, a microbiota intestinal
(DELZENNE et. al., 2015). Evidéncias sugerem que a microbiota intestinal participa
de manifestagbes do metabolismo do hospedeiro como um todo, afetando
principalmente o balango energético, metabolismo glicidico e fungdes do sistema
imunoldgico (CANI et. al., 2012). A expressao e comunicagao desses sistemas com
outros orgaos ocorrem por transmiss&o dos sinais microbianos intestinais através do
epitélio intestinal. Estas moléculas podem ser constituidas por componentes

estruturais das bactérias ou os metabdlitos produzidos a partir da microbiota do
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hospedeiro, assim atingindo 6rgéos distais de forma direta ou por sinalizagbes
enviadas pelas terminagdes nervosas do intestino ou pela propria produgao hormonal
(SCHROEDER; BACKHED, 2016).

Alguns estudos revelam a importéncia da microbiota intestinal também para a
funcao do sistema nervoso central (SNC) e ligam os transtornos psiquiatricos, tais
como a depresséo, a alteragdes neste microbioma, tornando-o um alvo potencial para
estratégias de tratamento (FOSTER; MCVEY NEUFELD, 2013; JIANG et al., 2015;
WANG; KASPER, 2014).

Uma das possiveis intervengdes com enfoque dietoterapico para o tratamento
do DM2 e transtornos psiquiatricos € a modulagado da microbiota intestinal, que pode
ser alterada com o consumo de suplementos a base de simbidticos. Simbibticos sao
produtos que contém tanto prebidticos quanto probioticos (GUARNER. et al., 2012).
Os prebidticos sao substratos que sao seletivamente utilizados por microrganismos
que conferem beneficios a saude do hospedeiro (GIBSON et al., 2017). Probidticos
sdo produtos que fornecem microrganismos vivos com uma contagem viavel
adequada de cepas bem definidas, com uma expectativa razoavel de proporcionar
beneficios para o bem-estar do hospedeiro (HILL et al., 2014).

Neste sentido, o uso de simbidticos podem ser considerados como estratégias
benéficas para o tratamento do DM (ALIASGHARZADEH et al., 2015; DEHGHAN;
POURGHASSEM GARGARI; ASGHARI JAFAR-ABADI, 2014) que corroborem com o
tratamento de sintomas de depressao (AKKASHEH et al., 2016; BENTON; WILLIAMS;
BROWN, 2007). Considerando estes aspectos, a pergunta de partida que motivou
este trabalho foi:

Qual o efeito da suplementacao de simbidtico sobre sintomas de depressao e

ansiedade em individuos adultos e idosos portadores de DM2?



17

1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo geral

o Avaliar o efeito da suplementagdo de simbidtico sobre sintomas de depressao
e ansiedade e as concentracdes séricas do fator neurotrofico derivado do cérebro

(BDNF) em individuos adultos e idosos com DM2.

1.2.2. Objetivos especificos

o Avaliar os efeitos da suplementacdo com simbidticos sobre sintomas de
depressao e ansiedade em individuos com DM2;

o Avaliar os efeitos da suplementagcdo com simbidticos sobre as concentragdes
séricas de BDNF em individuos com DM2;

o Avaliar os efeitos da suplementagcdo com simbidticos sobre as concentragdes
de cortisol em individuos com DM2;

o Avaliar a associagao entre os niveis de BDNF com sintomas de depressao e
ansiedade em individuos com DM2;

o Avaliar a associagao entre os marcadores glicémicos (glicemia de jejum,
hemoglobina glicada, insulina e HOMA-IR) com sintomas de depressao e ansiedade
em individuos com DM2;

o Avaliar a associagcdo entre a razao cortisol/proteina-C-reativa (PCR) com

sintomas de depressao e ansiedade em individuos com DM2.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Diabetes mellitus

O DM compreende um grupo heterogéneo de disfungbes do metabolismo,
sendo a hiperglicemia o fator prevalente. O DM pode ser decorrente de defeitos na
secrecao de insulina, na acado da insulina, ou seu conjunto; e sua classificacéo é

baseada na sua etiologia (ADA, 2019), conforme apresentado no quadro 1:

Quadro 1 - Classificagao etioldgica do Diabetes Mellitus
DM tipo 1:

- Tipo 1A: deficiéncia de insulina por destruicao autoimune das células 3

pancreaticas comprovada por exames laboratoriais;

- Tipo 1B: deficiéncia de insulina de natureza idiopatica.

DM tipo 2: perda progressiva da secrecao de insulina combinada com

resisténcia a insulina.

DM gestacional: hiperglicemia em diferentes graus, diagnosticada
durante a gestagao, na auséncia de critérios de DM prévio.
Outros tipos de DM:

- Monogénicos;

- Diabetes neonatal;
4 - Secundario a endocrinopatias;
- Secundario a doengas do pancreas exocrino;

- Secundario a infecgoes;

- Secundario a medicamentos
Fonte: adaptado de SBD, 2017.

O DM2 (alvo deste trabalho) caracteriza-se por insuficiéncia/resisténcia a acao
da insulina. Esta forma de DM também é influenciada por fatores genéticos, porém,
sua ocorréncia € maior quando associada aos fatores de risco ambientais, como
sedentarismo, alto consumo de carboidratos simples e gorduras, presenca de
sobrepeso e obesidade e o avangar da idade (SBD, 2017). O acumulo de gordura

central/visceral é mais comumente associado ao risco de desenvolver DM2. Este
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excesso de tecido adiposo faz com que exista uma produgdo aumentada de citocinas
pré-inflamatérias e auxilia na geragdo de resisténcia a acdo da insulina; fatores
envolvidos no aparecimento do DM2 e suas comorbidades (ADA, 2019).

O diagnostico da DM2 é feito via exames laboratoriais, sendo que o individuo
deve apresentar pelo menos um resultado confirmativo para os seguintes exames:

1- Glicemia de jejum (apds 8 horas de jejum);

2- Glicemia 2 horas ap0s teste oral de tolerancia a glicose;

3- Hemoglobina glicada (HbA1c).

Os valores adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) sdo os
mesmos valores recomendados pela Associacao Americana de Diabetes (ADA) e
encontram-se na tabela 2 (ADA, 2019; SBD, 2017).

Tabela 1 - Critérios diagnosticos para DM2 recomendados pela ADA e pela SBD.

Exame Normal Pré-diabetes Diabetes

Glicemia de jejum (mg/dL) <100 100 a 125 > 126
Glicemia 2 horas ap6s TOTG com
<140 140 a 199 =200
75 g de glicose (mg/dL)

Hemoglobina glicada (%) <57 5,7a64 26,5

Legenda: DM2 — Diabetes mellitus tipo 2; ADA — Associagdo Americana de Diabetes; SBD:
Sociedade Brasileira de Diabetes; TOTG: teste oral de tolerancia a glicose.

O numero de pessoas vivendo com DM aumenta a cada ano. Em 2017,
estimou-se a prevaléncia de 425 milhdes de casos de DM no mundo. Estima-se que
em 2045 a prevaléncia, em adultos de 20 — 79 anos, seja de 629 milhdes. O Brasil
destaca-se como 0 4° colocado no ranking dos paises com maior numero de casos,
com 12,5 milhdes de pessoas com DM, ficando atras apenas dos Estados Unidos
(30.2 milhdes), india (72,9 milhdes) e China (114,4 milhées) (IDF, 2017).

O DM é uma condicdo que traz consigo uma grande carga econdmica,
aumentando os gastos dos individuos, familiares, e os custos de saude de paises de
modo geral. Estes custos estdo associados a aumento do uso de servigos de saude;
medicamentos; emergéncias; e invalidez pelas consequéncias da doenca
(FERNANDES et al., 2016). No ano de 2015, no Brasil, estimou-se que o total de
despesas gastas com a saude de individuos portadores de DM e de suas
complicagdes foi de 22 bilhdes de ddlares, com projecao para 2040 de 29 bilhdes de
dolares (SBD, 2017).
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Em muitos paises, o DM e suas complicagdes sao as principais causas de
mortalidade precoce, representando 14,5% das causas globais de morte. Em 2015,
aproximadamente cinco milhdes de pessoas com idade entre 20 e 79 anos morreram
devido ao DM ou suas complicagbes (FERNANDES et al., 2016), no entanto, as
estatisticas existentes subestimam a mortalidade desta patologia. Além disso, o DM é
frequentemente omitido nas declaragcbes de O6bito, uma vez que sédo suas
complicagbes as principais causas de morte (principalmente eventos
cardiovasculares) (SBD, 2017).

2.2. Transtornos de humor no DM2

Um estudo que utilizou os dados da Pesquisa Nacional de Saude de 2013 sobre
a prevaléncia de comorbidades dos pacientes diabéticos demonstrou que apenas
18,1% dos participantes relataram apresentar DM de forma isolada. 26,6% tinham
relato de uma comorbidade associada; 23,2%, de duas comorbidades; e 32,0% de
trés ou mais comorbidades associadas (RZEWUSKA et al., 2017).

Dentre as comorbidades relacionadas ao DM, destacam-se transtornos
psiquiatricos como depressao e ansiedade. Cerca de um terco dos pacientes
diabéticos sofrem de transtornos depressivos clinicamente relevantes, o que leva a
uma maior morbidade, mortalidade e menor qualidade de vida (LUSTMAN et al.,
2000). A depresséao nestes pacientes associa-se a uma ndo adesao ao tratamento, a
um ineficiente controle glicémico, inicio precoce e rapida progressao de complicacoes,
e aumento dos custos de cuidados de saude (ANDERSON et al., 2001; DE GROOT
et al., 2001; LUSTMAN et al., 2000). Além disso, existem fatores ambientais que
possuem associacbes nas duas patologias. Destacam-se o baixo nivel
socioeconémico, dieta inadequada, insbnia e sedentarismo (AGARDH et al., 2011;
CHIU et al., 2010; FOLB et al., 2015).

Uma das interpretacdes para a relacdo existente entre depressao e o DM2 é
que a carga psicolégica da vida de um sujeito com uma doenga crénica o predispde a
depressdo. Outra explicacdo € que a depressdao e o DM2 compartilham fatores
ambientais e de estilo de vida semelhantes, como privagdo socioecondmica,
adversidade social, tabagismo e reducédo da atividade fisica. Além disso, na idade
adulta, o estresse no trabalho estd associado ao aumento do risco de DM2 e
depressédo (MOULTON; PICKUP; ISMAIL, 2015).
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2.3. Depressao

Segundo o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais 52 edicao
(DSM-5), os chamados transtornos depressivos sdao um grupo de transtornos que
inclui o transtorno depressivo maior. A caracteristica desse transtorno é a presenca
de humor triste, vazio ou irritavel, acompanhado de alteragdes somaticas e cognitivas
que afetam significativamente a capacidade de funcionamento do individuo. O que
difere entre eles sdo os aspectos de duragdo, momento ou etiologia (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). O foco deste trabalho é no transtorno
depressivo maior, que a partir de agora sera chamado de depressao.

A depressao € um transtorno neuropsiquiatrico crénico, recorrente e debilitante,
que afeta quase 1/5 da populagédo ao longo da vida, sendo aproximadamente duas
vezes mais comum em mulheres que em homens. A depressao afeta
aproximadamente 300 milhdes de pessoas em todo o mundo. Suas taxas estédo
aumentando, com um aumento de 18% na prevaléncia entre 2005 e 2015, causando
grandes consequéncias sociais e econémicas (GERHARD; DUMAN, 2018).

A prevaléncia anual de depressao no Brasil foi estimada por Munhoz et al.
(2016) que encontraram o valor de 4,1% em individuos acima de 18 anos, o0 que
corresponde a aproximadamente 5,5 milhdes de pessoas. Sua prevaléncia foi maior
em individuos na faixa etaria de 40 - 59 anos ou acima de 80 anos. Em mulheres, a
prevaléncia foi de duas vezes a dos homens; e em individuos morando na area urbana
foi 50% maior do que individuos morando na area rural. Uma menor escolaridade
também parece estar associada a uma maior prevaléncia de depressao. Além disso,
a regiao Sul foi a regido do Brasil com maior prevaléncia de depressao, com um valor
de 4,8%. Existe também uma maior prevaléncia deste transtorno em individuos
fumantes (6,1%), hipertensos (7,5%), portadores de DM (8,6%) e cardiopatas (14%).

Além disso, entre as 10 principais causas de anos perdidos por incapacidade
(“years lived with disability” — YLDs) os transtornos depressivos ocupam a 32 posicao,
estando na frente de doengas como DM, doenca pulmonar obstrutiva crénica, doenca
cardiaca coronariana e asma. Estima-se que para o ano de 2020 a depressao passe
a ser a 22 maior causa de incapacitagdo do mundo (KASSEBAUM, N. J. et al, 2016).
Em relagdo a sobrecarga dos Transtornos mentais medida pelo DALY (“disability
adjusted life years”), que avalia o numero de anos perdidos por incapacidade ou morte
precoce, a depresséo é a doenga de maior sobrecarga (KASSEBAUM et al., 2016).
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Uma meta-analise realizada em 2014 mostrou que pacientes portadores de
depressao possuem um maior risco de mortalidade por todas as causas e de suicidio,
quando comparado com individuos sem depressao. Esta informacdo mostra que este
transtorno de humor € uma importante questdo de saude publica a ser tratada
(CHESNEY; GOODWIN; FAZEL, 2014).

A depressao caracteriza-se pela desregulagdo das funcbes afetivas e
motivacionais. Seus sinais e sintomas podem incluir humor deprimido, anedonia,
lentiddo psicomotora, fadiga, aumento na laténcia de respostas, diminuicdo na
capacidade de concentragcdo e tomada de decisées. Os principais componentes
cognitivos presentes sao a avaliagdo negativa de si mesmo, do mundo e do futuro,
sentimento de inutilidade, diminuicdo da autoestima e autoconfianca, desesperanca,
culpa excessiva e pessimismo. Além disso, sintomas psicoticos e ideagédo suicida
também podem estar presentes, assim como alteracbes vegetativas (SADOCK et al.
2009).

Para que um individuo seja diagnosticado com depressao, ele devera
apresentar pelo menos cinco dos sintomas depressivos, todos os dias, durante um
periodo minimo de duas semanas. E importante ressaltar que estes cinco sintomas
devem incluir humor deprimido e/ou anedonia, além disso, os episddios depressivos
devem prejudicar significativamente o funcionamento social ou ocupacional e nao
devem ser atribuidos ao abuso de substancias ou melhor explicados por outros
transtornos psicolégicos. Os critérios para diagnostico s&o representados na figura
abaixo, segundo o DSM-5 (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Quadro 2 - Critérios de diagndstico do transtorno depressivo maior, segundo o
DSM-5.
Critérios Diagndsticos

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas devem estar presentes por
um periodo minimo de duas semanas e representam uma mudanca em
relagdo ao funcionamento anterior; pelo menos um dos sintomas é (1)
humor deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer.

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias.

2. Acentuada diminuicao do interesse ou prazer em todas ou quase todas

as atividades na maior parte do dia, quase todos os dias.
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3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta, ou
redugao ou aumento do apetite quase todos os dias.

Insdnia ou hipersonia quase todos os dias.

Agitacao ou retardo psicomotor quase todos os dias.

Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

N o o s

Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada quase

todos os dias.

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisao,
quase todos os dias.

9. Pensamentos recorrentes de morte, ideagao suicida recorrente sem um

plano especifico, uma tentativa de suicidio ou plano especifico para

cometer suicidio.

Fonte: adaptado de American Psychiatric Association (2013).

Esse transtorno de humor também €& associado a outras comorbidades,
incluindo outros tipos de transtornos mentais (por exemplo: transtorno de ansiedade
e transtornos psicoticos) e doengas cronicas (por exemplo: DM2 e hipertensao arterial)
podendo indicar mecanismos fisiopatoldgicos compartilhados (BROWN; VARGHESE;
MCEWEN, 2004; KATON; LIN; KROENKE, 2007; THAIPISUTTIKUL et al., 2014).

Geralmente, a depressdo e os transtornos de ansiedade relacionados sao
tratados usando uma combinacdo de terapia cognitivo-comportamental e agentes
farmacolégicos. No entanto, um tergo dos pacientes necessitara de um tempo até
atingir de resposta terapéutica a opgdes de tratamento antes de encontrar um
tratamento adequado; e outro terco dos pacientes apresentara refratariedade aos
medicamentos antidepressivos. Além disso, uma das limitagdes no uso destes
medicamentos € que necessitam de um intervalo de tempo que pode variar de
semanas a meses para que exista uma resposta terapéutica eficiente (GERHARD;
DUMAN, 2018).
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2.4. Mecanismos fisiopatolégicos compartilhados na depressao e no DM2

No geral, sugere-se que a relagcdo entre depressdo e o DM2 poderia se
desenvolver em paralelo por mecanismos biolégicos compartilhados. As principais
vias candidatas incluem o eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA), a resposta
inflamatdria inata e a resisténcia a insulina, que interagem entre si. Embora sejam
fisiologicamente relacionadas, estas vias ndo sao mutuamente exclusivas
(MOULTON; PICKUP; ISMAIL, 2015).

Um dos mecanismos que relaciona a DM2 e a depresséo possui 0 estresse
cronico como principal fator. O estresse cronico leva a uma desregulagao crénica do
eixo HPA e do sistema nervoso simpatico (SNS), assim, aumentando a producgao de
cortisol no cértex da glandula adrenal e a produgéo de adrenalina e noradrenalina na
medula adrenal (KYROU; CHROUSOS; TSIGOS, 2006). O aumento crénico de
cortisol e a ativagao prolongada do SNS também promovem a resisténcia a insulina e
obesidade visceral, podendo resultar em sindrome metabdlica e DM2 (CHROUSOS,
2009). Adicionalmente, o aumento crénico da secrecdo de noradrenalina e cortisol
levam a diferentes consequéncias, dentre elas a ansiedade, a depressado e a
disfungdes cognitivas (CHROUSOS, 2009).

Fatores ambientais estressores possuem importante papel para o
desenvolvimento da depressao. Os principais eventos estressantes em um individuo,
que estdo temporalmente relacionados (geralmente no ano anterior ao inicio) a
depressao, ocorrem mais frequentemente na vida adulta (como perda de emprego,
insegurancga financeira, problemas de saude, violéncia, separagéao e luto) (OTTE et
al., 2016). Existem evidéncias de que a exposi¢cao a eventos na infancia também pode
anteceder a depressao mais tarde na vida. Esses eventos incluem abuso fisico e
sexual, negligéncia psicologica, exposicdo a violéncia doméstica ou separagao
precoce dos pais (principalmente separagao materna), com evidéncia de uma relagao
dose-resposta entre 0 numero e a gravidade dos eventos adversos da vida e o risco,
gravidade e cronicidade da depressao (OTTE et al., 2016).

A figura 1 mostra resumidamente as possiveis vias compartilhadas entre DM2

e depressao.



25

Figura 1 — Resumo das vias bioldgicas compartilhadas que contribuem para a
patogénese da depressao e diabetes mellitus tipo 2 ao longo da vida.
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Fonte: adaptado de Moulton; Pickup; Ismail (2015).

Os transtornos de ansiedade também s&o frequentemente associados a uma
ativagdo do eixo HPA através de fatores externos como exposigdo a agentes
quimicos, fatores bioldgicos e ambientais que causam disturbios nos sistemas
enddcrino, imunolégico e nervoso (SANDHU et al., 2017).

Além disso, o0 estresse crénico também possui consequéncias
comportamentais. O excesso de cortisol dificulta a neurogénese no hipocampo, regido
do cérebro associada tanto a depressdao quanto no DM2 (MOULTON; PICKUP;
ISMAIL, 2015). As alteracbes periféricas nos niveis de cortisol e mecanismos
inflamatdérios podem induzir sintomas depressivos, afetando a fung¢ao cerebral,
principalmente por alterar a neuroplasticidade e, consequentemente, a neurogénese.
Seguindo este raciocinio, foram encontrados niveis mais baixos de BDNF no soro de
pacientes com depressado (LEVY et al.,, 2018). O BDNF e outros reguladores da
neuroplasticidade podem afetar o comportamento através do controle da
neurogénese; e terapias antidepressivas tanto farmacolégicas quanto néao-
farmacoldgicas podem normalizar os niveis de BDNF (OTTE et al., 2016).

O BDNF ¢é uma neurotrofina envolvida no crescimento, diferenciacdo e
sobrevivéncia dos neurbnios e também é um fator importante na regulagdo da
neurogénese e da plasticidade sinaptica. Ele exerce seus efeitos neurotréficos
ativando o receptor de cinase relacionado a tropomiosina B (TrkB) (LEVY et al., 2018).
O BDNF é abundantemente expresso no cérebro dos mamiferos, com as maiores
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concentragbes encontradas no hipocampo e no cértex (LEVY et al., 2018). Segundo
uma meta-analise feita por Molendijk e colaboradores, os niveis séricos de BDNF sao
geralmente mais baixos em pacientes com depressdo (MOLENDIJK et al. 2013) sendo
este resultado confirmado por outras duas meta-analises (POLYAKOVA et al. 2015;
KISHI et al. 2018). Ainda, ao analisar tecido cerebral de vitimas de suicidio, foi
encontrada uma reducao na expressao de BDNF e TrkB nas regides do hipocampo e
do cortex pré-frontal (LEVY et al., 2018). Além disso, pacientes com transtorno de
ansiedade frequentemente apresentam uma forte correlagao entre o tipo de transtorno
de ansiedade e os niveis periféricos de BDNF (SANDHU et al., 2017).

Em relacdo a neuroplasticidade no DM, uma revisdo sistematica feita por
Moulton et al. (2015), mostrou que existe uma redug¢do do volume do hipocampo em
pacientes com DM2. Em pacientes com depressao, também se observa uma reducao
no volume hipocampal. Estes achados podem implicar uma fisiopatologia comum
entre depressdo e DM2. Além disso, baixas concentracbes de BDNF tem sido
associada tanto a depressdo quanto ao DM2, potencialmente via decréscimos na
funcdo hipocampal (MOULTON et al.,, 2015). O DM2 foi associado a atrofia em
numerosas areas cerebrais, mas de forma mais marcante no hipocampo, mostrando
uma ligacao potencial para sua alta comorbidade e risco para depressao e deméncia.
Os mecanismos responsaveis por esta comorbidade podem incluir processos
inflamatdrios, estresse oxidativo e apoptose, como resultado da sinalizagao aberrante
de insulina (MOULTON et al., 2015).

O sistema imune também é um importante componente das vias sensiveis ao
estresse e interage intimamente com o eixo HPA, o sistema nervoso autbnomo e o
SNC em circuitos mutuamente regulatérios de retroalimentacdo e feedback. A
disfungdo imunoldégica e mecanismos neuroimunolégicos na depressao séao
suportados por evidéncias de estudos em animais. Modelos animais também
fornecem dados sobre como as citocinas periféricas podem, direta e indiretamente,
afetar os circuitos cerebrais, o comportamento e o humor (OTTE et al., 2016).

As citocinas periféricas podem ser transportadas através da barreira
hematoencefalica para atuar diretamente nas células residentes do SNC, incluindo
astrocitos, microglia e neurbnios. Além disso, os sinais inflamatérios podem ser
transmitidos ao SNC através de mecanismos celulares (infiltragdo do SNC por células
imunitarias periféricas) ou sinalizagao através do nervo vago. Modelos animais

mostraram que essas rotas convergem no SNC para alterar programas moleculares,
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neurogénese e plasticidade. Por fim, pacientes com depressao apresentam niveis
séricos aumentados de citocinas, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a
interleucina 6 (IL-6), segundo revisao (OTTE et al., 2016).

Segundo Moulton et al. (2015), a inflamagdo no DM2 pode causar o
desenvolvimento paralelo de sintomas depressivos. Pessoas com mais sintomas
depressivos e DM2 tém concentragdes circulantes de marcadores inflamatérios mais
elevadas do que pessoas com DM2 com menos sintomas depressivos.
Paralelamente, sintomas depressivos podem surgir em pacientes com DM2 quando
existe um excesso de citocinas pro-inflamatérias no cérebro. Estas citocinas pro-
inflamatoérias levam a um aumento na conversao de triptofano a metabdlitos
neuroativos como a quinurenina, e, consequentemente, a uma diminuicdo das
concentragbes de serotonina, causando uma piora no humor destes individuos
(MOULTON; PICKUP; ISMAIL, 2015).

O papel da imunidade inata no desenvolvimento de depressao em pacientes
com DM2 ainda ndo esta completamente estabelecido. Depressdo na populagao
geral, tem uma associagdo pequena, mas significativa, com um estado inflamatorio
cronico, sistémico, relacionado a citocinas (ativagcao da imunidade inata) que difere de
acordo com o subtipo de depresséo. A resisténcia a insulina e a DM2 também estao
associadas a uma resposta inflamatéria crénica de baixo grau devido a ativacao da
imunidade inata. Estudos prospectivos demonstraram que as concentragdes
circulantes aumentadas de marcadores inflamatdrios, incluindo proteinas de fase
aguda como a PCR e citocinas pro-inflamatérias como a interleucina-6 (IL-6), estéo
associados ao aparecimento de DM2 (MOULTON et al., 2015).

A figura 2 mostra diferentes fatores impactanto na ativacédo do eixo HPA e
gerando aumento de cortisol, que predispdem ao aparecimento de comorbidades
(CHROUSOS, 2009).
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Figura 2 — O estresse cronico pode levar ao desenvolvimento da sindrome
metabdlica.

Estresse

Desenvolvimento

Nutricao

Variagdo genética

Envelhecimento

. EixoHPA

|
1 Cortisol ‘

Resisténciaa insulina

Obesidade
M Citocinas

Fonte: adaptado de Chrousos (2009). Abreviagdes: CRH: hormdnio liberador de corticotropina; Eixo
HPA: eixo Hipotalamico-hipofisario-adrenal.

O estresse crénico induz a disfungao imune diretamente ou através do eixo
HPA ou aumentando a produgdo de citocinas inflamatdrias. Este resultado esta
embasado pelo fato de que individuos com depressao também apresentam aumento
da ativagado do sistema inflamatdério que esta sob controle inibitério fisiolégico pelo
cortisol. De fato, a resisténcia a glicocorticoides, a hiperatividade do eixo HPA e o
aumento da inflamagéo sao evidentes na depressdo (OTTE et al., 2016). Também,
altas quantidades de citocinas prejudicam o funcionamento normal das células
pancreaticas, induzem resisténcia a insulina e, assim, promovem o aparecimento de
DM2 (PICKUP; CROOK, 1998; WANG et al., 2013).

Resumidamente, tanto o DM2 quanto a depressao estdo associados a ativacao
da resposta inflamatadria inata, e foi demonstrado que pacientes com depressédo e DM2
apresentam niveis mais altos de marcadores inflamatérios do que os pacientes com
DM2 sem depressé&o. Sujeitos com depresséo tém concentragdes significativamente

maiores de (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6), e altos niveis de IL-6 tanto na depressao
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como no DM2, estdo associados a volumes hipocampais reduzidos. Além disso, tanto
a depressao quanto o DM2 também estdo associados a superativagao do eixo HPA.
A desregulacdo do eixo HPA foi observada em pacientes que experimentaram
estresse/adversidade na infancia e esses pacientes tém risco aumentado de
desenvolver depressao e DM2 incidente na vida adulta. Portanto, é possivel que a
superativagao da resposta inflamatéria inata e/ou do eixo HPA possam fornecer um
elo comum entre o DM2, a depressdo e a redugdo do volume do hipocampo
(MOULTON et al., 2015).

Uma abordagem focada apenas na identificacdo e no tratamento da
depressao/sintomas depressivos nos pacientes diabéticos pode nao melhorar o
progndstico do paciente como um todo, a menos que sejam incorporadas estratégias
dirigidas ao conjunto. Dados reforcam que estratégias para a gestdo do DM2 que
corroborem com o tratamento de sintomas de depressao podem melhorar a adesao a
medicagao, o controle glicEmico e diminuir o risco de surgimento de complicagcdes do
DM2. Neste contexto, alternativas que possam modular beneficamente a microbiota
intestinal do hospedeiro, levando a uma melhora na saude, parecem contribuir tanto

para o tratamento da depressao quanto do DM.

2.5. Microbiota intestinal

A microbiota intestinal € um ecossistema constituido por diferentes nichos
ecoldgicos compostos por uma grande diversidade de espécies e cepas bacterianas.
Cada pessoa apresenta uma microbiota intestinal distinta e variavel (MARTINEZ;
BEDANI; SAAD, 2015).

A microbiota intestinal estd em contato direto com a mucosa do intestino.
Ambos, juntamente com o muco, formam um importante sistema de defesa contra
fatores potencialmente patogénicos e imunogénicos presentes no lumen intestinal. A
membrana mucosa separa o lumen contendo a microbiota, residuos de alimentos e
secregdes (salivares, gastricas, biliares, pancreaticas e intestinais) do tecido linfoide
associado a mucosa, composto por estruturas foliculares, placas de Peyer, linfocitos
T, células apresentadoras de antigenos e linfécitos B (MARTINEZ; BEDANI; SAAD,
2015).

A alta atividade metabdlica da microbiota intestinal, além de seu papel

nutricional, resulta em um impacto significativo na saude e no bem-estar do individuo.
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A interacao entre a microbiota intestinal e o hospedeiro gera vantagens para ambos.
As principais fungdes da microbiota intestinal sao: participagéo na formagao da parede
intestinal; resisténcia a colonizagdo contra patogenos; produgéo de acidos graxos de
cadeia curta (AGCCs); produgao de vitaminas (complexo B e K); interagcbes com o
sistema imune da mucosa; e degradacdo de xenobidticos (MARTINEZ; BEDANI;
SAAD, 2015).

A microbiota intestinal também produz moléculas de sinalizagdo que interagem
com o metabolismo do hospedeiro. Neste sentido, destacando-se os AGCCs acetato,
butirato e propionato, que sao produzidos pela fermentacéo de fibras alimentares por
bactérias. A interagcdo dos AGCCs com receptores acoplados a proteina G (GPCRs)
afeta a sensibilidade a insulina em adipécitos e érgaos periféricos, auxiliando na
regulacdo do metabolismo energético (BOULANGE et al., 2016). Estas substancias
também podem modular os niveis de hormdnios intestinais envolvidos com o
metabolismo da glicose e com a homeostase de energia, incluindo o peptideo
semelhante a glucagon (GLP) -1 e grelina (CANI et al., 2012).

A composicado e a atividade metabdlica da microbiota intestinal podem ser
modificadas por varios fatores, incluindo idade, tratamento com antibidticos,
tabagismo, uso de alcool, processos inflamatérios, envelhecimento, mudancgas na
dieta e motilidade do trato gastrointestinal (ROBERFROID, 2010). Mudangas na dieta,
incluindo a quantidade, tipo e equilibrio dos principais macronutrientes (carboidratos,
proteinas e gorduras) podem afetar significativamente a diversidade da microbiota
intestinal, o que pode influenciar sua relagéo funcional com o hospedeiro (MARTINEZ;
BEDANI; SAAD, 2015).

Estas alteragbes na microbiota intestinal parecem corroborar com o surgimento
de disturbios, incluindo inflamagéo sistémica de baixo grau, disturbios metabdlicos,
acumulo excessivo de gordura e perda de sensibilidade a insulina, aumentando o risco
de desenvolvimento doengas metabdlicas, incluindo DM2 e obesidade (BOULANGE
et al., 2016). Mudangas na composi¢cdo microbiana do intestino causadas por fatores
externos podem resultar em uma alteracio na relacido simbidtica entre as bactérias e
hospedeiro, o que pode levar ao desenvolvimento de doencas metabdlicas
(SCHROEDER; BACKHED, 2016). A disbiose intestinal consiste no desequilibrio do
ecossistema intestinal, ou seja, quando as bactérias patobiontes (géneros com
caracteristicas pré-inflamatorias) se apresentam em maior quantidade em relagéo as

bactérias simbiontes (géneros com caracteristicas anti-inflamatérias). Quando a
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disbiose intestinal ocorre, existe um aumento de: permeabilidade intestinal;
endotoxemia; adiposidade; produgao das citocinas pro-inflamatérias; e resisténcia a
insulina, contribuindo para a ocorréncia de doengas como DM2 (BOULANGE et. al.,
2016).

Um fator marcante da obesidade e de suas patologias relacionadas (como a
DM) é a presenga de inflamagao crénica de baixo grau. Acredita-se que os
lipopolissacarideos (LPS), derivados da membrana celular externa de bactérias gram-
negativas iniciem os processos relacionados a inflamagéo associados a obesidade e
a resisténcia & insulina (BOULANGE et al., 2016). O LPS atravessa a mucosa
gastrointestinal pelo aumento da permeabilidade intestinal ou por infiltracdo de
quilomicrons. Quando atinge a circulagdo, o LPS se infiltra em tecidos como o figado
ou tecido adiposo, desencadeando uma resposta imune, ligando-se a proteina de
ligacdo ao LPS (LBP), que ativa a proteina receptora CD14 (localizada na membrana
plasmatica dos macrofagos). Este complexo liga-se ao receptor do tipo Toll 4 (TLR4)
na superficie dos macrofagos, desencadeando sinais de transdugdo que ativam a
expressao de genes que codificam efetores inflamatérios, como o fator nuclear kB
(NF-kB) e a proteina ativadora 1 (AP -1) (BOULANGE et al., 2016).

O LPS também regula receptores semelhantes aos do dominio de
oligomerizacdo de nucleotideos (NOD) presentes nos macrofagos e células
dendriticas, que cooperam com receptores do tipo toll (TLRs) para induzir a expressao
de NF-kB. Além disso, participam do recrutamento de outras moléculas efetoras, como
0 dominio de ligagdo a nucleotideos, receptor de nucleotideo com
dominios de repeticao ricos em leucina (NLR), proteina adaptadora ASC e caspase-
1, que sao componentes do inflamassomo, que ativa o sistema imune inato
(BOULANGE et al., 2016). Estas informacdes mostram o papel importante que as vias
inflamatdrias mediadas por LPS tém na obesidade e nas patologias relacionadas com
a obesidade, como a DM2 (BOULANGE et al., 2016).
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Figura 3 - Efeitos de uma microbiota intestinal saudavel e da disbiose intestinal na
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Fonte: adaptado de Boulangé et al. (2016). Uma microbiota saudavel compreende uma
representacdo balanceada de simbiontes (bactérias com fungdes promotoras de salude) e patobiontes
(bactérias que potencialmente induzem a patologia). Uma mudancga para a disbiose resulta de uma
diminuicdo nos simbiontes e / ou um aumento nos patobiontes e é provavel que seja desencadeada
por fatores ambientais (como dieta, estresse, antibidticos e infec¢des). As baixas contagens de genes
bacterianos também foram associadas a alteragdes nas fungdes microbianas e disbiose do intestino e
foram associadas a aumento do acumulo de gordura, inflamagéo induzida por lipopolissacarideos,
resisténcia a insulina, obesidade e sindrome metabdlica.

A ingestdo de alimentos ricos em prebidticos e simbidticos restaura o

crescimento de espécies de bactérias benéficas e melhora a integridade da barreira
intestinal, prevenindo a ocorréncia destas alteragbes (KELLOW; COUGHLAN; REID,

2014).
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2.6. Probidticos, prebidticos e simbiéticos

Segundo o ISAPP (International Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics), os probioticos sao definidos como microrganismos vivos com uma
contagem viavel adequada de cepas bem definidas, com uma expectativa razoavel de
proporcionar beneficios para o bem-estar do hospedeiro. Para que os microrganismos
sejam considerados como probidticos, eles devem: ser reconhecidos como seguros
para o consumo humano; ser viaveis no veiculo em que sdo incorporados; ser
resistentes as secre¢des gastricas e intestinais; aderir a mucosa do hospedeiro; ter
agao antimicrobiana contra patdégenos. S&o exemplos de micro-organismos
probioticos as espécies bacterianas pertencentes aos géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium (HILL et al, 2014).

Os prebidticos sado substratos que sao seletivamente utilizados por
microrganismos que conferem beneficios a saude do hospedeiro (GIBSON et al.,
2017). Algumas substancias consideradas prebidticos sado: inulina, FOS
(frutooligossacarideos), GOS (galactooligossacarideos) e oligofrutose
(ROBERFROID, 2010). Sao encontrados em alimentos como vegetais e cereais
integrais (BOULANGE et al., 2016). Para ser considerado prebiético, o produto deve
conferir as seguintes caracteristicas: ser resistente e nao digerivel a acidez gastrica e
as enzimas digestivas do trato gastrointestinal; ser fermentavel pela microbiota
intestinal aderindo a mucosa do hospedeiro; conferir a qualidade de estimulagao
seletiva do crescimento ou agao bacteriana, provendo beneficios ao organismo
(GIBSON et al., 2004).

Guarner e colaboradores (2012) definiram simbidticos como produtos que
contém tanto prebidticos quanto probidticos. Estes produtos alimentares conferem a
inibicdo do crescimento de bactérias patogénicas, a preservagao da funcao da barreira
epitelial, aumento da secrecao de insulina, reducdo da producado de citocinas pro-
inflamatadrias, redugéo da endotoxemia e regulagao do metabolismo lipidico e glicidico,
beneficiando o hospedeiro.

Assim sendo, a modulagdo da microbiota intestinal pode levar a uma melhora
na saude do hospedeiro e, consequentemente, reduzir o risco de desenvolvimento de
doencas. O consumo de probidticos e prebidticos € uma alternativa interessante para
modular a microbiota intestinal, mantendo a homeostase do intestino, controlando a

disbiose e, consequentemente, melhorando a saude do individuo. Portanto, a
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microbiota intestinal € um alvo importante para intervengbes com probioticos e
prebidticos, administrados como suplementos ou ingredientes alimentares, com o
objetivo de modular a composicdo e a capacidade funcional do microbioma
(MARTINEZ; BEDANI; SAAD, 2015).

2.7. Modulagao da microbiota intestinal no contexto do DM2 e depressao

Inicialmente, foi feita uma busca na literatura juntando a tematica explorada
para se ter um panorama geral do estado da arte. A busca da literatura foi realizada
com base na estratégia de busca PICO, onde o “P” se refere a populacdo, o “I” a
intervengao, o “C” comparagao e o “O” desfecho. Nao foram utilizados unitermos para
a comparacgao para evitar especificidade na busca e aumentar o nimero de possiveis
trabalhos encontrados. Utilizou-se termos cientificos localizados pelo Medical Subject
Headings (MeSH), vocabulario da base de dados Pubmed.

A busca foi executada a partir de trés grupos: populagéo, intervencdo e
desfecho; sendo a populagao os individuos com DM; a intervengao, os termos que
remetem a prebidticos, probidticos e simbioticos; e o desfecho, os termos que se
referem a sintomas de depressao, sintomas de ansiedade e marcadores neuronais.

Os unitermos s&o apresentados no quadro 1.

Quadro 3 - Apresentagao dos unitermos da busca literaria relativa a pergunta PICO.
Unitermos

“diabetes mellitus” OR diabetes OR DM OR
P Diabetes DM2 OR “type 2 diabetes” OR T2D OR
T2DM OR *“type 2 diabetes mellitus”

prebiotic* OR *fructan* OR ITF OR fructo-
oligosaccharide* OR fructooligosaccharide
OR fos OR *galactan* OR
galactooligosaccharide OR galacto-
oligosaccharide OR gos OR inulin OR

oligofructose OR synbiotic* OR probiotic*

OR bifidobacter* OR lactobacil* OR
streptococc* OR enterococc* OR
saccharomyces
C - -

| Prebidticos, probidticos e
simbioticos
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“test depression questionary” OR “test
depression scale” OR “test depression
scales” OR “depressive symptoms” OR

Sintomas de depresséo, “‘depressive symptom” OR “depression
O | sintomas de ansiedade e symptom” OR “depression symptoms” OR
marcadores neuronais “brain-derived neurotrofic factor” OR BDNF

OR “brain derived neurotrofic factor” OR
neurotrophin OR cortisol OR ACTH OR
“adrenocorticotrophic hormone”

Os termos cientificos apresentados no Quadro 1 foram combinados de maneira
sistematica para a realizagdo do levantamento bibliografico nas bases de dados
Pubmed, Web of Science, Central (Cochrane) e Scopus. A pesquisa foi atualizada no
dia 08/12/2018 e o resultado esta exibido na Tabela 1.

Tabela 2 — Numero de publicagdes nas bases de dados Pubmed, Central
(Cochrane), Scopus e Web of Science. Dezembro, 2018.

Base Numero de artigos
Pubmed 23
Central (Cochrane) 4
Scopus 35
Web of Science 0

Ao refinar a pesquisa lendo os titulos e resumos, foram encontrados apenas
trés artigos que realmente correspondessem a tematica pesquisada (pergunta
“PICO”). Sendo dois deles em modelo animal de diabetes e um em mulheres

portadoras de DM2, como mostra o quadro 2.



Quadro 4 - Publicagdes envolvendo amostra, intervencao e desfecho estudados.
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. . Tempo Critérios
. Tipo de Suplemento (tipo
Artigo Autores/ano Grupos de de Resultados
estudo e dosagem) L
estudo avaliagao
Questionari
o Geral de
Saud
auae Grupo intervengao | cortisol,
(QSG) e da .
KYN, relagdo KYN / TRP,
Escala de ~
IFNg, IL12, relacdo IFNy /
A randomized controlled trial 55 mulheres — | Grupo intervencéo: Depressao, o
. _ _ . IL10, LPS e Tmondcito,
on the efficacy of resistant ) Grupo 10 g/dia de Ansiedade
) ] ] . Ensaio ] ] GHQ, DASS, CDS8, IL10, IL4
dextrin, as functional food, in | Abbasalizad, ) intervencao Nutriose® — e Estresse
) . clinico ] ] 8 em comparagéo ao basal.
women with type 2 diabetes: | et al, 2018. ) (n=30)e dextrina resistente (DASS);
. ) randomi semanas L LPS, IFNy, cortisol, relagéo
Targeting the hypothalamic- Grupo Grupo controle: 10 exames
o . zado ) o IFNy / IL10, GHQ, DASS,
pituitary-adrenal axis and Controle (n= g/dia de bioquimico N
lacdo KYN / TRP. TCD
immune system 25) maltodextrina s: ACTH, relagao / Chge
cortisol, IL10 no grupo intervencéo
LPS e em comparagdo com o grupo
. . controle.
interleucina
s (IL12, IL4
e IL10)
Beneficial psychological effects Morshedia. et 35 ratos L. plantarum ATCC Andlise Grupo intervencgdo: melhora
orshedia, e L
of novel psychobiotics in | 2018 Estudo Wistar, 8014, 107 UFC /ml. 8 bioquimica nos marcadores oxidativos
al, .
diabetic rats: the interaction experim divididos em Inulina: (sangue e do sangue e da amigdala
, semanas
among the gut, blood and ental seis grupos: concentracdo de amidala): T concentragdes de
amygdala HC - controle 5% do total SOD, GPx, serotonina e BDNF.
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saudavel; DC - | dietético de cada MDA. Melhora no resultado dos
controle animal BDNF, testes de labirinto em cruz
diabético; DLI serotonina elevada e nado forgado.
- diabéticos e TAC
tratados pelo Testes
L. plantarum e comportam
insulina; DI - entais:
diabéticos EPM e FST
tratados por
inulina; DL -
diabéticos
tratados por L.
plantarum e
DSh - grupo
sham
diabético
Grupo 1: dieta com Andlises
32 ratos .
20% de caseina; plasmaticas Nos ratos magros, as
SHR/N-cp . . ) .
. Grupo 2: 20 % de . glicose, isoflavonas tiveram efeito
Modulation of carbohydrate machos ] o ) ) ]
) ] caseina com triglicerideo hipoglicemiante e
metabolism and peptide Estudo magros (4 . . 2 . o . )
) ) isoflavonas de soja s, fungao hipolipemiante, mediado por
hormones by soybean Ali, et al, 2005 | experim grupos de 8 o semanas . ) )
] o a 0,1% (genisteina, renal: alteracdes na insulina e
isoflavones and probiotics in ental ratos) e 32 ) o ]
. ) daidzeina e creatinina, leptina.
obesity and diabetes ratos SHR/N- o ] ) o ~
glicetina); nitrogénio Os probidticos ndo parecem
cp machos S ]
Grupo 3: 20% de urinario e aumentar o efeito das
obesos (4

caseina com 0,1%

sanguineo

isoflavonas.
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grupos de 8

ratos)

de probidticos
(Lactobacillus
acidophilus (LA
140), L. casei
subsp. casei (LC
107) e
Bifidobacterium
bifidum (BBL 730);
Grupo 4: 20% de
caseina com 0,1%
de isoflavona e
0,1% de

probidticos

(BUN),
acido urico;
AST, ALT,

LDH,
insulina,
leptina,
glucagon e
ACTH

Legenda: QSG - Questionario Geral de Saude; DASS - Escala de Depresséao, Ansiedade e Estresse; ACTH — hormdnio adrenocorticotropico; LPS -
lipopolissacarideo plasmatico; IL - interleucinas; KYN — Kynurenine; TRP — triptofano; IFNy — Interferon y; GPx - glutationa peroxidase; MDA —
malondialdeido; BDNF - fator neurotréfico derivado do cérebro; TAC - capacidade antioxidante total; Testes comportamentais: EPM - labirinto em cruz

elevado; FSTs - testes de natagao for¢ada; UFC — unidades formadoras de colénia; SOD: Superdxido dismutase; TAC — capacidade antioxidante total; EPM

- labirinto em cruz elevado; AST — aspartato aminotransferase; ALT — alanina aminotransferase; LDH — lactato desidrogenase.




39

Isto mostra que existe uma lacuna na literatura a ser preenchida, uma vez que
estudos utilizando simbidticos para tratamento de sintomas de depresséao / ansiedade
em pacientes DM2, ou seja, utilizando as trés grandes tematicas desta dissertagao,
ainda sao escassos. Estudos com énfase na modulagdo da microbiota intestinal no
DM2 (duas tematicas) sdao mais comuns; assim como estudos com énfase na
modulagdo da microbiota intestinal em transtornos de humor (duas tematicas). A
seqguir, serdo descritos alguns estudos que possuem seus objetivos dentro de duas
das trés tematicas abordadas nesta dissertagao.

No contexto do DM, o consumo de probidticos, prebidticos ou simbidticos,
parece ser uma alternativa promissora por influenciar positivamente a composi¢ao da
microbiota intestinal, mantendo a homeostase intestinal e melhorando a saude do
hospedeiro (MARTINEZ; BEDANI; SAAD, 2015). Em um ensaio clinico randomizado
triplo cego de Dehghan et al. (2014), com 49 mulheres portadoras de DM2 de 20 a 65
anos, foi avaliado o efeito da suplementacédo de 10g de inulina pelo periodo de oito
semanas. Como resultado, obteve-se redugédo da glicemia de jejum, da insulina de
jejum, da HbA1c e do HOMA-IR. Uma meta-analise realizada por Zhang, Wu e Fei
(2016) sob o uso de probidticos no metabolismo da glicose em pacientes com DM2,
sugere que o consumo de probidticos pode reduzir os niveis de glicose plasmatica,
hemoglobina glicada, HOMA-IR e as concentragbdes de insulina. Uma outra meta-
analise realizada por Sun e Buys (2016) sob o uso de probiéticos em DM sugere que
0s probidticos podem ser usados como um importante suplemento dietético na
reducao de parametros relacionados a glicose associados ao DM.

Corroborando com estes achados, outra meta-analise conduzida por Hu et al.
(2017) sob o uso de probidticos em pacientes com DM2, também mostrou que os
probidticos podem reduzir significativamente a glicemia de jejum e a concentragao
sérica de insulina, mas sem reducao significativa da HbA1c. Além disso, os probioticos
também poderiam reduzir significativamente o HOMA-IR. Portanto, a microbiota
intestinal parece ser um alvo importante para intervengdes com prebidticos e
simbidticos, administrados como suplementos ou ingredientes alimentares, para
tratamentos de alteragdes metabdlicas do DM2.

Nos ultimos anos também tem se demonstrado a importancia da microbiota
intestinal para a funcdo do SNC, como demonstrado na figura 4. Transtornos
psiquiatricos (como depressdo e ansiedade) parecem responder a alteragbes na

microbiota intestinal, tornando-a um alvo potencial para novos tratamentos (FOSTER,;
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MCVEY NEUFELD, 2013; JIANG et al., 2015; WANG; KASPER, 2014). Pesquisas
revelaram uma sinalizagao direta entre o trato gastrointestinal e o SNC, referido como
0 "eixo intestino-cérebro". Esta rede de comunicacgdo € bidirecional e ocorre por via
autonémica envolvendo o SNC, sistema nervoso entérico, sistema neuroenddcrino e
sistema imunolégico (FOSTER; MCVEY NEUFELD, 2013; RHEE; POTHOULAKIS;
MAYER, 2009).

Figura 4 - Fatores que influenciam o eixo intestino-cérebro via microbiota.

Comportamento

1

Cérebro

D\eta

Fonte: adaptado de Luna; A Foster (2015). Dieta, estresse, probidticos e antibidticos podem impactar
na microbiota intestinal a influenciar as vias cerebrais e, assim, impactar o comportamento.

Evidéncias de estudos com animais suportam a hipétese de que a microbiota

intestinal desempenha um papel importante na fungdo do SNC através da inflamacao,
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do eixo HPA e por afetar a neurotransmissdo. Embora os caminhos que ligam as
bactérias do intestino com o cérebro nao sejam totalmente compreendidos, a
permeabilidade intestinal, induzida pelo estresse poderia desempenhar um importante
papel (WANG; KASPER, 2014).

O estresse pode alterar a permeabilidade intestinal proporcionando assim a
oportunidade de deslocamento de bactérias através da mucosa, dando acesso a
células imunes e neuronais (GAREAU; SILVA; PERDUE, 2008; TEITELBAUM et al.,
2008). Um estudo em animais expostos ao estresse de conten¢gdo mostrou que o pré-
tratamento de ratos com Lactobacillus farciminis reduziu a permeabilidade intestinal e
evitou hiperatividade do eixo HPA, induzidos por protocolo de estresse (AIT-
BELGNAOQUI et al., 2012).

Tanto o DM quanto a depressao sao frequentemente associados a presenca
de biomarcadores de inflamacéo, tais como a IL-6 e o TNF-a (BOULANGE et al., 2016;
HOWREN; LAMKIN; SULS, 2009; KRISHNADAS; CAVANAGH, 2012). Esses
biomarcadores de inflamacao sdo observados nos estados de ansiedade e resultam
do estresse (HOWREN; LAMKIN; SULS, 2009). Existem evidéncias que indicam
alteracgdes na funcao da barreira intestinal, decorrentes da ansiedade, que permitem
0 acesso a corrente sanguinea de lipopolissacarideos (LPS) e outras moléculas, que
estimulam os receptores do tipo Toll, resultando no aumento de citocinas inflamatdrias
(GAREAU; SILVA; PERDUE, 2008; KAWAI et al., 2001).

No cérebro, a sinalizacao induzida pelo estresse é facilitada por sinalizacao
neuroinflamatéria mediada pela microglia. Em situagdes estressantes, as vias
neuroendocrinas alteram as respostas imunes periféricas e centrais, levando ao
priming e ao trafico de mondcitos, alteragdes subsequentes no fendétipo da micréglia
e, em Uultima instancia, resultando em neuroinflamacgao, processo que parece estar
envolvido em uma série de transtornos psiquiatricos, incluindo o transtorno de
ansiedade e a depressao. A liberacdo de citocinas apds a ativacdo da micréglia tem
sido relatada por possuir um papel causal no fenétipo comportamental em modelos
de estresse. Curiosamente, a ativagao da microglia induzida por estresse ocorre em
regides distintas do cérebro e em circuitos neuronais especificos, fortemente
envolvidos na ativacdo neuroendocrina mediada pelo estresse. Desta forme, existem
fortes evidéncias que ligam diretamente as citocinas a atividade do eixo HPA (WANG,;
KASPER, 2014).
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A microbiota intestinal apresenta fun¢des tanto na programacéo do eixo HPA
no inicio da vida quanto na sua reatividade ao longo da vida. No nascimento, o sistema
de resposta ao estresse € imaturo; desenvolve-se ao longo do periodo pés-natal,
juntamente com o desenvolvimento da colonizagdo bacteriana intestinal (WANG;
KASPER, 2014). Estudos em ratos, utilizando modelo de estresse pela separagao
materna, demonstraram que o estresse neonatal gerou mudangas a longo prazo na
diversidade e na composicdo da microbiota intestinal, o que contribuiu para
comportamentos relacionados ao estresse ao longo dos anos. O tratamento com
probidticos (Lactobacillus sp.) durante o periodo de estresse (separacdo materna)
normalizou os niveis de cortisol (GARCIA-RODENAS et al., 2006).

Em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado com placebo,
individuos saudaveis receberam uma mistura de probiéticos contendo Lactobacillus
helveticus R0052 e B. longum R0175 ou placebo durante 30 dias. Através de varios
questionarios, o estudo avaliou ansiedade, depressao, estresse e mecanismos de
enfrentamento. O grupo que recebeu probidtico demonstrou significativamente menos
sofrimento psicolégico do que o grupo que recebeu placebo (MESSAOUDI et al.,
2011). Em outro estudo duplo cego, placebo-controlado, individuos saudaveis
receberam uma bebida contendo probidtico durante trés semanas, sendo avaliadas
as caracteristicas de humor e cogni¢ao antes da suplementacéo e apds 10 e 20 dias
de consumo. Os individuos que possuiam um pior humor, apresentaram melhora
significativa apds o tratamento com probidticos (BENTON; WILLIAMS; BROWN,
2007).

Akkasheh et al. (2016) realizaram um ensaio clinico randomizado duplo-cego
placebo-controlado com 40 individuos com depressao. Os participantes consumiram
um suplemento probidtico ou placebo durante oito semanas, sendo avaliados os
sintomas de depresséo, através do Inventario de Depressao de Beck (BDI) no inicio e
no pos-tratamento. Os resultados mostraram que o consumo do suplemento probiotico
diminuiu significativamente a pontuagao no escore BDI, mostrando melhora dos
sintomas depressivos.

Espécies especificas dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium possuem
efeitos ansioliticos. O tratamento probidtico com certas cepas de B. longum, B.
infantis, L. helveticus ou L. rhamnosus, isoladamente ou em combinagao, normalizou
os fendtipos comportamentais de ansiedade em modelos animais (WANG; KASPER,
2014).
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A microbiota intestinal participa da regulagcdo da funcao neurofisioldgica, que
regula a neurotransmissao, a cogni¢gao e o comportamento. Mudangas no padréo de
dieta, mesmo por um curto periodo de tempo, induzem efeitos na composi¢cao da
microbiota intestinal, o que pode contribuir para condi¢des psiquiatricas. Estudos pré-
clinicos mostraram que a administragcao de prebioticos e probioticos pode melhorar
diferentes condigbes psiquiatricas, como depressdo e ansiedade. Portanto, a
modulagdo da microbiota intestinal via intervengbes dietéticas/suplementos
alimentares, pode ser explorada como um potencial tratamento para disturbios
gastrointestinais, obesidade, DM e condigbes neuropsiquiatricas (SANDHU et al.,
2017).

3. METODO

3.1. Insergao do estudo

O presente trabalho esta inserido em um projeto tematico do programa de Pos-
graduagdo em Nutricdo, da linha de pesquisa Il — Estudo dietético e bioquimico
relacionado com o estado nutricional, que faz parte de um projeto tematico sob
coordenacao dos professores Dra. Débora Kurrle Rieger Venske e Dr. Erasmo Benicio

Santos de Moraes Trindade.

Figura 5 - Projeto tematico do programa de P6s-Graduagédo em Nutricdo da linha de
pesquisa ll, periodo de realizagado de 2017-2020.

EFEITODA SUPLEMENTACAO DE PREBIDTICO E SIMBIOTICO SOBRE PERFIL LIPIDICOE
GLICEMICO, MARCADORESINFLAMATORIOS E SINTOMA S DE DEPRESSAO E ANSIEDADE
EM INDIVIDUOS COM DIABETES MELLITUS TIPO 1 E 2: UM ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO, PLACEBO- CONTR OLADO E TRIPL O CEGO

FROJETD 1 FROJETO } FROJETD 3

“Efeito da suplementacio de
prebhidtice e simbhidtico sohre
sindomas de depressio e
amsiedade em indardues com
diabetes mellitus tpo 2: wm
ensaio clinico ramdomizado,
placeho-conirolade e  iriple
c%ﬂ”

“Efeito da suplementacio de
prehivtice e simbhidtico sohre
perfil lpidico e glicémico, em
ind rid uos COm diaheies
nellins 2: um ensaio clinico
randomizado, placeho-
conirolado e iriplo cego”
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perfil  Lipidico, glicémico e
marcadores inflamatérios, em
indariduos com diahetes mellitus
1 & 2: um ensab clinico
randomizado, placeho-
conirolado e triple cego™
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3.2. Caracterizacao do estudo

O presente estudo é um ensaio clinico, randomizado, placebo-controlado, triplo
cego. Consiste em trés momentos experimentais: Mo— etapa na qual ocorre a primeira
consulta ambulatorial e o inicio da suplementagao; M1 — etapa apos trinta dias da
primeira consulta e término da suplementacao; M2 — etapa apos trinta dias do término

da suplementacgao (follow up).

Figura 6 - Delineamento do estudo com os momentos experimentais.

Mo M1 M2
Simb
Placebo
l Suplementacdo " Término Suplementacio ]
' Caracterizagdo 30 dias 30 dias

dos individuos

[

Coleta; sangue, parametros bioguimicos, dados clinicos

Legenda: MO — Dia 1, entrega dos suplementos; M1 — dia 30, término da suplementagéo; M2 — dia 60,
apo6s 30 dias do término do suplemento; Simb— Simbiético.

3.3. Descricao do local e populagdao em estudo

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago
da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC), em Floriandpolis, Santa
Catarina. Foram avaliados individuos com DM2, assistidos semanalmente pelo
ambulatdrio de nutricdo do HU-UFSC.

Os critérios de inclusdo dos participantes foram: individuos adultos (18-65
anos) e idosos (>65 anos) de ambos os sexos, com diagnéstico de DM2. Os critérios
de exclusao foram: individuos com doengas gastrointestinais prévias (ex: doengas
inflamatdrias intestinais); cirurgias gastrointestinais prévias (ex: colectomia,
gastrectomia), intolerancias e/ ou alergias alimentares (ex: intolerancia a lactose ou
doenca celiaca); uso de farmacos anti-inflamatorios e /ou antibidticos até trés meses
antes do estudo ou durante o estudo; uso regular de laxantes, analgésicos narcéticos
opiddes e inibidores do apetite; uso atual ou prévio (até um més) de prebidticos,

probidticos, simbidticos ou produtos enriquecidos com estes ingredientes; apresentar
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intolerancia a prebidticos e/ ou probidticos e /ou simbidticos; gestantes ou lactantes;
seguimento de uma dieta para perda ou ganho de peso nos ultimos trés meses;
seguimento atual de dietas especificas (ex: vegetariana, macrobittica, paleolitica);
dependéncia alcodlica, de drogas ilicitas e fumantes.

Todos os participantes que aceitaram participar da pesquisa assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); apds sua leitura conjunta e
elucidacéo de possiveis duvidas (APENDICE F).

Os individuos participantes receberam orientacbes para que durante a
participacado evitassem praticar atividade fisica intensa, consumir bebida alcodlica e
ingerir alimentos enriquecidos com prebiéticos, probidticos ou simbiéticos (APENDICE
H).

Os individuos participantes foram alocados em dois grupos: G1 — grupo placebo
- maltodextrina; G2 — grupo intervencéao - simbidtico. Os pesquisadores mantiveram
contato presencial com os individuos nos dias programados de ambulatério no HU-

UFSC ou por via telefénica.
3.4. Calculo do tamanho de amostra e processo de amostragem

Para o calculo do tamanho da amostra considerou-se:

a) O estudo de: Akkasheh et al. (2016) para o uso de probidticos e o inventario
de depressao de Beck (BDI);

b) poder do estudo 80%;

c) intervalo de confianga de 95%;

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

e) calculos executados no software online OpenEpi®.

O calculo mostra um tamanho amostral de 29 individuos por grupo para o uso
de probidticos e o inventario de depressao de Beck (BDI); considerando um acréscimo
de 20% referente a possiveis perdas de segmento chegou-se a um n de
aproximadamente 35 individuos por grupo.

O estudo utilizado como base para o calculo do tamanho amostral € um ensaio
clinico randomizado duplo-cego placebo-controlado feito com 40 individuos com
depressao. Os participantes consumiram um suplemento probiético ou placebo
durante oito semanas, sendo avaliados os sintomas de depressao, através do BDI no

inicio e no pos-tratamento. Os resultados mostraram que o consumo do suplemento
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probidtico diminuiu significativamente a pontuagao no escore do BDI comparado com
o placebo (-5.7 +-6.4 contra-1.5+-4.8, P =0.001), mostrando melhora dos sintomas

depressivos.

3.5. Randomizacgao e cegamento

Os individuos que aceitaram participar do estudo foram distribuidos
aleatoriamente a um dos dois grupos de tratamento (placebo ou simbiético), por meio
de uma lista de randomizacéao gerada pelo website randomizer.org, feita previamente.
A lista consiste em blocos permutados de forma aleatéria com trés pacientes cada.
ApoOs isso, os grupos de tratamento foram substituidos por cdédigos numeéricos
aleatdrios com trés digitos, também gerados por programa de computador (Microsoft
Excel 2016®). Todas estas etapas de distribuicdo e randomizagéo foram feitas por um
individuo ndo envolvido com a pesquisa. Os pesquisadores que recrutaram e
acompanharam os participantes tiveram acesso apenas a lista contendo os blocos e
0s codigos numéricos de randomizacgao.

Os suplementos foram pré-embalados em sachés opacos e fechados pelo
fornecedor com os codigos de randomizagao, sendo idénticos em aparéncia fisica,
sabor e cor. Os cédigos de identificacdo dos suplementos foram revelados apds a
anadlise estatistica dos dados do estudo, garantindo seu cegamento do estudo e o
caracterizando como triplo cego. O cegamento ocorre conjuntamente com a
randomizacdo e representa o desconhecimento dos envolvidos na pesquisa
(participantes, investigadores e estatistico) quanto a alocagdo dos pacientes a um
grupo ou a outro. Assim, o estudo n&o foi influenciado pelos individuos envolvidos na

pesquisa.

3.6. Etapas da pesquisa

Os dados coletados nas trés etapas do estudo (MO, M1 e M2), s&o referentes
a caracterizagao dos individuos, aplicagcdo dos questionarios para avaliagdo dos
sintomas de depresséao e ansiedade, coleta de sangue para avaliagao de BDNF, perfil
inflamatadrio e perfil glicémico.

A inclusédo da terceira etapa (M2) ap0s trinta dias do término da suplementagéo

possui 0 objetivo de verificar se o efeito da suplementagcdo se mantém apos um
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determinado periodo sem suplementacgao. Para esta avaliagao, foram observados se
os valores dos exames laboratoriais retornam aos valores basais e se existem

mudangas nos escores de sintomas de depressao e ansiedade.

Figura 7 - Etapas da pesquisa

1. Planejamento

Elaboragao da pergunta de partida

Revisdo da literatura

Construcdo do projeto de pesquisa
2. Execucdo

Recrutamento dos participantes

Coleta de dados

Analises bioguimicas

Andlises e processamento de dados

Elaboragao da dissertacdo

Elaboragdo do manuscrito
3. Divulgacdo

Publicacdo do artigo

3.7. Processo de coleta de dados

A coleta de dados teve seu inicio em Novembro de 2017 e foi finalizada em
Janeiro de 2019.

Os individuos participantes do estudo foram caracterizados por meio de dados
socioecondmicos e clinicos. Estas informacdes foram coletadas diretamente com o
paciente e via consulta ao prontuario do paciente no HU-UFSC.

Os dados coletados s&o: dados socioeconémicos (APENDICE A); consumo
alimentar (recordatério de 24 horas) (ANEXO A); parametros clinicos (APENDICE
B);questionario de depressao de Beck (BDI) (ANEXO B); inventario de ansiedade
traco-estado (IDATE) (ANEXO C); avaliagdo antropométrica (peso corporal, altura e
circunferéncia da cintura) (APENDICE C) e avaliag&o laboratorial (coleta de sangue)
(APENDICE D).
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Os dados socioecondmicos foram coletados apenas na primeira etapa (MO0). As

demais informacdes foram coletadas em todas as trés etapas (MO, M1 e M2).

3.8. Instrumentos e técnicas de coleta de dados

3.8.1. Dados socioecondmicos

Os dados socioeconémicos foram coletados por meio de entrevista com o
participante e com o auxilio de seu prontuario. O instrumento utilizado para coleta foi
confeccionado pelos pesquisadores (APENDICE A). Os principais dados coletados
foram: sexo, idade, escolaridade, renda, pratica de atividade fisica, uso de
medicamentos antidepressivos / ansioliticos, uso de medicamentos antidiabéticos e

uso de outros tipos de medicamentos.

3.8.2. Consumo alimentar

Os dados de consumo alimentar foram coletados a partir de entrevista com o
participante com o auxilio da ferramenta intitulada recordatério de 24 horas, sempre
no mesmo dia da semana (ANEXO A). Neste método, o participante informa todos os
alimentos, porgbes e formas de preparo dos alimentos ingeridos no dia anterior.
Utiliza-se a técnica "passagens multiplas", na qual estimula-se o individuo a recordar
os alimentos consumidos no dia anterior, em trés diferentes fases. Na primeira fase,
denominada listagem rapida, solicita-se que liste todos os alimentos consumidos no
dia anterior, ndo necessariamente em ordem cronoldgica, e sem a interrupgéo do
entrevistador. Na segunda fase, intitulada descricdo detalhada, tenta-se obter
informacgdes sobre outros alimentos que necessitam ser adicionados a lista, dando ao
entrevistado a oportunidade de lembrar alimentos que haviam sido inicialmente
omitidos. E na terceira etapa, intitulada revis&o, o entrevistador revé a lista com o
entrevistado, com o objetivo de completar o relato (JONHSON, SOULTANAKIS&
MATTHEWS, 1998).

Os dados referentes ao consumo alimentar dos participantes foram digitados
em computador via programa Microsoft Excel 2016®. Com o auxilio da tabela Pinheiro
(2002), foram transformados em peso (gramas) para serem posteriormente
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transformados em nutrientes com o auxilio da Tabela Brasileira de Composicao de
Alimentos - TACO (NEPA/UNICAMP, 2011). Este dado foi utilizado para avaliar se
houve possiveis mudangas na qualidade da dieta dos sujeitos nos trés momentos do

estudo.

3.8.3. Parametros clinicos

Os parametros clinicos foram coletados por meio de entrevista com o
participante e com o auxilio de um instrumento pré definido pelos pesquisadores
(APENDICE B), com questdes relacionadas a comorbidades associadas, farmacos
utilizados, alteragdes gastrointestinais, habitos intestinais através do Roma |l
(MOSTAFA, 2008) (ANEXO F), consisténcia e formato das fezes com o auxilio visual
da escala de fezes de Bristol (HEATON et al. 1992) (ANEXO D), uso de suplementos,

pratica de atividade fisica e informagdes sobre ciclo menstrual.

3.8.4. Inventario de Depressao de Beck

Para avaliagcdo dos sintomas de depressado foi utilizado o Inventario de
Depressao de Beck (BDI) (BECK et al., 1961; GOMES-OLIVEIRA et al., 2012). Esta
escala consiste em 21 itens, incluindo sintomas e atitudes, cuja intensidade varia de
0 a 3. Os itens referem-se a tristeza, pessimismo, sensag¢ao de fracasso, falta de
satisfacdo, sensacdo de culpa, sensagcdo de punicdo, auto depreciacao,
autoacusacgoes, ideias suicidas, crises de choro, irritabilidade, retracdo social,
indecisao, distorgdo da imagem corporal, inibigdo para o trabalho, disturbio do sono,
fadiga, perda de apetite, perda de peso, preocupagéo somatica, diminuigdo de libido.
(GORENSTEIN; ANDRADE, 1998). Os participantes puderam optar em participar ou
nao da investigacao e suas identidades foram preservadas. O questionario foi aplicado

verbal e individualmente por pesquisadores treinados.
3.8.5. Inventario de Ansiedade Trago-Estado
Para avaliagdo dos sintomas de ansiedade foi utilizado o Inventario de

Ansiedade Trago-Estado (IDATE); que apresenta duas escalas que avaliam a

ansiedade enquanto trago (IDATE-T chamado de IDATE1 neste trabalho) ou estado
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(IDATE-E chamado de IDATE2 neste trabalho) (BIAGGIO, A.M.B., 1979;
SPIELBERGER, C. D.; GORSUCH, R. L.; LUSHENE, R. D., 1970). Enquanto o estado
de ansiedade reflete uma reacao transitéria diretamente relacionada a uma situacao
de adversidade que se apresenta em dado momento, o trago de ansiedade refere-se
a um aspecto mais estavel relacionado a propensao do individuo lidar com maior ou
menor ansiedade ao longo de sua vida. De acordo com este inventario, a escala
estado requer que o participante descreva como se sente “agora, neste momento” em
relagao a 20 itens apresentados em uma escala de 4 pontos: 1- absolutamente néo;
2- um pouco; 3- bastante; 4- muitissimo. De maneira semelhante, a escala traco
também é composta de 20 itens, mas o participante recebe a instru¢do de que deve
responder como “geralmente se sente”, de acordo com uma nova escala de 4 pontos:
1- quase nunca; 2- as vezes; 3- frequentemente; 4- quase sempre. A pontuagao do
estado de ansiedade é calculada a partir da soma das pontuagdes dos sintomas
mencionados, sendo que os valores mais altos indicam maiores niveis de ansiedade.
Os participantes puderam optar em participar ou ndo da investigacdo e suas
identidades foram preservadas. O questionario foi aplicado verbal e individualmente

por pesquisadores treinados.

3.8.6. Avaliacdo antropométrica

Foram aferidos peso e altura a fim de determinar o indice de massa corporal
(IMC) dos individuos participantes da pesquisa.

Para mensuragdo do peso, foi utilizada uma balanca da marca Filizola®, com
capacidade maxima de 150 quilogramas e variacdo de 100 gramas. O avaliado foi
orientado a ficar no centro da balanca, de pé na posicao ereta, com o peso dividido
em ambos os pés, mantendo a cabeca e o olhar para frente, descalgo, com o minimo
de roupa possivel e sem qualquer adorno (WHO, 1995).

Para aferigdo da altura, foi utilizado o estadidmetro acoplado a balanga, que
possui comprimento maximo de 190 centimetros e escala de 0,5 centimetros. A
medida é aferida com o paciente descalco em cima da balanca, com pés unidos, peso
corporal distribuido igualmente entre os pés, bragcos pendentes ao lado do corpo,
mantendo cabecga e olhar para frente, encostando superficie posterior da cabeca,

costas, nadegas e calcanhares no estadidmetro. O paciente foi orientado a inspirar
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profundamente e manter-se nessa posicao, até que a régua mével encostasse no
ponto mais alto da cabega, comprimindo somente o cabelo e ndo exercendo pressao
sobre o mastoide (WHO, 2008).

Para o calculo do indice de Massa Corporal (IMC), foi feita a relacdo do peso
atual em quilogramas dividido pela altura em metros elevada ao quadrado. O resultado
foi expresso em kg/m? (WHO, 2006). A classificagao pelo IMC foi realizada de acordo
com a classificagao proposta pela World Health Organization (2006) conforme descrito

no quadro 5.

Quadro 5 - Classificacdo do estado nutricional segundo o indice de Massa Corporal.

Classificacao indice de Massa Corporal (kg/m?)
Eutrofia 18,50-24,99
Sobrepeso 225,00
Pré-obesidade 25,00-29,99
Obesidade grau | 30,00-34,99
Obesidade grau Il 35,00-39,99
Obesidade grau lli 240,00

Fonte: WHO (2006).

Para a afericdo da circunferéncia da cintura foi utilizada uma fita métrica
inelastica, posicionada no nivel natural da cintura, ponto médio entre a crista iliaca
anterior superior e os ultimos arcos costais, com precisdo de 0,1 cm (OLIVEIRA;
RODRIGUES, 2016). Os valores adotados para risco aumentado para doencgas
cardiovasculares foram de: maior ou igual a 80,0 cm para mulheres e maior ou igual
a 90,0 cm para homens (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006).

3.8.7. Avaliacao laboratorial

Foram coletados 20 mL de sangue venoso periférico em cada momento do
estudo por profissional capacitado de acordo com técnica padronizada (WHO, 2010)
na regido cubital do antebrago, utilizando tubos contendo heparina (Sistema
Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, UK), contendo EDTA Sistema Vacutainer®
BD Biosciences - Abingdon, UK) ou gel separador (Sistema Vacutainer® BD

Biosciences - Abingdon, UK), em jejum prévio de 12 horas.
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O tubo de sangue com heparina foi acondicionado em caixa térmica e
transportado até o Laboratério de Pesquisa em Imunologia da UFSC (LAPI) para
preparagao e armazenamento do plasma. As amostras foram centrifugadas no proprio
tubo de coleta a 3.500 rpm por 7 minutos a uma temperatura de 4°C para separagao
do plasma. Aliquotas de 500 pyL foram transferidas para eppendorfs, devidamente
identificados e armazenados a -80°C, para posterior analise de BDNF e de citocinas
(IL-12, IL-10, IL-6, IL-1, IL-8 e TNF-a).

O tubo de sangue com gel separador ficou retido no laboratorio de Analises
Clinicas do HU-UFSC. O sangue foi deixado em repouso por 10 minutos até completa
coagulagao. Em seguida, foi centrifugado por um periodo de cinco minutos a 2.500
rom para a separagao do soro. O tubo de sangue com EDTA também ficou retido no
laboratério de analises clinicas do HU-UFSC para determinacdo de hemoglobina

glicada (HbA1c) no sangue total.
Determinagéo dos parametros metabdlicos:

a) Insulina de Jejum: foi determinada pelo ensaio imunométrico por
quimioluminescéncia (BABSON, 1991) (Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Newark, DE, USA). As concentragdes estdo expressas em IU/mL.

b) Glicemia de Jejum: foi determinada pelo método enzimatico, de acordo com as
instrugcdes do fabricante (KADISH; LITTLE; STERNBERG, 1968) (Dimension RxL
Max® - Siemens Healthcare Diagnostics Inc. Newark, DE, U.S.A.). As concentragbes
estdo expressas em mg/dL.

c) PCR: foi determinada pelo método de turbidimetria (LEDUE et al., 1998), de
acordo com o protocolo descrito pelo fornecedor (BN 1I®, Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Newark, DE, USA). As concentracdes estdo expressas em mg/L.

d) Cortisol sérico: foi determinado pelo ensaio imunométrico por
quimioluminescéncia (BABSON, 1991) (Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Newark, DE, USA). As concentragbes estao expressas em ng/dL.

e) BDNF: foi determinado utilizando o kit ChemiKine ™ Brain Derived
Neurotrophic Factor; um imunoensaio enzimatico sanduiche (ELISA). As
concentragcbes sdo expressas em ng/dL.

f) indice HOMA: foi calculado utilizando o HOMA2 calculator (disponivel em:
https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/) sendo que HOMA IR = insulinemia de jejum
(mU/L) x glicemia de jejum (mg/dL)/22,5(WALLACE; LEVY; MATTHEWS, 2004).


https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/
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g) Hemoglobina glicada: sua determinacgéo foi realizada pelo método padronizado
no Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e certificado pelo National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) (SBD, 2017).

h) Citocinas: As concentragdes de citocinas séricas foram analisadas pelo método
BD® Cytometric Bead Array (CBA) Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit. Suas

concentragdes estdo expressas em picogramas por mililitro (pg/mL).

3.8.8. Suplementos dietéticos

Os suplementos utilizados no estudo possuem registro na Agéncia Nacional da
Vigildancia Sanitaria (ANVISA) na categoria de alimentos com alegacéo de
propriedades funcionais e/ou de saude (BRASIL, 2012). Todos os suplementos foram
fornecidos sem nenhum custo pela empresa Invictus Farmanutricdo®, e sem nenhum
conflito de interesse com os pesquisadores.

Os individuos foram orientados a consumir dois sachés por dia durante 30 dias
(60 sachés ao total) em momentos distintos do dia. Orientou-se para que um saché
fosse consumido em jejum, e o outro no intervalo das refeicoes. Cada saché deveria
ser diluido em aproximadamente 100 mL de dgua em temperatura ambiente.

O suplemento simbidtico (Simbioflora®- Invictus FarmaNutrigdo, Grupo FQM,

Rio de Janeiro, Brasil), apresenta a seguinte composicao e informacgdes nutricionais:

Quadro 6 - Informacdo da composigcéo do simbidtico (Simbioflora®)

Simbioflora® - 2 sachés
Composigao Quantidade
Lactobacillus paracasei LPC-37 2x10° UFC
Lactobacillus rhamnosus HNOO1 2x10° UFC
Lactobacillus acidophilus NCFM 2x10° UFC
Bifidobacterium lactis HNO19 2x10° UFC
Fruto-oligossacarideos (FOS) 11 gramas

Registro no Ministério da Saude: 6.6637.0001.
Fonte: Invictus, 2015.

Quadro 7 - Informacdes nutricionais do simbiético (Simbioflora®)
Porgao de 12 g de Simbioflora®- 2 sachés
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Quantidade por porgao VD*
Valor Energético 19 kcal ou 40 kJ 1%
Carboidratos 0,69 0,2%
Proteinas 0Og 0%
Gordura Totais 0Og 0%
Gorduras Saturadas 0Og 0%
Gorduras Trans 0Og 0%
Fibra Alimentar (Fruto-

119 44%

oligossacarideos)
Sdédio 0 mg 0%

*% Valores Diarios com base em uma dieta de 2000 kcal ou 8400 kj. Seus valores
diarios podem ser maiores ou menores dependendo de suas necessidades

energéticas. **VD n&o estabelecida.

Registro no Ministério da Saude: 6.6637.0001.
Fonte: Invictus, 2015.

O suplemento utilizado como placebo foi a maltodextrina, na mesma
quantidade que o simbidtico.

Para que ocorresse um controle da ingestdo dos suplementos, os individuos
foram orientados a preencher um formulario com as informagdes de data da ingestéo
e de quantos suplementos foram ingeridos no dia (APENDICE E). Este documento foi

entregue para os pesquisadores no encontro seguinte ao final da suplementacao (M1).

3.8.9. Orientagdes nutricionais

Ao final da pesquisa (M2), os participantes receberam orientagdes nutricionais
para um melhor cuidado com sua saude, focando principalmente no DM2 (APENDICE
G). Além disso, foram encaminhados para realizagdo de acompanhamento nutricional

no ambulatério de nutricao do HU-UFSC.

3.9. Modelo de anadlise

No quadro 8 estao descritas as variaveis de exposic¢ao, desfecho, controle e

caracterizagcao da amostra.
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Quadro 8 - Variaveis de exposigcao, desfecho, controle e de caracterizacido da
amostra, unidades de medida e respectiva classificagado tedrica utilizada para as
analises estatisticas.

. e Unidades de Classificagao
Categoria Variaveis . . -
medida/categorias tedrica
o Ingestai\c.) de Sim / N&o Indepepdente,
Exposicao simbidtico nominal,
Ingestéo de placebo Sim / Nao dicotbmica
Proteina C reativa mg/L
Insulina IU/mL
Glicemia de jejum mg/dL Dependente,
Hemoglobina o o o
) Yo quantitativa
glicada continua
Desfechos Cortisol sérico ng/dL
Primarios BDNF ng/dL
HOMA IR %
Citocinas pg/dL
BDI Numero inteiro Dependente,
IDATE NUmero inteiro quantitativa
discreta
Consisténcia e 1a7 Dependente,
formato das fezes qualitativa ordinal
Constipacéo Sim / Nao
Alteracoes . ~
Desfec!\c.)s gastrointestinais Sim / Nao Depepdgnte,
Secundarios e — qualitativa
Pratica de atividade . ~ )
. Sim / Nao nominal,
fisica dicotbmica
Uso de suplementos Sim / Nao
Circ.cintura Risco / Sem risco
Ingestéo dietética
(macronutrientes) Keal, g Depen.der.wte,
Controle quantitativa
Peso corporal Kg continua
IMC Kg/m?
Idade Anos
Sexo Masculino /
Feminino Independente,
Caracterizacao Comorbidades . ~ qualitativa
. Sim / Nao :
previas nominal
Uso prévio de Sim / N&o

medicacoes
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3.10. Processamento e analise dos dados

Os dados foram registrados e organizados no programa Microsoft Office Excel
2016®. A analise estatistica foi realizada no programa estatistico STATA® versao 13.0
para Windows®.

Para a avaliagao da distribuicao dos dados, foi aplicado o teste de normalidade
de Shapiro-Wilk (resultado <0,05, a normalidade é rejeitada); além disso, também
foram utilizados os valores de variacdo entre média e mediana, o coeficiente de
variacdo, skewness, kurtosis e o histograma. Feito isto, as variaveis foram
classificadas como paramétricas ou nao paramétricas.

As variaveis continuas foram sintetizadas em duas medidas por grupo: média
e desvio padréo (distribuigdo simétrica), ou mediana e intervalo interquartil
(assimétrica). As variaveis classificadas como categodricas foram descritas em
categorias e frequéncia, de acordo com o aparecimento nos grupos estabelecidos.

Para variaveis continuas, as comparagdes entre os grupos foram realizadas
utilizando o teste de ANOVA de duas vias de medidas repetidas (dados nao
paramétricos foram submetidos a normalizacao logaritmica para serem incluidos nos
modelos). Foi utilizado o teste de Wilcoxon para comparagao entra grupos nos
diferentes momentos experimentais.

Para a analise das correlacées no MO, foram utilizadas as correlacbes de
Spearman ou de Pearson, de acordo com a normalidade das variaveis.

Para analise da variagao percentual das variaveis entre os tempos, foi utilizada
uma planilha do Microsoft Office Excel 2016®. O valor da variagdo em % do M1 — MO
foi obtida pela variavel do M1- variavel do MO divididos pela variavel de MO
multiplicado por 100 (M1 — MO/M0O x100). M2 — MO e M2 — M1 seguiu 0 mesmo
raciocinio. Para calcular o valor de p, utilizou-se o teste de Teste de Mann-Whitney.

Para todos os testes, foi adotado o nivel de significancia de 95% (p<0,05).

3.11. Procedimentos éticos da pesquisa

Os individuos convidados a participar do estudo receberam todas as
explicagcdes necessarias para o entendimento do protocolo experimental, dos riscos e

dos potenciais beneficios. Ao concordar em participar, foi feita a leitura do TCLE
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(APENDICE F) em conjunto com os pesquisadores, e todas as duvidas foram
sanadas. Em seguida, duas vias do TCLE foram assinadas pelo participante, ficando
uma consigo e outra com os pesquisadores.

Nenhum individuo foi obrigado a participar do estudo, podendo, a qualquer
momento, desistir de participar. Todas as informagdes coletadas sao sigilosas, mas
estado disponiveis para o participante, caso haja interesse. Os formularios preenchidos
com as informacdes coletadas dos participantes ficam de posse de um dos
coordenadores deste estudo, Profa. Dra. Débora Kurrle Rieger Venske.

O protocolo deste estudo seguiu os preceitos estabelecidos na declaragcéao de
Helsinki (RICKHAM, 1964) e na Resolucédo do Conselho Nacional de Saude n° 466 de
2012 (BRASIL, 2013); além disso, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

com Seres Humanos da UFSC sob o numero do parecer: 2.229.048.
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4. RESULTADOS

Planeja-se publicar o artigo subsequente na revista: “Brain, Behavior, and Immunity”,
com o fator de impacto de 6,170. A revista ndo possui qualis especifico para a

Nutricdo, porém seu qualis para ciéncias bioldgicas e interdisciplinar € A1.

EFEITO DA SUPLEMENTAGAO DE SIMBIOTICO SOBRE OS SINTOMAS DE DEPRESSAO E
ANSIEDADE EM INDIVIDUOS COM DIABETES MELLITUS TIPO 2: ENSAIO CLiNICO
RANDOMIZADO, PLACEBO-CONTROLADO E TRIPLO CEGO

Introdugdo: descobertas recentes sobre o papel da microbiota intestinal e sua relagdo com o
funcionamento cognitivo e afetivo levaram a hipétese de que a suplementacédo de simbidtico poderia
atuar como uma estratégia adjuvante ao tratamento de sintomas de depressdo e ansiedade em
pacientes diabéticos. Objetivos: avaliar o efeito da suplementagcdo com simbiotico sob sintomas de
depressao e ansiedade em pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Avaliar também a
associacao entre os marcadores de depressdao e ansiedade e marcadores de inflamacédo e de
neuroplasticidade em pacientes com DM2. Método: ensaio clinico randomizado, triplo cego, placebo
controlado. O estudo teve duragao de 60 dias (30 dias de suplementagao), no qual participaram 10
sujeitos com DM2 divididos em dois grupos. Sintomas de depressdo e ansiedade foram avaliados
através do inventario de depressao de Beck e inventario de ansiedade trago-estado, respectivamente.
Resultados: a suplementagao parece possuir um efeito ansiolitico (p= 0,09) e modulador de inflamacgao
(p= 0,04). Independente da suplementacéo, observou-se forte associagdo negativa entre os niveis de
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e interleucina — 8 (p= 0,03); associag¢ao positiva entre
BDNF e sintomas de ansiedade — trago (p= 0,04); associagéo positiva entre ansiedade - estado e
concentragbes de proteina C reativa (p= 0,03); também entre sintomas de ansiedade - estado e
hemoglobina glicada (p= 0,01). Conclusédo: estes resultados fornecem evidéncia de que a
suplementacao de simbidtico pode auxiliar no tratamento de sintomas de ansiedade em pacientes com
DM2. Mais estudos com maior tamanho amostral sdo necessarios para estabelecer o efeito da
suplementagao.

Palavras chave: ansiedade - depresséao - diabetes mellitus — fator neurotréfico derivado do cérebro —

inventario de ansiedade traco-estado — inventario de depressao de Beck — simbidtico
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1. Introducgao

O diabetes mellitus (DM) é uma doenga crbnica e heterogénea com progressao variavel de
sintomas e disturbios metabdlicos de acordo com a precocidade do diagnostico e efetividade do
tratamento (ADA, 2017). Atualmente, estima-se que a populagdo mundial com DM seja de 425 milhdes
de pessoas e uma progressdo epidémica de 629 milhdes para o ano de 2045, acometendo
principalmente os individuos residentes em paises em desenvolvimento (IDF, 2017).

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é a forma mais comumente encontrada de diabetes. Estima-se
que o DM2 represente aproximadamente 90 - 95% dos casos. Sua ocorréncia é devido a uma perda
progressiva da secrecao de insulina e/ou pela resisténcia periférica de sua agao relacionada aos habitos
de vida do individuo (ADA, 2019).

O DM pode estar comumente associado a varias comorbidades, incluindo transtornos
neuropsiquiatricos, como a depressao (FIORE et al., 2015). A prevaléncia de depresséo é cerca de
duas a trés vezes maior em pacientes diabéticos em comparagdo com a populagcdo em geral (ALl et al.,
2006; CHEN et al., 2016; ZANOVELI et al., 2016). No entanto, € um dos sintomas mais negligenciados
e esta diretamente associada a ndo adeséao ao tratamento, controle glicémico ineficiente, inicio precoce
e progressao de complicagbes, bem como aumento dos custos de cuidados de saude (ANDERSON et
al., 2001; DE GROOT et al.,, 2001; LUSTMAN et al., 2000); levando a uma maior morbidade e
mortalidade e menor qualidade de vida (LUSTMAN et al., 2000).

Além disso, o DM também se associa a outro fator, a microbiota intestinal (DELZENNE et. al.,
2015). Evidéncias sugerem que a microbiota intestinal participa de manifestagdes do metabolismo do
hospedeiro como um todo, afetando principalmente o balanco energético, metabolismo glicidico e
funcgdes do sistema imunolégico (CANI et. al., 2012). A expressao e comunicagao desses sistemas com
outros 6rgaos ocorrem por transmissdo dos sinais microbianos intestinais através do epitélio
intestinal. Estas moléculas podem ser constituidas por componentes estruturais das bactérias ou os
metabdlitos produzidos a partir da microbiota do hospedeiro, assim atingindo érgaos distais de forma
direta ou por sinalizagdes enviadas pelas terminagdes nervosas do intestino ou pela propria produgao
hormonal (SCHROEDER; BACKHED, 2016).

Alguns estudos revelam a importancia da microbiota intestinal também para a fungéo do sistema
nervoso central (SNC) e ligam os transtornos psiquiatricos, tais como a depressao, a alteragbes neste
microbioma, tornando-o um alvo potencial para estratégias de tratamento (FOSTER; MCVEY
NEUFELD, 2013; JIANG et al., 2015; WANG; KASPER, 2014).

Uma das possiveis intervengdes com enfoque dietoterapico para o tratamento do DM2 e
transtornos psiquiatricos € a modulacido da microbiota intestinal, que pode ser alterada com o consumo

de suplementos a base de simbidticos. Simbidticos sao produtos que contém tanto prebidticos quanto
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probidticos (GUARNER. et al., 2012). Os prebioticos sdo substratos que sdo seletivamente utilizados
por microrganismos que conferem beneficios a saude do hospedeiro (GIBSON et al., 2017). Probidticos
séo produtos que fornecem microrganismos vivos com uma contagem viavel adequada de cepas bem
definidas, com uma expectativa razoavel de proporcionar beneficios para o bem-estar do hospedeiro
(HILL et al., 2014).

Neste sentido, o uso de simbidticos podem ser considerados como estratégias benéficas para o
tratamento do DM (ALIASGHARZADEH et al., 2015; DEHGHAN; POURGHASSEM GARGARI;
ASGHARI JAFAR-ABADI, 2014) que corroborem com o tratamento de sintomas de depressao
(AKKASHEH et al., 2016; BENTON; WILLIAMS; BROWN, 2007). A partir da relagao entre intestino,
microbiota, diabetes e depressao, o principal objetivo deste trabalho é avaliar o efeito da suplementacao
de simbidtico sobre sintomas de depressao e ansiedade em individuos portadores de DM2. Além disto,
também serdo avaliadas associagcbes entre sintomas de depressdo, ansiedade, marcadores

inflamatdrios e marcadores glicémicos.

2. Materiais e métodos

2.1 Selegao dos individuos

Foram recrutados treze individuos, de ambos os sexos, com diagndstico de DM2, assistidos pelo
Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-
UFSC), em Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil. Foi mantido contato presencial com os participantes
nos trés momentos do estudo no HU-UFSC e também por via telefénica. O recrutamento e o processo
de amostragem sao mostrados na figura 1.

O protocolo experimental € dividido em 3 momentos: MO (baseline); M1 (apdés 30 dias de
suplementagao) e M2 (follow up). Participantes foram randomizados para receber 30 dias de
suplementacgao (intervengéo — simbidtico ou placebo — maltodextrina). A inclusao da terceira etapa (M2)
apos trinta dias do término da suplementagao possui o objetivo de verificar se o efeito da suplementagao
se mantém apos um determinado periodo sem suplementagao. Para esta avaliacdo, foram observados
se os valores dos exames laboratoriais retornam aos valores basais e se existem mudangas nos

escores de sintomas de depressao e ansiedade.



Figura 1. Fluxograma dos participantes do estudo.
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Os critérios de exclusdo foram: doencgas gastrointestinais prévias; cirurgias gastrointestinais
prévias; intolerancias e/ou alergias alimentares; uso de farmacos anti-inflamatérios e /ou antibiéticos
até trés meses antes ou durante o estudo; uso regular de laxantes, analgésicos narcéticos opiddes e
inibidores do apetite; uso atual ou prévio de prebidticos, probidticos, simbidticos ou produtos
enriquecidos com estes ingredientes; apresentar intolerancia a prebidticos e / ou probidticos e / ou
simbidticos; gestantes ou lactantes; seguimento de uma dieta para perda ou ganho de peso nos ultimos
3 meses; seguimento atual de dietas especificas (ex: vegetariana, macrobiotica, paleolitica);
dependéncia quimica e tabagismo. Para participar do estudo, todos os individuos assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE); e o protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC sob o nimero do parecer: 2.229.048.

Os parametros clinicos foram coletados por meio de entrevista com o participante. A
caracterizagao dos participantes que terminaram o protocolo de suplementacéo (M1) é expressa na

tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e medicamentos utilizados pelos participantes do estudo.

Variavel Medida P
Placebo Intervengao

Sexo: feminino 5(71,43%) 3 (100%) 0,32t

Idade (anos) 59 (57- 65) 64 (58-72) 0,32

Escolaridade: ensino fundamental incompleto 2 (28,57%) 2 (66,67%) 0,44
Ensino fundamental completo 1(14,29%) 1 (33,33%)
Ensino médio completo 57,14%)

Renda: até 2 salarios minimos 28,57%) 33,33%) 0,71

Renda: mais de 2 salarios minimos

Praticante de atividade fisica

Uso de medic. antidepressivos / ansioliticos:
Tipo: benzodiazepinico

1(
71,43%) 1(33,33%)

28,57%) 2 (66,67%) 0,31
28.57%) 1 (33,33%) 0,89
50%) . 0,47 4
50%)  1(100%) 0,474

=, 2NN AaN B>

Tipo: ISRS
Uso de medicamentos antidiabéticos:
Oral 4 (57,14%) 2 (66,67%) 0,80
Oral e hormonal 3(42,86%) 1(33,33%) 0,80
Outros medicamentos 7 (100%) 3 (100%) L
Antihipertensivos 7 (100%) 3 (100%) .
Hipolipemiantes 7 (100%) 3 (100%) L
Antissecretores 1(14,29%) 1 (33,33%) .
Vitamina D 2 (28,57%) 1(33,33%) 0,89
Antiagregante 2 (28,57%) 0O 0,32t

Legenda: medic: medicamentos; ISRS: inibidor seletivo da recaptagéo de serotonina. Valores expressos em nimero
absoluto e percentual. Idade expressa em mediana e intervalo interquartil.
t. teste de Wilcoxon. Demais valores de p: teste T.

2.2 - Randomizagao e cegamento

Os individuos foram distribuidos aleatoriamente a um dos dois grupos de tratamento (placebo ou
simbidtico), por meio de uma lista de randomizagdo gerada pelo website randomizer.org, feita
previamente. Apds isso, os grupos de tratamento foram substituidos por cédigos numéricos aleatorios
com trés digitos, também gerados por programa de computador. Todas estas etapas de randomizagao
e distribuicdo foram feitas por um individuo ndo envolvido com a pesquisa. Os pesquisadores que
recrutaram e acompanharam os participantes tiveram acesso apenas a lista contendo os blocos e os

codigos numéricos de randomizacéao. A pesquisa foi descegada apds as analises estatisticas.

2.3 - Avaliagao dos sintomas de depressao e ansiedade
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Para avaliagédo dos sintomas de depressao foi utilizado o Inventario de Depressao de Beck (BDI)
(BECK et al., 1961; GOMES-OLIVEIRA et al., 2012). Para avaliagdo dos sintomas de ansiedade foi
utilizado o Inventario de Ansiedade Trago-Estado (IDATE); que apresenta duas escalas que avaliam a
ansiedade enquanto trago (chamado de IDATE1 neste trabalho) ou estado (chamado de IDATE2 neste
trabalho) (BIAGGIO, A.M.B., 1979; SPIELBERGER, C. D.; GORSUCH, R. L.; LUSHENE, R. D., 1970).

Os questionarios foram aplicados verbal e individualmente por pesquisadores treinados.

2.4 — Avaliagao antropomeétrica

Para mensuracao do peso, foi utilizada uma balanca da marca Filizola®, com capacidade maxima
de 150 quilogramas e variagdo de 100 gramas. Para afericdo da altura, foi utilizado o estadiémetro
acoplado a balanga, que possui comprimento maximo de 190 centimetros e escala de 0,5 centimetros.
Para o célculo do indice de Massa Corporal (IMC), foi feita a relacdo do peso atual em quilogramas

dividido pela altura em metros elevada ao quadrado. O resultado foi expresso em kg/m? (WHO, 2006).

2.5 — Avaliagao laboratorial

Foram coletados 20 mL de sangue venoso periférico em cada momento do estudo por
profissional capacitado de acordo com técnica padronizada (WHO, 2010) na regido cubital do
antebraco, utilizando tubos contendo heparina (Sistema Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, UK),
contendo EDTA Sistema Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, UK) ou gel separador (Sistema
Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, UK), em jejum prévio de 12 horas.

Os tubos de sangue com heparina foram centrifugados no préprio tubo de coleta a 3.500 rpm por
7 minutos a uma temperatura de 4°C para separacao do plasma. Aliquotas de 500 uL foram transferidas
para eppendorfs, devidamente identificados e armazenados a -80°C, para posterior analise de BDNF e
de citocinas (IL-12, IL-10, IL-6, IL-1, IL-8 e TNF-a).

O tubo de sangue com gel separador 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
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separagao do soro. O tubo de sangue com EDTA foi utilizado para determinagdo de hemoglobina

glicada- (HbA1c%) no sangue total.

2.6- Parametros metabdlicos:

Insulina de Jejum: foi determinada pelo ensaio imunométrico por quimioluminescéncia
(BABSON, 1991) (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE, USA). As concentragbes estao
expressas em IU/mL.

Glicemia de Jejum: foi determinada pelo método enzimatico, de acordo com as instrugdes do
fabricante (KADISH; LITTLE; STERNBERG, 1968) (Dimension RxL Max® - Siemens Healthcare
Diagnostics Inc. Newark, DE, U.S.A.). As concentragdes estdo expressas em mg/dL.

PCR: foi determinada pelo método de turbidimetria (LEDUE et al., 1998), de acordo com o
protocolo descrito pelo fornecedor (BN 11, Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE, USA). As
concentragdes estdo expressas em mg/L.

Cortisol sérico: foi determinado pelo ensaio imunomeétrico por quimioluminescéncia (BABSON,
1991) (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE, USA). As concentragdes estao expressas
em ng/dL.

BDNF: foi determinado utilizando o kit ChemiKine ™ Brain Derived Neurotrophic Factor; um
imunoensaio enzimatico sanduiche (ELISA). As concentragbes s&o expressas em ng/dL.

indice HOMA: foi calculado utilizando o HOMA2 calculator (disponivel em:
https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/) sendo que HOMA IR = insulinemia de jejum (mU/L) X
glicemia de jejum (mg/dL)/22,5(WALLACE; LEVY; MATTHEWS, 2004).

Hemoglobina glicada: sua determinacao foi realizada pelo método padronizado no Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) e certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP) (SBD, 2017).

Citocinas: As concentragdes de citocinas séricas foram analisadas pelo método BD® Cytometric
Bead Array (CBA) Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit. Suas concentracdes estdo expressas em
picogramas por mililitro (pg/mL).

2.7 — Suplementos dietéticos

Os individuos foram orientados a consumir dois sachés por dia (6 gramas cada) durante 30 dias

(60 sachés ao total) em momentos distintos do dia. Orientou-se para que um saché fosse consumido


https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/
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em jejum, e o outro no intervalo das refeicdes. Cada saché deveria ser diluido em aproximadamente
100 mL de agua em temperatura ambiente.

O suplemento simbidtico apresenta a seguinte composi¢ao: Lactobacillus paracasei LPC-37
2x10° UFC/dia; Lactobacillus rhamnosus HN0O1 2x10° UFC/dia; Lactobacillus acidophilus NCFM 2x10°
UFC/dia; Bifidobacterium lactis HN0O19 2x10° UFC/dia; e Fruto-oligossacarideos (FOS) 11 gramas/dia.
O suplemento utilizado como placebo foi a maltodextrina, na mesma quantidade que o simbidtico. A
fim de controlar a ingestao dos suplementos, os individuos foram orientados a preencher um formulario

com as informacgdes de data da ingestao e de quantos suplementos foram ingeridos no dia.

2.8 - Anadlise estatistica

Os dados foram registrados e organizados no programa Microsoft Office Excel 2016%. A analise
estatistica foi realizada no programa estatistico STATA® vers&o 13.0 para Windows®.

Para a avaliacao da distribuicdo dos dados foi aplicado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk
(resultado <0,05, a normalidade é rejeitada); além disso, também foram utilizados os valores de
variacdo entre média e mediana, o coeficiente de variagdo, skewness, kurtosis e o histograma. Feito
isto, as variaveis foram classificadas como paramétricas ou n&o paramétricas.

As variaveis continuas foram sintetizadas em duas medidas por grupo: média e desvio padrao
(distribuicao simétrica), ou mediana e intervalo interquartil (assimétrica). As variaveis classificadas como
categoricas foram descritas em categorias e frequéncia, de acordo com o aparecimento nos grupos
estabelecidos.

Para variaveis continuas, as comparacdes entre os grupos foram realizadas utilizando o teste de
ANOVA de duas vias de medidas repetidas (dados ndao paramétricos foram submetidos a normalizagao
logaritmica para serem incluidos nos modelos). Foi utilizado o teste de Wilcoxon para comparagao entra
grupos nos diferentes momentos experimentais.

Para a analise das correlagbes no momento basal, foram utilizadas as correlagdes de Spearman
ou de Pearson, de acordo com a normalidade das variaveis.

Para analise da variagao percentual das variaveis entre os tempos, foi utilizada uma planilha do
Microsoft Office Excel 2016®. O valor da variagdo em % do M1 — MO foi obtida pela variavel do M1-
variavel do MO divididos pela variavel de MO multiplicado por 100 (M1 — MO/MO x100). M2 — MO e M2 —
M1 seguiu o mesmo raciocinio. Para calcular o valor de p, utilizou-se o teste de Teste de Mann-Whitney.

Para todos os testes, foi adotado o nivel de significancia de 95% (p<0,05).
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3. Resultados

Os resultados apresentados na tabela 2 sédo referentes a variagdo (valores em percentual) de
exames bioquimicos, escores dos questionarios de depressdo e ansiedade e de medidas

antropomeétricas dos individuos entre os diferentes tempos do estudo.



Tabela 2 — Variagao percentual de parametros bioquimicos e antropométricos.
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Variagéo entre 30 dias e basal (M1 — MO)

Variagéo entre 60 dias e basal (M2 — MO)

Variacao entre 60 dias e 30 dias (M2 — M1)

o 0 o
Variavel Grupo E’Iacebo Ci:ou)po Int_ervengéo p Grupo Elacebo (é’zupo Int_ervengéo p Grupo Elacebo (GAJr)upo Int_ervengéo p
(n=7) (n=3) (n=7) (n=3) (n=17) (n=3)

‘(3r'r']‘;e/(;“|_";" 3,47 (-22,7;15,6)  -0,81(-12,6;38,8) 0,56| 2,60 (-2,22; 13,5) 0,33(-6,55;7,2)  0,73] -0,06 (-5,16; 20) 14,29 (-22,8;5,7) 0,09
'(’I‘Sfr'r']“l_";‘ 33,74 (-1,4;56,5)  -49,68 (-54,83;89,3) 0,30| -3,99 (-21,38;22,8)  -6,65(-48,47;35,1) 0,73| -22,38(-49,78;-0,4)  -13,10 (-28,60;2,4) 0,73
HOMA IR (%) 38,69 (-2,4;60,2) -42,24 (-55,13;85,5) 0,30| -17,78 (-18,38; 11,1)  -7,78 (-46,89; 31,3)  1,00| -26,51 (-49,08; -12,6)  -18,63 (-29,22; -8,0) 0,69
HbA1C (%) 1,53 (0;7,1) 1,12 (-1,51;5,8) 0,56 0,70 (0; 6,6) 3,77 (-3,03;10,5) 1,00 1,16 (-1,51; 3.5) 1,45 (-1,53; 4,4) 1,00
%n%r/tff)' 21,78 (-29,0; 20,3) 2,74 (-2,85; 46,23) 0,30 -17,49 (-32,73; 12,0) 32,98 (5,67;60,3) 0,31| 1,04 (-0,35;12,3) 14,14 (-27,74;56,0) 0,73
PCR (mg/lL)  0(-14,7;260,6)  6,45(-14,28;68,4) 0,90| -9,39 (-14,70; 0) 89,76 (8,57; 170,9) 0,09 -12,35 (-60; 0) 90,60 (26,66; 154,5) 0,09
(”F-)g‘/d1|_2) 11,68 (11,0; 37,4)  -22(-69,71;2,7)  0,10| 19,64 (-12,53;30,6)  -35,94 (-72,65;0,7) 0,16] -4,10 (-10,56; -1,0) 5,80 (-9,72; -1,8) 1,00
(I)';‘/';f) 13,62 (-29,4; 39,3) 53,71 (-47,08; 816,8) 0,45| 20,66 (-44,79;76,9) 342,41 (18,95; 665,8) 0,35| -16,96 (-25,37;-5,0)  -19,54 (-22,61; 16,4) 1,00
élﬁg_/ d1L0) 3,25 (2,8; 12,7) -4,99 (-20,80;2,0)  0,17| 0,99 (-40,05; 15,3)  -6,40 (-11,00;-1,8) 0,64 --4,42(-8,74;-2,79)  -5,03(-6,32;-3,7) 1,00
IL—6 (pg/dL) -10,92 (-26,6;-1,4) -14,73 (-53,62;-12,3) 0,45| -6,64 (-58,85; 11,1)  -43,93 (-46,74;-41,1) 0,35 -16,00 (-34,34; 13,2)  -35,10 (-39,27; -30,) 0,43
IL—1 (pg/dL) -5,82(-19,1;8,7)  -26,86 (-32,03; -1,5) 0,45| -14,29 (-44,57;1,4)  -37,26 (-68,95;-5,5) 1,00| -8,47(-24,15;-3,8)  -29,22 (-54,32; -4,1) 0,43
IL-8 (pg/dL) 11,39 (5,5;23,8)  -2,60 (-36,24;-0,5) 0,10| -28,58 (-62,37;4,5)  -3,58 (-24,08; 16,9) 0,64 -31,61 (-47,26; -29,5) 19,55 (19,08; 20,0) 0,05
BDNF (ng/dL) -1,62 (-22,9; 36,4) 1,06 (-67,24; 241,1) 0,88] -1,77 (-39,13; 45,5) 4,64 (4,50;4,7)  1,00| -29,01 (-29,57; -11,9) 111,38 (3,68; 219,0) 0,12
Cort./PCR  -28,08 (-71,4;-0,2) -3,48 (-42,32;70,6) 0,56 -11,62 (-48,81;48,8)  -21,75(-40,84;-2,6) 1,00] 20,95 (-0,05;49,2)  -40,82 (-42,95; -38,7) 0,04*
BDI 66,66 (-21,7;8)  33,33(-33,33;55,5) 0,42| 37,10 (-63,15;211,1) 30,55 (-22,22; 83,3) 1,00] -17,91 (-50; 20,5) 62,5 (-50; 175) 0,61
IDATE1 -3,92 (-19,6; 4,2) 5(-14,58;11,6)  0,73|  -6,00(-8,33; 0) 17,48 (-23,33;-11,6) 0,09 -0,81(4,08;15)  -20,06 (-20,83;-19,2) 0,09
IDATE2  -6,97 (-14,2; 12,8) -13,33 (-22,22;-11,3) 0,21| 5,93 (2,5; 36,1) 17,12 (-18,33;-15,9) 0,09] -1,20 (-9,09; 17,5) 5,44 (-5,76;-5,1) 1,00
Peso (kg) 0,33 (-0,6; 1,7) 1,78 (-1,80;0)  0,08] -0,75(-1,80; 3,2) 0 (0; 0) 1,00 -0,47 (-1,11; 1,5) 0,91 (0; 1,8) 0,31
IMC (kg/m?) 0,33 (-1,2;1,7) 1,73(-1,76;0)  0,17| -0,70 (-2,66; 3,3) 0 (0; 0) 1,00 -0,52 (-1,09; 1,5) 0,88 (0; 1,7) 0,31
C"C('C‘i:‘)t“ra -0,39 (-0,8; 2,0) 0,53 (-2,02;2) 0,90 -0,45 (-1,99; 1,0) 0,71 (-1,07;2,5) 0,50 -0,5 (-1,6; 0,5) -0,55 (-1,60; 0,4) 0,73

Legenda: HOMA IR: avaliagdo do modelo homeostatico de resisténcia a insulina; PCR: proteina C reativa; IL: interleucina; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; BDNF: fator
neurotréfico derivado do cérebro; Cort. / PCR: raz&o cortisol e proteina C reativa; BDI: inventario de depresséo de Beck; IDATE1: inventario de ansiedade trago; IDATE2:
inventario de ansiedade estado; Circ.: circunferéncia. Valores expressos em mediana e intervalo interquartil. p: Teste de Mann-Whitney.
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Nao foram encontradas diferencas significativas nas analises de variagdo entre os tempos M1 e
MO. Porém, ha uma tendéncia (p< 0,08) de redugdo do peso entre o grupo que recebeu a
suplementacao de simbidticos em relagdo ao grupo que recebeu placebo, no entanto esta tendéncia
nao se mantém em 60 dias apos o inicio da suplementagao.

Em relacédo as analises de variancia entre os tempos M2 e MO, observa-se uma tendéncia de
diminuicao no score total do IDATE (trago e estado) no grupo tratado com simbidticos em comparagao
com grupo placebo (p=0,09) entre o periodo basal e 60 dias (30 dias apds o termino da suplementacéo).
No periodo de 30 a 60 dias, também se observou uma tendéncia de diminuigdo no escore do trago de
ansiedade (IDATE1) (p=0,09) e na glicemia (p=0,09). Além disso, observou-se uma diminui¢gao na razao
cortisol/PCR no grupo tratado versus grupo placebo (p=0,04%).

Os resultados apresentados nas tabelas 3,4 e 5 sao referentes ao teste ANOVA de duas vias de
medidas repetidas no perfil glicémico, perfil inflamatério e escores dos questionarios de depressao e

ansiedade dos individuos entre os grupos placebo e simbioticos nos diferentes tempos do estudo.

Tabela 3 — Efeito da suplementagao de simbidtico nas as variaveis relacionadas a depressao e

ansiedade.

Mediana (iQQ)

. ; ) 5
Variaveis  Tempo Placebo Intervencao P P P
BDI MO 18 (5 - 23) 9(6-9) 0.46 0.39 0.91
(escore) M1 16 (8 - 30) 12 (4 - 14)
M2 15 (4 - 28) 9(7-11)

BDNF MO 385.8(320.9-519.0) 308.7 (113.8-1879.0) 0.98 0.10 0.33

(ng/dL) M1 306.4 (188.0-434.8) 388.2(101.1 —1899.0)

M2 265.0(145.5-313.1) 1145.8 (322.6 — 1969.0)
IDATE1 MO 51 (48 - 60) 48 (43 - 60) 0.28 0.91 0.10
(escore) M1 49 (40 - 55) 48 (41 - 57)

M2 46 (44 - 49) 42 (38 - 46)
IDATE2 MO 41 (39 - 46) 45 (44 - 60) 0.62 0.90 0.52
(escore) M1 42 (39 - 44) 39 (35-52)

M2 44 (40 - 49) 43 (37 - 49)

Legenda: BDI: inventario de depressédo de Beck. BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro. IDATE 1:
inventario de ansiedade trago; IDATE 2: inventario de ansiedade estado. p' intervengao; p? tempo; p®

interacdo. Valores de p referentes ao valor logaritmizado das variaveis.
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Tabela 4 — Efeito da suplementagao de simbidtico nas as variaveis relacionadas ao perfil glicEmico.

Mediana (iQQ)

Variaveis Tempo p’ p? p3?

Placebo Intervencao
Glicemia MO 115.0 (110-147) 180.0 (122 -230) 0.88 0.68 0.12
(mg/dL) M1  119.0 (89 -155) 201.0 (121 - 250)

M2 126.5 (109 - 147) 153.5 (114 - 193)

Insulina MO 19.9(13.2-22.9) 17.3(5.8-374) 0.24 0.90 0.25

(IU/mL) M1 23.2(19.6-31.0) 11.1(8.7 - 16.8)
M2 16.5(10.1-28.1) 8.4 (7.9-8.9)

HOMAIR MO  2.3(2.0-2.8) 25(0.8-57) 016  0.36 0.34
(%) M1 29(24-40) 15(1.4-25)
M2 2.1 (1.7-2.3) 1.2(1.0-1.3)

HbA1C MO  6.5(6.0-7.8) 8.5(6.6-89) 035 0.7 0.22
(%) M1 6.8(.0-84)  9.0(6.5-9.0)
M2  6.5(6.4-7.2) 7.9 (6.4 - 9.4)

Legenda: HOMA IR: avaliagdo do modelo homeostatico de resisténcia a insulina; p* intervencao; p? tempo; p interagéo.

Valores de p referentes ao valor logaritmizado das variaveis.
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Tabela 5 — Efeito da suplementacao de simbidtico nas as variaveis relacionadas ao perfil inflamatorio.

Mediana (iQQ)

13 1 1 2 3
Variaveis - Tempo Placebo Intervencao P P P
Pcr MO 3.4(1.9-5.6) 3.1 (1.9-3.5) 0.77 0.18 0.33
(mg/L) M1 6.8 (2.9 - 8.5) 3.2(3.0-3.3)
M2 3.0(2.9-4.3) 6.1 (3.8-8.4)
Cortisol MO 104 (7.6 -12.7) 10.5 (9.1 - 16.0) 0.17 0.75 0.97
(ng/dL) M1 8.8 (7.6 —10.0) 13.4 (10.8 - 15.6)
M2 8.4 (5.9-9.0) 13.3 (9.6 - 16.9)
Cortisol/Pcr MO 2.6 (2.1-4.3) 3.4(26-8.4) 0.56 0.07 0.15
M1 1.4 (0.8 -5.8) 4.4 (3.2-4.8)
M2 2.0(1.7 -5.8) 2.2(2.0-2.5)
IL-12 MO 45.7 (38.1 - 48.8) 58.0 (45.5 - 183.3) 0.74 0.96 0.83
(pg/mL) M1 53.3 (51.0 - 63.0) 46.7 (45.1 - 55.5)
M2 52.0 (45.1 - 80.6) 48.0 (45.8 - 50.1)
TNF-a MO 114.7 (103.3-236.5) 92.9 (19.3 - 262.2) 0.57 0.71 0.37
(pg/mL) M1  162.2 (144.0-197.1) 142.9 (138.7 - 177.3)
M2 130.9 (125.2-147.1) 129.3 (110.6 - 148.1)
IL-10 MO 41.8 (41.6 -45.4) 50.1 (45.2 - 50.2) 0.63 0.85 0.74
(pg/mL) M1 46.8 (44.9 - 47 .4) 42.9 (39.7 - 51.1)
M2 43.1(39.4 -45.7) 44.7 (40.2 - 49.2)
IL-6 MO 45.7 (40.0 - 54.7) 46.5 (40.2 - 62.2) 0.17 0.12 0.58
(pg/mL) M1 45.4 (394 - 52.8) 35.3 (27.0 - 39.6)
M2 37.8 (25.6 - 44.6) 24.4 (214 -27.3)
IL-1B MO  95.3(79.9 - 106.6) 82.0(70.4 - 165.4) 0.36 0.89 0.14
(pg/mL) M1 86.6 (81.7 - 89.7) 69.3 (60.0 - 112.4)
M2 74.0 (58.2 - 86.2) 58.9 (51.3 - 66.4)
IL-8 MO 50.4 (47.7 - 75.2) 64.6 (48.7 - 119.2) 0.93 0.06 0.20
(pg/mL) M1 64.7 (58.9-79.4) 64.3 (47.5-76.0)
M2 44.8 (41.8 - 45.9) 73.7 (57 - 90.5)

Legenda: Pcr: proteina C reativa; IL: interleucina; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; p* intervencgéo; p? tempo; p?
interacdo. Valores de p referentes ao valor logaritmizado das variaveis.

Os resultados apresentados nao mostram diferengas significativas entre os grupos, tempos e
interacdo. Os mesmos resultados sdo mostrados em gréficos, nas figuras 2 e 3. Ao aplicar o teste
estatistico de Wilcoxon nos trés momentos experimentais (MO, M1 e M2) n&do foram observados

resultados com significancia estatistica.



Figura 2.

Efeito da suplementagéo de simbidtico nas as variaveis relacionadas ao perfil inflamatério.
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Figura 3. Efeito da suplementagao de simbidtico nas as variaveis relacionadas ao perfil glicEmico,
inflamatério, depressao e ansiedade.
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Legenda: BDNF: fator neurotroéfico derivado do cérebro; HbA1c: hemoglobina glicada; BDI: Inventario
de Depressao de Beck.
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Os resultados apresentados na tabela 6 sao referentes as correlagdes feitas no momento basal
do estudo (MO). Foi optado por fazer as correlagdes apenas neste momento devido ao baixo numero

de participantes nos momentos seguintes.

Tabela 6 — Valores de correlagao das variaveis referentes a depressao / ansiedade no momento basal.

BDNF BDI IDATE 1 IDATE 2

rho p rho p rho p rho p
BDI  +0,66¢ 0,10 +0,584 0,07
BDNF +0,664 010 |+0761 0,04* | -0.62+ 007
(ng/dL)
Cortisol
(nd/dL)
HbA1C
(%)
HOMA IR
(%)
IL-1 (pg/dl) -0,64% 0,11

(lrl)_g-/jjg) 0,6} 0,2 +0,67 0,13

IL-12
(pg/dL) -0,57+ 0,18

IL-8 (pg/dL) -0,78t 0,03* 067t 0,09
Insulina

(IU/mL) +0,59 0,11
PCR
(mg/L)
TNF-a
(pg/dL) +0,60t 0,20

IDATE1 -0,76t 0.04* | +0,58t 0,07 +0,48 0,18

IDATEZ2 +0,62t 0,07 | +0,48 0,18

Legenda: IDATE1: inventario de ansiedade tragco; BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro; BDI: inventario de
depressao de Beck; IDATEZ2: inventario de ansiedade estado; HOMA IR: avaliagdo do modelo homeostatico de resisténcia
a insulina; HbA1C: hemoglobina glicada; H.: hemoglobina; IL: interleucina; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; PCR:
proteina C reativa. : correlagdo de Spearman; demais correlagao de Pearson. *p<0,05.

+0,47t 0,16
+0,56¢+ 0,08 | +0,49 0,14 | +0,76 0,01

+0,64 0,08

+0,57 0,10 | +0,74 0,03*

Foi encontrada uma correlagéo forte negativa (rho -0,78) entre os niveis de BDNF e a IL-8
(p=0,03%); positiva (rho 0,76) entre os niveis de BDNF e a pontuag¢ao no escore de ansiedade (p=0,04%);
uma correlagdo moderada entre BDI e IDATE (IDATE trago = 0,58 e IDATE estado = 0,62, p=0,07), no
entanto sem significancia estatistica. Também foi encontrada uma correlagao forte positiva (rho 0,74)

entre IDATE2 e PCR (p=0,03*); uma correlagdo moderada (rho 0,56) entre BDI e os niveis de
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hemoglobina glicada (p=0,08); uma correlagdo moderada (0,64) do IDATE1 com Homa IR (p=0,08) e a

correlagao forte entre IDATE2 e a hemoglobina glicada (0,76 p=0,01%).

4. Discussao

Os resultados apresentados neste trabalho ndo mostram diferengas significativas quanto ao
efeito da suplementagcdo com simbidticos no perfil glicémico, perfil inflamatério, sintomas de depresséao
e ansiedade e concentragdes séricas de BDNF dos individuos nos diferentes tempos do estudo. No
entanto, com base nas analises de variagcéo percentual, podemos observar resultados promissores que
apresentam uma tendéncia de diminuicdo no score total do IDATE (traco e estado) no grupo
suplementado (p=0,09) entre o periodo basal e 60 dias apds o inicio da suplementacéo. Tendéncia que
se mantém no escore de ansiedade traco quando comparamos o final da suplementacéao (M1) com 60
dias apds o inicio da mesma, (p=0,09). A diminuicdo nos escores de ansiedade refletem um
comportamento menos ansioso dos participantes.

Estes dados vém de encontro com alguns dados ja descritos na literatura sobre o uso de
probidticos e modulagdo de sintomas de ansiedade/depressdao. Um estudo demonstrou que a
administragao de probidticos em humanos saudaveis leva a uma melhora dos parametros relacionados
a ansiedade (MESSAOUDI et al., 2011). Outro estudo mostrou que algumas espécies dos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium possuem efeitos ansioliticos; e que o tratamento probiético normalizou
os fenétipos comportamentais de ansiedade em modelos animais (WANG; KASPER, 2014). Além disso,
alteragdes na microbiota intestinal provenientes de alteracdes dietéticas relacionadas ao teor de fibras
prébioticas podem influenciar comportamentos de ansiedade em modelos animais (LUNA; A FOSTER,
2015). Estes resultados sugerem que a microbiota intestinal pode ter importante papel modulador para
a saude mental, tanto em animais quanto em humanos. Os resultados deste trabalho sugerem que a
suplementacao de simbidticos poderia auxiliar no tratamento de sintomas de ansiedade de pacientes

com DM2.
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Com base nas analises de variagao percentual, também observou-se uma diminuicdo na razao
cortisol/PCR no grupo tratado versus grupo placebo (p=0,04%). Acredita-se que a etiologia do
transtorno depressivo maior (TDM) envolva a desregulagao de varios sistemas bioldgicos, incluindo o
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) e o sistema imunolégico (HOWREN et al., 2009). Além disso, a
funcado alterada do eixo HPA e niveis elevados de biomarcadores inflamatérios também tém sido
associados a gravidade dos sintomas depressivos e a um espectro de fatores de vulnerabilidade entre
individuos sem histérico de depressao e sem sintomas (CAPURON et al., 2011 ; FEINBERG et al.,
2012; KIRSCHBAUM et al., 1995; KLOK et al., 2011; ROY et al., 2010). E bem compreendido que o
eixo HPA e os sistemas inflamatérios estao intrinsecamente entrelagados de uma maneira reciproca;
uma relagédo que é integral na manutencao da saude e na prevencao de doengas (JOHNSON et al.,
1992; PACE et al., 2009). A sequéncia normal de eventos regulatérios e a preservacao da sinalizagao
de feedback bidirecional sdo aspectos-chave da homeostase (BESEDOVSKY e DEL REY, 1996).
Distinguindo-a dos processos regulatérios normais, os disturbios da interface do eixo imunolégico HPA
resultam em uma secrecgao desproporcional (por exemplo, muito ou pouco) de horménios adrenais em
relacédo aos niveis de proteinas pro-inflamatoérias (STRAUB et al., 2011). Valores de razao CORT / PCR
mais baixos sado sugestivos de eixo HPA hiporresponsivo relacionado a niveis elevados de PCR (DEMIR
et al., 2006; NARVAEZ et al., 2006). Este resultado poderia justificar ndo termos encontrado diferengas
nos sintomas depressivos entre os pacientes que receberam suplementacdo com simbidticos e 0 grupo
placebo.

Quando avaliamos a associacado encontrada entre os marcadores inflamatérios, glicémicos e os
niveis de BDNF com os sintomas de depressao e ansiedade, foi encontrada uma forte correlagao
negativa entre os niveis de BDNF e a IL-8 (r = - 0,78), ou seja, quanto maiores os niveis de BDNF,
menores os niveis de IL-8. O BDNF é uma neurotrofina que esta envolvida na plasticidade sinaptica e
na sobrevivéncia dos neurénios (LEVY et al.,, 2018). Acredita-se que o BDNF esteja envolvido na
patogénese de varios transtornos neuropsiquiatricos, dentre eles, a ansiedade e a depress&o. Segundo
uma meta-analise (MOLENDIJK et al. 2013), os niveis séricos de BDNF sdo geralmente mais baixos

em pacientes com depressdo; este resultado foi confirmado por outras duas meta-analises
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(POLYAKOVA et al. 2015; KISHI et al. 2018). E bem estabelecido que mecanismos inflamatérios podem
induzir sintomas depressivos, afetando a fungao cerebral, principalmente por alterar a neuroplasticidade
e, consequentemente, a neurogénese (LEVY et al., 2018). Além disso, baixas concentra¢gdes de BDNF
tem sido associada tanto a depressdo quanto ao DM2, potencialmente via decréscimos na fungao
hipocampal. Os mecanismos por tras disso podem incluir processos inflamatérios como resultado da
sinalizagao aberrante de insulina (MOULTON et al., 2015).

Também observou-se uma forte correlagdo positiva entre os niveis de BDNF e o trago de
ansiedade (r = + 0,76). Embora os niveis de BDNF parecam estar reduzidos em individuos com
transtorno de ansiedade, isso ndo é consistente entre os diversos transtornos de ansiedade existentes.
Segundo metanalise, parece existir uma correlagao entre o tipo de transtorno de ansiedade e os niveis
periféricos de BDNF (SANDHU et al., 2017).

Ainda, foi observada uma correlagdo moderada entre as escalas BDI e IDATE (trago: r = + 0.58
e estado: r = + 0,62). Este resultado é coerente com o que a literatura nos mostra, umas vez que
depressdao e ansiedade possivelmente possuem mecanismos fisiopatoldégicos compartilhados. A
superativagao do eixo HPA e o aumento cronico da secregao de noradrenalina e cortisol levam a
diferentes consequéncias, dentre elas sintomas de ansiedade, depressao, e a disfungdes cognitivas
(CHROUSOS, 2009).

No cérebro, a sinalizagdo induzida pelo estresse é facilitada por sinalizagao neuroinflamatéria
mediada pela microglia. Em situagbes estressantes, as vias neuroendocrinas alteram as respostas
imunes periféricas e centrais, levando ao priming e ao trafico de mondcitos, alteracbes subsequentes
no fendtipo da microglia e, em ultima instancia, resultando em neuroinflamacéao, processo que parece
estar envolvido em transtornos psiquiatricos, incluindo o transtorno de ansiedade e a depressao
(WANG; KASPER, 2014), justificando assim a forte correlacdo entre os valores de IDATE estado e
PCR (r = + 0,74) encontrada neste trabalho.

Este estudo também mostra uma correlacdo moderada entre BDI e os niveis de hemoglobina
glicada (r = + 0,56). Um achado comum nos pacientes portadores de DM2 é a hemoglobina glicada

elevada, possivelmente indicando um tratamento ineficiente da DM2. Uma DM2 descompensada
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poderia levar a sintomas depressivos, uma vez que diabetes e depressao sao comorbidades. Sugere-
se que esta relagcao poderia se desenvolver em paralelo por mecanismos bioldgicos compartilhados. As
principais vias candidatas incluem o eixo HPA, a resposta inflamatéria inata e a resisténcia a insulina,
que interagem entre si (MOULTON; PICKUP; ISMAIL, 2015).

Além disso, os transtornos de ansiedade também sio frequentemente associados a uma
ativacdo do eixo HPA através de fatores externos como exposicao quimica, fatores bioldgicos e
ambientais que causam disturbios nos sistemas enddcrino, imunoldgico e nervoso (SANDHU et al.,
2017). Isto poderia justificar a a correlagdo moderada encontrada entre o IDATE trago com HOMA IR (r

=+ 0,64)) e a correlacao forte entre IDATE estado e a hemoglobina glicada (r = + 0,76).

5. Conclusodes
Apesar das limitagcdes, como um baixo numero de participantes; e possiveis modificacdes no
padrao dietético que poderiam levar a uma alteragdo na microbiota intestinal; este estudo sugere que a
suplementacdo com simbiético em pacientes com DM2 parece apresentar uma tendéncia a um efeito
ansiolitico. Mais estudos sao necessarios para estabelecer o real efeito da suplementacgao.
No entanto, independente da suplementagao, em pacientes com DM2, podemos observar uma

associacao entre marcadores inflamatorios com niveis de BDNF, e deste com os escores de ansiedade.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

A suplementacdo com simbidticos em pacientes portadores de DM2 parece
apresentar uma tendéncia a um efeito ansiolitico. No entanto, para confirmar este
potencial achado, seria necessario recrutar um numero maior de participantes.
Também, mais estudos sa&o necessarios para estabelecer o real efeito da
suplementacao.

No entanto, independente da suplementacdo, em pacientes diabéticos
podemos observar uma associagao entre marcadores inflamatérios com niveis de
BDNF, e deste com os escores de ansiedade encontrados nestes pacientes.

Como limitacdo deste estudo, destaca-se um baixo numero de participantes.
Outro fator limitante seriam possiveis modificagdes no padrdo dietético, levando
assim, a uma alteragao da microbiota intestinal.

Sugere-se que estudos futuros foquem em estratégias para melhor
compreensao dos mecanismos compartilhados entre transtornos de humor e DM2.
Além disso, estes estudos devem analisar o perfil inflamatdério e as neurotrofinas,
como o BDNF, nestes pacientes. Estas abordagens s&do importantes para a
caracterizagcao da heterogeneidade destas doencas e para o desenvolvimento de

possiveis estratégias de tratamento em conjunto.



84

REFERENCIAS

ADA (American Diabetes Association). 2. Classification and diagnosis of diabetes:
Standards of Medical Care in Diabetes2019. Diabetes Care 2019;42(Suppl. 1):S13—
S28

ADA (American Diabetes Association). Diabetes Care: Standards of Medical Care in
Diabetes 2017. v. 40, s/h, supplement 1. 2017.

AGARDH, E. et al. Type 2 diabetes incidence and socio-economic position: a
systematic review and meta-analysis. International Journal of Epidemiology, v. 40,
n. 3, p. 804-818, jun. 2011.

AIT-BELGNAOQUI, A. et al. Prevention of gut leakiness by a probiotic treatment leads
to attenuated HPA response to an acute psychological stress in rats.
Psychoneuroendocrinology, v. 37, n. 11, p. 1885-1895, nov. 2012.

AKKASHEH, Ghodarz et al. Clinical and metabolic response to probiotic administration
in patients with major depressive disorder: A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Nutrition, [s.l.], v. 32, n. 3, p.315-320, mar. 2016. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.nut.2015.09.003.

ALBERTI, K. G. M. M.; ZIMMET, P.; SHAW, J.. Metabolic syndrome-a new world-wide
definition. A Consensus Statement from the International Diabetes
Federation. Diabetic Medicine, [s.l.], v. 23, n. 5, p.469-480, maio 2006. Wiley.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1464-5491.2006.01858.x.

ALI, S. et al. The prevalence of co-morbid depression in adults with Type 2 diabetes:
a systematic review and meta-analysis. Diabetic Medicine: A Journal of the British
Diabetic Association, v. 23, n. 11, p. 1165-1173, nov. 2006

ALIASGHARZADEH, A. et al. Resistant dextrin, as a prebiotic, improves insulin
resistance and inflammation in women with type 2 diabetes: a randomised controlled
clinical trial. The British journal of nutrition, v. 113, n. 2, p. 321-330, jan. 2015.

ALLEN, A P et al. Bifidobacterium longum 1714 as a translational psychobiotic:
modulation of stress, electrophysiology and neurocognition in healthy
volunteers. Translational Psychiatry, [s.l], v. 6, n. 11, p.1-7, nov. 2016. Springer
Nature. http://dx.doi.org/10.1038/tp.2016.191.



85

American Psychiatric Association - DSM-5. MANUAL DIAGNOSTICO E
ESTATISTICO DE TRANSTORNOS MENTAIS. 5. ed. Porto Alegre: Artmed, 2013. p.
155-188.

ANDERSON, R. J. et al. The prevalence of comorbid depression in adults with
diabetes: a meta-analysis. Diabetes Care, v. 24, n. 6, p. 1069—-1078, jun. 2001

ASEMI, Zatollah et al. Effect of Multispecies Probiotic Supplements on Metabolic
Profiles, hs-CRP, and Oxidative Stress in Patients with Type 2 Diabetes. Annals Of
Nutrition And Metabolism, [s.l.], v. 63, n. 1-2, p.1-9, 2013. S. Karger AG.
http://dx.doi.org/10.1159/000349922.

ASEMI, Zatollah et al. Effects of synbiotic food consumption on metabolic status of
diabetic patients: A double-blind randomized cross-over controlled clinical
trial. Clinical Nutrition, [s.l.], v. 33, n. 2, p.198-203, abr. 2014. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.cInu.2013.05.015.

BABSON, A. L. The IMMULITE automated immunoassay system. Journal of Clinical
Immunoassay, n.14, p.83-88, 1991.

BECK, A. T. et al. An inventory for measuring depression. Archives of General
Psychiatry, v. 4, p. 561-571, jun. 1961.

BENTON, D.; WILLIAMS, C.; BROWN, A. Impact of consuming a milk drink containing
a probiotic on mood and cognition. EuropeanJournalofClinicalNutrition, v. 61, n. 3,
p. 355-361, mar. 2007.

BESEDOVSKY HO, DEL REY A. Immune-Neuro-Endocrine Interactions: Facts and
Hypotheses. Endocr. Rev. 1996; 17:64—-102. [PubMed: 8641224]

BIAGGIO, AM.B., N., L. Manual para Inventario de Ansiedade Trago-Estado
(IDATE). Rio de Janeiro: Centro Editor de Psicologia Aplicada (CEPA), 1979.

BOULANGE et al. Impact of the gut microbiota on inflammation, obesity, and metabolic
Disease. Genome Medicine. v. 8, n. 42, 2016.

BROWN, E. S.; VARGHESE, F. P.; MCEWEN, B. S. Association of depression with
medical iliness: does cortisol play a role? Biological Psychiatry, v. 55, n. 1, p. 1-9, 1
jan. 2004.



86

CANI, P. et al. Involvement of gut microbiota in the development of low-grade
inflammation and type 2 diabetes associated with obesity. Gut Microbes. v. 3, n. 4, p.
279-288, 2012.

CAPURON L. et al. Relationship between adiposity, emotional status and eating
behaviour in obese women: role of inflammation. Psychol. Med. 2011; 41:1517-1528.
[PubMed: 20961476]

CHEN, S. et al. Association of depression with pre-diabetes, undiagnosed diabetes,
and previously diagnosed diabetes: a meta-analysis. Endocrine, v. 53, n. 1, p. 3546,
jul. 2016.

CHESNEY, E.; GOODWIN, G. M.; FAZEL, S. Risks of all-cause and suicide mortality
in mental disorders: a meta-review. World Psychiatry, v. 13, n. 2, p. 153-160, jun.
2014.

CHIU, C.-J. et al. The role of health behaviors in mediating the relationship between
depressive symptoms and glycemic control in type 2 diabetes: a structural equation
modeling approach. Social Psychiatry and Psychiatric Epidemiology, v. 45, n. 1, p.
67-76, jan. 2010.

CHROUSOS, G. P. Stress and disorders of the stress system. Nature Reviews.
Endocrinology, v. 5, n. 7, p. 374-381, jul. 2009.

DAVID, L. A. et al. Diet rapidly and reproducibly alters the human gut microbiome.
Nature, v. 505, n. 7484, p. 559-563, 2014.

DE GROOT, M. et al. Association of depression and diabetes complications: a meta-
analysis. Psychosomatic Medicine, v. 63, n. 4, p. 619-630, ago. 2001.

DEHGHAN, P. et al. Oligofructose-enriched inulin improves some inflammatory
markers and metabolic endotoxemia in women with type 2 diabetes mellitus: a
randomized controlled clinical trial. Nutrients. v. 30, n. 4, p.418-23, 2014.

DELZENNE, N.M. et al. Gut microorganisms as promising targets for the management
of type 2 diabetes. Diabetologia. v. 58, n. 10, p. 2206-17, 2015.

DEMIR H. et al. Evaluation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in untreated
patients with polymyalgia rheumatica and healthy controls. Scand. J. Rheumatol.
2006; 35:217-223. [PubMed: 16766369]


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26224102

87

FEINBERG ME. Et al. Anxiety and chronic couple relationship stress moderate
adrenocortical response to couple interaction in expectant parents. Br. J. Psychol.,
n/a- n/a. 2012.

FERNANDES, J. D. et al. IDF Diabetes Atlas estimates of 2014 global health
expenditures on diabetes. Diabetes Research and Clinical Practice. 2016.

FIORE, V. et al. The association between diabetes and depression: a very disabling
condition. Endocrine, v. 48, n. 1, p. 14-24, fev. 2015.

FOLB, N. et al. Socioeconomic predictors and consequences of depression among
primary care attenders with non-communicable diseases in the Western Cape, South
Africa: cohort study within a randomised trial. BMC Public Health, v. 15, 30 nov. 2015.

FOSTER, J. A.; MCVEY NEUFELD, K.-A. Gut-brain axis: how the microbiome
influences anxiety and depression. Trends in Neurosciences, v. 36, n. 5, p. 305-312,
maio 2013.

GARCIA-RODENAS, C. L. et al. Nutritional approach to restore impaired intestinal
barrier function and growth after neonatal stress in rats. Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutrition, v. 43, n. 1, p. 1624, jul. 2006.

GAREAU, M. G.; SILVA, M. A.; PERDUE, M. H. Pathophysiological mechanisms of
stress-induced intestinal damage. Current Molecular Medicine, v. 8, n. 4, p. 274—
281, jun. 2008.

GERHARD, Danielle M.; DUMAN, Ronald S.. Rapid-Acting Antidepressants:
Mechanistic Insights and Future Directions. Current Behavioral Neuroscience
Reports, [s.l.], 5 fev. 2018. Springer Nature. http://dx.doi.org/10.1007/s40473-018-
0139-8.

GIBSON, G.R. et al. Dietary modulation of the human colonic microbiota: updating the
concept of prebiotics. Nutrition Research Reviews. v. 17, sh, p. 259-275, 2004.

GIBSON, Glenn R. et al. Expert consensus document: The International Scientific
Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP) consensus statement on the
definition and scope of prebiotics. Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology,
[s.l.], v. 14, n. 8, p.491-502, 14 jun. 2017. Springer Science and Business Media LLC.
http://dx.doi.org/10.1038/nrgastro.2017.75.

GOMES-OLIVEIRA, M. H. et al. Validation of the Brazilian Portuguese version of the
Beck Depression Inventory-ll in a community sample. Revista Brasileira de
Psiquiatria, v. 34, n. 4, p. 389-394, dez. 2012.


http://www.diabetesresearchclinicalpractice.com/

88

GORENSTEIN, C.; ANDRADE, L. H. S. G. DE. Inventario de depressao de Beck:
propriedades psicometricas da versao em portugues. Rev. psiquiatr. clin. (Sao
Paulo), v. 25, n. 5, p. 245-50, 1998.

GREGG, Edward W; SATTAR, Naveed; ALI, Mohammed K. The changing face of
diabetes complications. The Lancet Diabetes & Endocrinology, [s.l.], v. 4, n. 6, p.537-
547, jun. 2016. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/s2213-8587(16)30010-9.

GUARNER, F. et al. World Gastroenterology Organisation global guidelines: probiotics
and prebiotics. Journal of Clinical Gastroenterology. v. 46, n. 81, p. 468, 2012.

HEATON, K W et al. Defecation frequency and timing, and stool form in the general
population: a prospective study..Gut, [s.l.], v. 33, n. 6, p.818-824, 1 jun. 1992. BMJ.
http://dx.doi.org/10.1136/gut.33.6.818.

HERBERT, J. et al. Do corticosteroids damage the brain? Journal of
Neuroendocrinology, v. 18, n. 6, p. 393-411, jun. 2006.

HILL, C. et al. The International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics
consensus statement on the scope and appropriate use of the term probiotic. Nature
Reviews Gastroenterology & Hepatology. v. 11, sh, p. 506-514, 2014.

HOWREN, M. B.; LAMKIN, D. M.; SULS, J. Associations of depression with C-reactive
protein, IL-1, and IL-6: a meta-analysis. Psychosomatic Medicine,v. 71,n. 2, p. 171—
186, fev. 2009.

HU, Yi-meng et al. Efectos del suplemento de probidticos en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2: metaanalisis de ensayos aleatorizados. Medicina Clinica, [s.l.], v. 148,
n. 8, p.362-370, abr. 2017. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2016.11.036.

IDF (International Diabetes Federation). IDF Diabetes Atlas. 7a ed. Brussels:
International. Diabetes Federation, 2015.

IDF (International Diabetes Federation). IDF Diabetes Atlas. 8a ed. Brussels:
International. Diabetes Federation, 2017.

INVICTUS. Simbioflora®. Disponivel em:
<http://www.bacteriasdobeminvictus.com.br/simbioflora>. Acessoem: 30 nov. 2015.

JIANG, H. et al. Altered fecal microbiota composition in patients with major depressive
disorder. Brain, Behavior, and Immunity, v. 48, p. 186-194, ago. 2015.


https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwjSgpDTj4jSAhVJkJAKHWqLBvwQFggcMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.nature.com%2Fnrgastro%2F&usg=AFQjCNEnRAHnSx4QrBhD1S9Prg4v4TtbNQ&sig2=y1oV5a1_zqlclyZOPeYxNA&bvm=bv.146786187,d.Y2I
https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwjSgpDTj4jSAhVJkJAKHWqLBvwQFggcMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.nature.com%2Fnrgastro%2F&usg=AFQjCNEnRAHnSx4QrBhD1S9Prg4v4TtbNQ&sig2=y1oV5a1_zqlclyZOPeYxNA&bvm=bv.146786187,d.Y2I

89

JOHNSON EO. Et al. Mechanisms of stress: a dynamic overview of hormonal and
behavioral homeostasis. Neurosci. Biobehav. Rev. 1992; 16:115-130. [PubMed:
1630726]

JOHNSON, R. K.; SOULTANAKIS, R. P. & MATTHEWS, D. E. Literacy and body
fatness are associated with underreporting of energy intake in US low-income women
using the multiple-pass 24-hour recall: a doubly labeled water study. Journal of the
American Dietetic Association, 98(10): 1.136-1.140, 1998.

KADISH, A. H.; LITTLE, R. I.; STERNBERG, J. C. A new and rapid method for the
determination of glucose by measurement of rate of oxygen consumption. Clinical
Chemistry, v. 14, n. 2, p. 116-131, 1968.

KASSEBAUM, N. J. et al. Global, regional, and national disability-adjusted life-years
(DALYs) for 315 diseases and injuries and healthy life expectancy (HALE), 1990-2015:
a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015. The Lancet, v.
388, n. 10053, p. 1603—-1658, 8 out. 2016.

KATON, W.; LIN, E. H. B.; KROENKE, K. The association of depression and anxiety
with medical symptom burden in patients with chronic medical illness. General
Hospital Psychiatry, v. 29, n. 2, p. 147-155, abr. 2007.

KAWAI, T. et al. Lipopolysaccharide stimulates the MyD88-independent pathway and
results in activation of IFN-regulatory factor 3 and the expression of a subset of
lipopolysaccharide-inducible genes. Journal of Immunology (Baltimore, Md.: 1950),
v. 167, n. 10, p. 5887-5894, 15 nov. 2001.

KELLOW, N.; COUGHLAN, M.; REID, Christopher. Metabolic benefits of dietary
prebiotics in human subjects: a systematic review of randomised controlled trials.
British Journal of Nutrition. v.11, n.7, 2014.

KIRSCHBAUM C. et al. Persistent high Cortisol responses to repeated psychological
stress in a subpopulation of healthy men. Psychosom. Med. 1995; 57:468—474.
[PubMed: 8552738]

KISHI, Taro et al. Brain-Derived Neurotrophic Factor and Major Depressive Disorder:
Evidence from Meta-Analyses. Frontiers In Psychiatry, [s.l.], v. 8, p.1-5, 17 jan. 2018.
Frontiers Media SA. http://dx.doi.org/10.3389/fpsyt.2017.00308

KLOK MD. Et al. A common and functional mineralocorticoid receptor haplotype
enhances optimism and protects against depression in females. Transl. Psychiatr.
2011; 1:8.



90

KRISHNADAS, R.; CAVANAGH, J. Depression: an inflammatory illness? Journal of
Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, v. 83, n. 5, p. 495-502, maio 2012.

KYROU, |.; CHROUSOS, G. P.; TSIGOS, C. Stress, visceral obesity, and metabolic
complications. Annals of the New York Academy of Sciences, v. 1083, p. 77-110,
2006.

LAAKE, Jean-pierre S. et al. The Association Between Depressive Symptoms and
Systemic Inflammation in People With Type 2 Diabetes: Findings From the South
London Diabetes Study. Diabetes Care, [s.l.], v. 37, n. 8, p.2186-2192, 19 maio 2014.
American Diabetes Association. http://dx.doi.org/10.2337/dc13-2522.

LEDUE, T. B. et al. Analytical evaluation of particle-enhanced immunonephelometric
assays for C-reactive protein, serum amyloid A and mannose-binding protein in human
serum. Annals of Clinical Biochemistry, v. 35, pt. 6, p.745-753, 1998.

LEVY, Marion J. F. et al. Neurotrophic factors and neuroplasticity pathways in the
pathophysiology and treatment of depression. Psychopharmacology, [s.l.], v. 235, n.
8, p.2195-2220, 30 jun. 2018. Springer Nature. http://dx.doi.org/10.1007/s00213-018-
4950-4.

LUNA, Ruth Ann; A FOSTER, Jane. Gut brain axis: diet microbiota interactions and
implications for modulation of anxiety and depression. Current Opinion In
Biotechnology, [s.l.], v. 32, p.3541, abr. 2015. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.copbio.2014.10.007.

LUSTMAN, P. J. et al. Depression and poor glycemic control: a meta-analytic review
of the literature. Diabetes Care, v. 23, n. 7, p. 934-942, jul. 2000.

MARTINEZ, R. C. R.; BEDANI, R.; SAAD, S. M. |. Scientific evidence for health
effects attributed to the consumption of probiotics and prebiotics: an update for current
perspectives and future challenges. British Journal of Nutrition. v. 114, n. 12, 1993-
2015, 2015.

MESSAOUDI, M. et al. Beneficial psychological effects of a probiotic formulation
(Lactobacillus helveticus R0052 and Bifidobacterium longum R0175) in healthy human
volunteers. Gut Microbes, v. 2, n. 4, p. 256261, ago. 2011.

MOLENDIJK, M L et al. Serum BDNF concentrations as peripheral manifestations of
depression: evidence from a systematic review and meta-analyses on 179
associations (N=9484). Molecular Psychiatry, [s.l.], v. 19, n. 7, p.791-800, 20 ago.
2013. Springer Nature. http://dx.doi.org/10.1038/mp.2013.105.


https://www.cambridge.org/core/search?filters%5BauthorTerms%5D=Rafael%20Chacon%20Ruiz%20Martinez&eventCode=SE-AU
https://www.cambridge.org/core/search?filters%5BauthorTerms%5D=Raquel%20Bedani&eventCode=SE-AU
https://www.cambridge.org/core/search?filters%5BauthorTerms%5D=Susana%20Marta%20Isay%20Saad&eventCode=SE-AU

91

MOSTAFA, Randa. Rome lll: The functional gastrointestinal disorders, third edition,
2006. World Journal Of Gastroenterology, [s.l.], v. 14, n. 13, p.2124, 2008.
Baishideng Publishing Group Inc.. http://dx.doi.org/10.3748/wjg.14.2124.

MOULTON, C. D.; PICKUP, J. C.; ISMAIL, K. The link between depression and
diabetes: the search for shared mechanisms. The Lancet. Diabetes &
Endocrinology, v. 3, n. 6, p. 461-471, jun. 2015.

MOULTON, Calum D. et al. Meta-analyses of structural regional cerebral effects in
type 1 and type 2 diabetes. Brain Imaging And Behavior, [s.l.], v. 9, n. 4, p.651-662,
7 jan. 2015. Springer Nature. http://dx.doi.org/10.1007/s11682-014-9348-2.

MOULTON, Calum D; PICKUP, John C; ISMAIL, Khalida. The link between depression
and diabetes: the search for shared mechanisms. The Lancet Diabetes &
Endocrinology, [s.l], v. 3, n. 6, p.461-471, jun. 2015. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/s2213-8587(15)00134-5.

MUNHOZ, Tiago N. et al. A nationwide population-based study of depression in
Brazil. Journal Of Affective Disorders, [s.l.], v. 192, p.226-233, mar. 2016. Elsevier
BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.jad.2015.12.038.

NARVAEZ J. et al. Low serum levels of DHEAS in untreated polymyalgia
rheumatica/giant cell arteritis. J. Rheumatol. 2006; 33:1293-1298. [PubMed:
16783861]

NEPA-UNICAMP. NUCLEO DE ESTUDOS E PESQUISAS EM ALIMENTACAO;
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS. Tabela brasileira de composic¢ao de
alimentos. 4. ed. Campinas: NEPA/Unicamp, 2011. 161 p.

OLIVEIRA, Leonardo Furtado de; RODRIGUES, Paula Alves Salmito. Waist
circumference: measurement protocols and their practical applicability. Nutrivisa -
Revista de Nutricao e Vigilancia em Saude, [s.l.], v. 3, p.90-95, 8 nov. 2016. Galoa
Events Proceedings. http://dx.doi.org/10.17648/nutrivisa-vol-3-num-2-h

OTTE, Christian et al. Major depressive disorder. Nature Reviews Disease Primers,
[s.L], V. 2, p.16065, 15 set. 2016. Springer Nature.
http://dx.doi.org/10.1038/nrdp.2016.65.

PACE, TWW.; RAISON, CL.; MILLER, AH. Neuroendocrine-Immune Interactions:
Implications for Health and Behavior. In: Donald, WP.; Arthur, PA.; Susan, EF.; Anne,
ME.; Robert, TR., editors. Hormones, Brain and behavior. San Diego: Academic
Press; 2009. p. 2597-2632.



92

PICKUP, J. C.; CROOK, M. A. Is type Il diabetes mellitus a disease of the innate
immune system? Diabetologia, v. 41, n. 10, p. 1241-1248, out. 1998.

PINHEIRO, A. B. V. et al. Tabela para Avaliagao de Consumo Alimentar em
Medidas Caseiras. 4. ed. Sdo Paulo: Atheneu, 2002. 75p.

POLYAKOVA, Maryna et al. BDNF as a biomarker for successful treatment of mood
disorders: A systematic & quantitative meta-analysis. Journal Of Affective Disorders,
[s.L], V. 174, p.432-440, mar. 2015. Elsevier BV.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jad.2014.11.044.

Resolugdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012. Aprova diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Brasilia: Diario Oficial
da Uniao, Brasilia, DF, 2013.

Resolucdo-RE n.° 4.858, de 14 de novembro de 2012. Conceder a Alteracéo,
Retificacdo, Revalidagdo, Declaracdo de Caducidade, Cancelamento e o
Desarquivamento dos processos dos Produtos para a Saude Concede alteragao de
unidade fabril e inclusdo de marca. Diario Oficial da Unidao, Brasilia, DF, 26 nov.
2012. Segéo 1, p.13. Suplemento.

RHEE, S. H.; POTHOULAKIS, C.; MAYER, E. A. Principles and clinical implications of
the brain—gut—-enteric microbiota axis. Nature Reviews Gastroenterology and
Hepatology, v. 6, n. 5, p. 306—-314, maio 2009.

RICKHAM, P. P. Human Experimentation. Code of Ethics of the World Medical
Association. Declaration of Helsinki. British Medical Journal. v. 2, n. 5402, p. 177,
1964.

ROBERFROID, M. et al. Prebiotic effects: metabolic and health benefits. British
Journal of Nutrition. v. 104, sh, 2010.

ROY B. et al. Association of optimism and pessimism with inflammation and
hemostasis in the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA). Psychosom. Med.
2010; 72:134—140. [PubMed: 20100888]

RZEWUSKA, Magdalena et al. Epidemiology of multimorbidity within the Brazilian
adult general population: Evidence from the 2013 National Health Survey (PNS 2013).
Plos One, [s.l], v. 12, n. 2, p.1-13, 9 fev. 2017. Public Library of Science (PL0S).
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0171813.

SADOCK, B. J. et al. Mood Disorders. Comprehensive Textbook of Psychiatry.
Philadelphia, PA, Lippincott Williams & Wilkins. 1., 2009.



93

SANDHU, Kiran V. et al. Feeding the microbiota-gut-brain axis: diet, microbiome, and
neuropsychiatry. Translational Research, [s.l.], v. 179, p.223-244, jan. 2017. Elsevier
BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.trs|.2016.10.002.

SBD, Sociedade Brasileira de Diabetes. Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Diabetes. Sdo Paulo: Editora Clannad, 2017. 383 p.

SCHROEDER; BACKHED. Signals from the gut microbiota to distant organs in
physiology and disease. Nature Medicine. v. 22, n. 10, 2016.

SPIELBERGER, C. D.; GORSUCH, R. L.; LUSHENE, R. D. The State-Trait Anxiety
Inventory (STAI). Palo Alto, CA: Consulting Psychologists Press., 1970.

STRAUB R, BUTTGEREIT F, CUTOLO M. Alterations of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis in systemic immune diseases: a role for misguided energy regulation.
Clin. Rheumatol. 2011; 29:5S23-S31.

SUN, Jing; BUYS, Nicholas J.. Glucose- and glycaemic factor-lowering effects of
probiotics on diabetes: a meta-analysis of randomised placebo-controlled
trials. British Journal Of Nutrition, [s.l.], v. 115, n. 07, p.1167-1177, 22 fev. 2016.
Cambridge University Press (CUP). http://dx.doi.org/10.1017/s0007114516000076.

TAJADADI-EBRAHIMI, Maryam et al. Effects of Daily Consumption of Synbiotic Bread
on Insulin Metabolism and Serum High-Sensitivity C-Reactive Protein among Diabetic
Patients: A Double-Blind, Randomized, Controlled Clinical Trial. Annals Of Nutrition
And Metabolism, [sl], v. 65 n. 1, p.34-41, 2014. S. Karger AG.
http://dx.doi.org/10.1159/000365153.

TEITELBAUM, A. A. et al. Chronic peripheral administration of corticotropin-releasing
factor causes colonic barrier dysfunction similar to psychological stress. American
Journal of Physiology. Gastrointestinal and Liver Physiology, v. 295, n. 3, p.
G452-459, set. 2008.

THAIPISUTTIKUL, P. et al. Psychiatric comorbidities in patients with major depressive
disorder. Neuropsychiatric Disease and Treatment, v. 10, p. 2097-2103, 2014.

WALLACE, T. M.; LEVY, J. C.; MATTHEWS, D. R.. Use and Abuse of HOMA
Modeling. Diabetes Care, [s.l.], v. 27, n. 6, p.1487-1495, 25 maio 2004. American
Diabetes Association. http://dx.doi.org/10.2337/diacare.27.6.1487.

WANG, X. et al. Inflammatory markers and risk of type 2 diabetes: a systematic review
and meta-analysis. Diabetes Care, v. 36, n. 1, p. 166-175, jan. 2013.



94

WANG, Y.; KASPER, L. H. The role of microbiome in central nervous system disorders.
Brain, Behavior, and Immunity, v. 38, p. 1-12, maio 2014.

WHO Guidelines on drawing blood: best practices in phlebotomy. WHO Library
Cataloguing-in-Publication Data. Geneva: WHO, 2010.

WHO. WORLD HEALTH ORGANIZATION. Physical status the use and
interpretation of anthropometrics. Report of a World Health Organization. Expert
Committee. WHO. Tech Rep Ser., 854: 1-452, 1995.

WHO. Global Database on Body Mass Index - World Health Organization. 2006.
Disponivel em: <http://www.assessmentpsychology.com/icbmi.htm>. Acesso em: 10
dez. 2018.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. BMI classification. Geneva, Switzerland: WHO,
[2008]. Disponivel em:<http://apps.who.int/bmi/index.jsp?introPage=intro3.html>
Acesso em: 10 de jan. 2018.

ZANOVELLI, J. M. et al. Depression Associated with Diabetes: From Pathophysiology
to Treatment. Current Diabetes Reviews, v. 12, n. 3, p. 165-178, 2016.

ZHANG, Qingqing; WU, Yucheng; FEI, Xiaogiang. Effect of probiotics on glucose
metabolism in patients with type 2 diabetes mellitus: A meta-analysis of randomized
controlled trials. Medicina, [s.l.], v. 52, n. 1, p.28-34, 2016. MDPI AG.
http://dx.doi.org/10.1016/j.medici.2015.11.008.



95

ANEXOS

ANEXO A - Avaliacao dietética: recordatério 24horas

AVALIACAO DIETETICA- RECORDATORIO 24HORAS

Nome: N°
prontuario:
Data: / / Momento:

HorarioRefeigao Alimento Quantidade (medida caseira)

Consumo Hidrico:
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ANEXO B - Inventario de Depresséao de Beck (BDI)

X/
L X4

01.

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler com

cuidado cada grupo, fazer um circulo em torno do numero (0, 1, 2 ou 3) proximo a
afirmacao, em cada grupo, que descreve melhor a maneira como tu tens te sentido

na ultima semana, incluindo hoje.

(0) Nao me sinto triste.

(1) Eu me sinto triste
(2) Estou triste o tempo todo e ndo consigo sair disto.

(3) Estou tao triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

02. (0) Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

03.

04.

05.

(1) Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
(2) Acho que nada tenho a esperar.
(3) Acho o futuro sem esperanga e tenho impressao de que as coisas néo podem

melhorar.

(0) Nao me sinto um fracasso.

(1) Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
(2) Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de
fracassos.

(3) Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

(0) Tenho tanto prazer em tudo como antes.

(1) Nao sinto mais prazer nas coisas como antes.
(2) Nao encontro um prazer real em mais nada.

(3) Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

(0) Nao me sinto especialmente culpado.

(1) Eu me sinto culpado grande parte do tempo.



06.

07.

08.

09.

10.

11.

(2) Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.

(3) Eu me sinto sempre culpado.

(0) Nao acho que esteja sendo punido.

(1) Acho que posso ser punido.
(2) Creio que vou ser punido.

(3) Acho que estou sendo punido.

(0) Nao me sinto decepcionado comigo.

(1) Estou decepcionado comigo mesmo.
(2) Estou enojado de mim.

(3) Eu me odeio.

(0) Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros.

(1) Sou critico em relagédo a mim por minhas fraquezas ou erros.

(2) Eu me culpo sempre por minhas falhas.

(3) Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

(0) Nao tenho quaisquer ideias de me matar.

(1) Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria.
(2) Gostaria de me matar.

(3) Eu me mataria se tivesse oportunidade.

(0) Nao choro mais que o habitual.

(1) Choro mais agora do que costumava.

(2) Agora, choro o tempo todo.

97

(3) Costumava ser capaz de chorar, mas agora nao consigo, mesmo que queira.

(0) Nao sou mais irritado agora do que ja fui.

(1) Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.
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(2) Agora, me sinto irritado o tempo todo.

(3) Nao me irrito mais por coisas que costumavam me irritar.

12. (0) Nao perdi o interesse pelas outras pessoas.

(1) Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.
(2) Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.

(3) Perdi todo o interesse pelas outras pessoas.

13. (0) Tomo decisdes tao bem quanto antes.

(1) Adio as tomadas de decisbes mais do que costumava.
(2) Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que antes.

(3) Absolutamente ndao consigo mais tomar decisoes.

14. (0) Nao acho que de qualquer modo parec¢o pior do que antes.

(1) Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem atrativo.
(2) Acho que ha mudangas permanentes na minha aparéncia, que me fazem
parecer sem atrativo.

(3) Acredito que pareco feio.

15. (0) Posso trabalhar tao bem quanto antes.

(1) E preciso algum esforgo extra para fazer alguma coisa.
(2) Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa.

(3) Nao consigo mais fazer qualquer trabalho.

16. (0) Consigo dormir tdo bem quanto antes.

(1) N&o durmo tdo bem como costumava.
(2) Acordo 1 a 2 horas mais cedo que o habitualmente e acho dificil voltar a dormir.

(3) Acordo varias horas mais cedo que costumava e nao consigo voltar a dormir.



17.

18.

19.

20.

21.
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(0) Nao fico mais cansado que o habitual.

(1) Fico cansado mais facilmente do que costumava.
(2) Fico cansado ao fazer qualquer coisa.

(3) Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

(0) O meu apetite nao esta pior do que o habitual.

(1) Meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser.
(2) Meu apetite € muito pior agora.

(3) Absolutamente nao tenho mais apetite.

(0) Nao tenho perdido muito peso se é que perdi algum recentemente.

(1) Perdi mais do que 2 quilos e meio.
(2) Perdi mais do que 5 quilos.
(3) Perdi mais do que 7 quilos.

Eu estou tentando perder peso de propdsito, comendo menos: ( ) Sim () Nao

(0) Nao estou mais preocupado com minha saude do que o habitual.

(1) Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposi¢ao do
estdmago ou constipagéao.

(2) Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra
coisa.

(3) Estou tao preocupado com meus problemas fisicos que néo consigo pensar

em qualquer outra coisa.

(0) Nao notei nenhuma mudanga no meu interesse por sexo.

(1) Estou menos interessado por sexo do que costumava.
(2) Estou muito menos interessado por sexo agora.
(3) Perdi completamente o interesse por sexo
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ANEXO C - Inventario de ansiedade trago-estado (IDATE)
12 Parte — Questionario de autoavaliacado para traco de ansiedade. Por favor, leia
cada um dos itens abaixo e assinale o numero que melhor indica como vocé

geralmente se sente. Nao gaste muito tempo em um unico item.

Quase nunca -1 As vezes - 2 Frequentemente — 3 Quase

sempre — 4

1. Sinto-me bem

8. Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal forma que nao consigo

resolvé-las ......... 1234

9. Preocupo-me demais com coisas sem importancia
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11. Deixo-me afetar muito pelas coisas

......................................................................................... 1234

12. Nao tenho confianga em mim mesma
...................................................................................... 1234

13. Sinto-me segura
....................................................................................................................... 1234
14. Evito ter que enfrentar crises ou

0] o] o] 1= 0 0 = 3 URRURRR 1234

15. Sinto-me deprimida
.................................................................................................................. 1234
16. Estou satisfeita
......................................................................................................................... 1234

22 Parte — Questionario de autoavaliagao para estado de ansiedade. Por favor, leia

cada um dos itens abaixo e assinale o numero que melhor indica como vocé se sente.

Nao gaste muito tempo em um unico item.

Absolutamente nao — 1 Um pouco - 2 Bastante — 3 Muitissimo - 4
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1. Sinto-me calma

.......................................................................................................................... 1234
2. Sinto-me seguro
......................................................................................................................... 1234
3. Estou tensa
................................................................................................................................. 12
34

4. Estou arrependida
...................................................................................................................... 1234
5. Sinto-me a vontade
.................................................................................................................... 1234

6. Sinto-me perturbada
................................................................................................................... 1234

7. Estou preocupada com possiveis

INFOTTUNIOS. . e 1234

8. Sinto-me descansada
.................................................................................................................. 1234

9. Sinto-me ansiosa
........................................................................................................................ 1234
0. Sinto me “em casa”
................................................................................................................... 1234

11. Sinto-me confiante
................................................................................................................... 1234

12. Sinto-me nervosa
..................................................................................................................... 1234
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14. Sinto-me “uma pilha de nervos”

.............................................................................................. 1234

15. Estou descontraida
................................................................................................................... 1234

16. Sinto-me satisfeita
.................................................................................................................... 1234
17. Estou preocupada
..................................................................................................................... 1234
18. Sinto-me superexcitada e confusa
............................................................................................ 1234

19. Sinto-me alegre
........................................................................................................................ 1234
20. Sinto-me bem
........................................................................................................................... 1234
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ANEXO D - Escala de Bristol

Tibo 0l @ @ @ Pedacos separados,
® o duros como amendoim

' Forma de salsicha,
Tipo 02

mas segmentada

T B3 -Formo de salsichad, mas

com fendas na superficie

Tipo 04 Forma de salsicha ou
cobra, lisa e mole

o & Pedacos moles,
“% W a5 contornos nitidos

. ~ Pedacos aerados,
lipe 05 contornos esgarcados

Aquosda,
Tipo 07 ‘_‘ sem pecdas solidos

Tipo 05




ANEXO E -

gastrointestinais funcionais

A. DISTURBIOS ESOFAGICOS FUNCIONAIS

AL Pirose funcional

O crif s dingnadsticos dievem incloir tedos os ihess

0 SEpum

L. Queimacio ou dor retroesiermal:

1. Faltn de evidéncia de que o reflmn gestoesof@zon
£ a causa o simboma;

3, - Amsgncia de disturbios da motibdade esofagims
baseados em alteragdes histopmoldgicas

* Uritémos preenchidos pos idtimos 3 meses com

inicio dos simtomias pelo menos & meses ames do

dingnostico.

|

O critérios® dingndsticos devem inchair bodes os fems
i ;

I. Dor oo desconforto retroesternal goe ndo & em
gueimacio.

1 Falta de evidéncia de que o reflumn gastrossalfEeon
& a causa do simboma;

3, Awséncia de distirbios da motilidsde esofigio
baseados em alteragdes hisopmologicas

* Critérios preenchides sos dltinses § mesescom indcio

dos sintaomns pelo nxenas § meses ames dodngndstion

AL Disfagia funcional

O riffrios® diagrdsticos devem: incloir tedvs os 1 e
i SEEUIE

L. A percepcin dn passagem dios afmesios, ligud os
ou salidos, ap koppo do esdlape. Mo Imguagem
da peoente pode ser refende como alimento gue
rranca, fica retido ou passa com dificuldade;
Falta de pvidéncia de que o reflovn gasimesolfEeson
£ a causa do simboma;

f=

Critérios diagnoésticos de ROMA

3. Ausinna de distirbaps dn motilidade esofagicn
basendos em nlteragdes histopatobogices.

*Cmaénies preenchidos nos dltimos 3 meses com imicio

dows simbomas pelo menos G meses anbes do dispnostico.

A4, Globus

Cls cribérios® disgndsticos devem incluir indos o itens

# SELLT;

. Senmcio ndodoloress persstenie oo miermiieste

de presencu die om é [ “hala™ oo “hale™) oo de wm

corpa estranho no garesmin:

Ucorréncia du sersagio endre os refeiqoes;

Auséncia de disloga oo de odmofzeia;

Falia deevidéncia de que o refluzo gastroesofigion

£ o coesa do smEoma s

5, Ausinca de distirbios dn motilidade esofagicn
basendos em alkeragdes hastopolobogices.

*Cmaimies preeochidos nos dhimog 3 meses com inicio

dows simbomias pedn menos G meses anbes do dispnostico.

ol o

B. DISTURBIGS GASTRODUODEMAIS
FURCHONALS

Bi. Dispepsia funcional
(s onibéruos* disgnisiscos devem mcluir indos 0s ifens
a SEgur:
. LUim ou muois dos ifens o seguir
& sensacin incdmoda de plenitode pos-prandml;
b saciedade precoce
. dor epighdsno
d. gueimogio epigisinica
2 ‘Menbuma evidénctr de doenca estrutum ] (presomte
na end cscopi dao irmba digestivo supanor] que ssjn
capar de explicar os sntomaus
* UCnérins preamchidos nos ihimmes 3 messs.com micia
doss mmiomas pelo menos f meses antes do dispndeticn,
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para os distarbios



Bla. Sincrome do descondorio

ks critérios® diagnosticos devem incluir mm oo ambos o5

ibens o wguir

l. Semsagio imcdmoda de pleniude pos-pramdial gue
acorre apos refeigies habituads, pelo menos vanas
VEZES I SETIARG;

2 Raciedade que mapede fnalear ama refeigio
COMmm, el menos virias veees o semann

* Criténes preenchidos nos altimes 3 meses com micio

dios sintomas pelo menos § meses onbes do dixgnostioo,

Crilérios de apoio

|. Empachamemtodestalamenio abdominad supenor ow
ninsen pos-prandial o eroctacio exosssiva podem
eslur prosentes;

2. Sinidrome da dor epigasinicy pode oocustin

B1b. Sindrome da dor apigasirca

Os critérios® dixgnosticos devem incloir bedos o5 ilcos o

SEPUIT:

l. Dxarow queimaciio bocalrada no epigdsine oom inles-

sidade moderada, pelo menos uma ver por semama:

A dor ¢ imlermatemio:

Mo @ peneralcads oo Incalizada para ootras regides

do ahdome o dio tirax;

4. Mo g aliviada com a defecacio ou por flaialéncia

3. Mio preenche ok crabérios pars o distirbins da vesiculs
e do edincier de (ddi

* {riténios preenchides nos dltimes 3 meses com micic

dirs smiomas pelo menos § mess antes do disgndstioo.

1t

Critérios de apobo

. A der pode ser em queimagio, mas s&m mm conIpo-
nente retroesierml;

2 A dor & comuments indaridn oo ahviads pelas refs-
gies, mas pode ocorrer também duranie o jojum:

3. A sindrome do desconfort o pos-pranidial pode coexstr

Bz Distirbios da eructacio

B ¥a. Aerodagia

s eritérios® dingndsticos devem incliuir indos 03 itens

L i

llﬂmﬁp repetitiva @ incomoxdn pelo menos varias
WEZES M SEIMEma;

2 Engolir o ar de modo gue possa ser abjetivansente
vh=ramde on medido.

* Criterios preenchidos nos dltimos 3 meses com imicio

dox sintonmes pelo mencs 6 meses anie do diapnastico

B, Ervciacio oncessiva

ci; : : _fm ) )
s crilérios® dingndsticos devem inchuir Sodos s itens
i segwir
I. Aermdagia repetitiva e incdmisda pelo menos varios
VERES DAl SEMONE;
1 Mio i evidéncias de que engolit ar em excesso ssjn
a ot o sintoma.
* Critérips preenchidios nos dltimos 1 meses com imicio
dies sintonzs pebo menos 6 meses antes do diapnadstico.
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B3 Distirbios da nadusea e do womiko

B3a. Ndwsea idiopdtica cronica

s crtérens® dingmosticos devermn melair tedos s ibens

1 sEguir:

I. Nauzen significativa, ocommendo pelo menos abgumes
WEZES M SCTULNAC

1 Hshifualmente nio asbi ossocindn com vwamalo;

3 Auséncia de pnormalidades na endoscopin digestiva
supenior o0 doengo metabihoa que exphqoe & niuses.

* Criterios preenchidos nos altimes 3 meses com: indcio

dos sindomes pelo menns b meses antss do disgndstico,

B3h. ¥omite funcronal

(s cridérios® dingmosticos devem inclair todos os ilens

Il seguir:

I. Cercade um oo muis episidios de wimilo por semana;

2 Auséncs de criléna pamn debirio alimesiar, rumi
nagio o distirhio psiguiitnoo maiar deacordo com
o DS ALY,

1. Austoca de viéemio aobo=mduzide, vio crdnaco de
canabanoide, susfecis de acormalidades no sstema
nervosn cemtral ou doencus metnbobicas que explic
QEETL O VMO TecorPente

* Critérivcs preenchidos nos alfimos ¥ meses com indoo

dos sintoness peio meenos § meses antes do disgndstico.

Bic. Sindrome do wimito ciclico

O criférios® dingnosticos devern molair todos o5 itens

il seguir

I. Episadics de vomuio gue se repetem de forma seme-
[hante, consd emndo-ge o inicio {agado) & o daragio
{memos de | semanal;

1 Trés on mab cpisddios dstinios no ano anterior;

1 Auséncis de ndmses ede wimrlo entre o8 episSdios

Critdrios de apois
Hisigra oo histtrco familisr de dores de cabecn tipo
CHXAqEECd.

4. Sindrome da ruminacio ern adufios
s criftérios® diagnisticos devem incher todss o3 itens o
i
. Regurgitagio persistente ou recorrenie do alimento
recém-mgerido i booo. sendo suhsrquentemente cuspido
ou remsstipado e engobdo;
1 A mparpitagic nio & precedida por esforgo de vomito.

Critérios de apolo

1. O episiibios de regurgitagilo geralmente nilo sio prece-
s de ndmsea;

L Imterrupgio do processo quands o material regargitado
# lowna acidog

1. A regurpiacio condim alimenios que o recenhecidos
£ mjo sabor & agradivel.

*® Critérios preenchides nos altimos § meses com mico dos

mnfomas pelo menis § metes antes do disgnostica.



. DESTURBIS IMNTESTIMNAK
FLINCIOMALS

C1. Sindrome do intestino imrildved

s cridéries® dbagnosticos devem imciwir indos os ilens @
segur

Dar oa desconforin abdominal recomrewe*® pele menos 3
dims'mis, nos aliimes 3 meses, essociadn com dols 0w miails
dos sepumies:

L Moelbom coma a defecncion:

5

2. Inicie assooado com meadacgn na (reguénca das evacu-
pibess

% Inicio sssocindo com madanga moe formaio (aparémoa

das feres

* Critérics preenchidos nos dlfimes 3 meses com imicio

dos sintomas pels menos 6 meses antes do dinpmdstico

=* = Diescomlora ™ sigmifica wma seeeasho desconfomivel

mio descrita como dor.

Reconsenda-se que, para uma pessoa possa particpar e

sy inchaida sns protocolos de pesquisas de Gsiopatologia

£ em estodos clindoos, tenha freqoénca de dorfdescon-

farto de oo menes I dias por semang domnts o periodo

de malacio.

G2 Estufamenio/Empachamento funcional

L. Sensagda recarrenie de estulamenio/empachamenio ow
distensdo visivel por pelo mencs 3 diss'més em § messs

X Critérios inndficientes para dixendsticn de dispepsia fun-
cional, sindrome do miestmo rntavel oo ontro distarbie
Estmimestinal funcienal

* Critérips preenchidos nos dltimos 3 meses oom inicis dos

mniomes pebo menos 6 meses antes do dingndstion,

C2. Constipagdo funcional
s critérios® ihagnasticos devemn mcher
L. Dods oo maks dos sepuanies:
o. Esforgo svacuatdrio duraste pelo menos 25%, das
defecagtex
b Feres gromosas ou dumes em pelo menos 259 das
defecapies
c. Semmgio de evacusgio incompleta em pelo menos
25%, das defecapies
d. Sepsacio de obstrucio/bBlogueio anorretl das feres
em pelo menas X555 das deleoacder
e Manobras mamuais para [acilitar pele menos 335
des defecagies {por exemplo. evacuagho com njuda
dagital, apoic do essoalbo pévico);
L Menos de trés cvacaagdcs por scEmang.
2 TFrezes moles esido rammenie presenies sem o uso de
[axantes;
5, Critérios msaficientes para SIL
* Critérios preenchidos nos dltimes 3 meses com inkcio dos
sindomzs pelo menos b meses antes do diagndstico.
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CA. Dimrreia funcional

Crilerios dingmostbcos*

Fezes moles ou agucsas sem dor. ocorrendo em pelo menaos
7% das evaruagtes.

* Cntgrios preenchidos nos altimos % meses com micio dos
sintomas pelo menos 6 meses anbes do disgnostion

O3, Diciorhin iviesrinal foncional mecpecifice

Critémas dingnostioos*

Hindomes mtestinais nio akribnivess 2 vmo etiologio orginica
£ gue nio preenchem cribénos pars os cvegoring definidas
previamsenbe

* Crtérios preenchidos nos altinses 3 mews, com: micio dos
sindomizs pelo menos b meses antes do dignostico.

0. DOR ABDOMINAL FUNCPONAL

D. Sindrome da dor abdominal funcional

(s criterios® diagmosticos devem incluir todes 0% Jlens o

~

I. Dwor ahdomimal comtinaa ou guos: continma;

1 AuxEncia ou relacionamenio somente ocasional de dor
com eventos [moldgicos (por exemplo. alimentagia,
defecuciio oo memzinmagio);

1. Alguma dismisuicio no funcommente didea;

4. A dor nio & dissimulada | por exempla. fingir-se de

doeniel;

Sinlomas insficientes para ainger © cridério para ouine

distarboe gestroiniestinal funciomal gue explicariom o

dar abdooginal.

* Critérios preenchidos nos dltinios 3 mewes com micio dos

sintomas pelo menos & meses antes do duagnostioo.

ok

E. MSTURBIOS FUNCIOMAIS DA VESICULA BILIAR
E OO ESFINCTER BE ODDI

E. Distirbios funcionais da wesicula biliar 2 do

esfinoier de Oddi

Crivérios diagmdsticos® devem inchur episodins de dor o=

cufimda no epighstrice cfon quadrante supenior dircio e

todios 05 seguinles:

|- Episddios com duragho de 30 mioutos oo mmis:

1 Siniomas recamenies ocomendo em diferenies indervakos
de tempo (ndo disriamenie )

¥, A dor aumenta aé chegar a am nivel qoe s maniém
constamie;

d_ A dor & de moderada a grave, sicficiente pan intermomper

os avidades cotidianas do paciente on beva-lo a boscar

por ajuds em servigo de emerpéno;

A dor ndo & aliviada pelus evacuagbes,

A dor ndo ¢ aliviada por alterscio postural;

A dor ndo g albmads com aniEcidos;

Exclusiio de owtras dosngas estrivarais qoe explicarmm

OF simlomas

mEpE



Critério de apoio
A dor pode apresewisr cam UM 00 mas dos segunies itens:

L
. Trrmiinr par a8 costes efon para o repidio sabescapalne

T
-

LR

Estar pssocinda oom ndusea & vomio,

direita;
Despeertar dis sono no meio da noite

E1. Dishirbio funcional da vesicula biliar
Os creénos® diagnosicos devem incuir todes os ilens a
segir:

Cmiéro para dissarbas fancional da vesicula biliar ¢ do
eslincier de Odida;

I Acvesicaln biliar st presente;
1

Enzimas kepiticas, hilimabinn conjugada & amilaselipase
DIOT IS

EZ. DISTURBIO FUNCIONAL D0 ESFINCTER DE ODDI

BILLAR

O cridenos® diagndsticos devem incluir todes o5 Hens &
=Eguir:

1. Crmlgrm dastorbio Mmool de esflincier de Oddr
I Annlasedt DT

Critério de apoio

Elevagho tempordria de tmnsamanases, fosfotase alcaling
o hilerrehing conpupnda sérima, relacionada a, pelo menos
diis epmddics de dor.

[E3. Distirbdo funcional do esfincber de Oddi

O criserios® dingnosiicos devem mclur smbos o5 1kens a
cRgir-

Craterios para distarbios funcionnn da vesicnla e do
esfincter de Chdda:

2 Amilszeflipaze alevadas

F. DISTURBIOS FUNCIONAE ANDRRAETAES

FL Inconinéncla fecal funcional
Crtérios dngmbsticos®:

=

Eliminagio recomenie ¢ descontroluda de materisl focal
em individoo com desmvolvimenio correspondente o,
pelo myenes, 4 anos de sdode ssocindda 8 em oo mais dos
ens o seEmT:

i Funcicnamenio anpomal dos miscalos esfincteniano:,
normalmenie sngrvados e estniaralments infactos;

Driscretn anormabdads estiraium] afon enervagio da

mruscodiurn esfincienana

g, Hahito miestimal normal |:||:| alterado {por exemplo.
refencio fEoal on disrréial

d. Cmsas psicoldgicas

. Exclosio de todos os ibens segumies:

i Enenagio anormal comada por kesdoddeshno oérebeos
{por exempla, demencia). na medula espanhal, ow
na imervackoe sacrol, ou besdes onistas | ENEE
e;dmuziﬂliph:l. O cOmn paThs d-l:p“rump.ll:iﬁ
generalizada periferica ou autondmica {por exemplo
em decorrincia de dmbetes|,

b

de repousn, malinda por manometria. examee de imagem
ou eletromicgrafia {EM G,
. Forg propulsiva evaoaatina madequada, svalisifa por
mansmEeiTia ou exames de imagem:
* Criténos preenchidos nos dltimes 3 neeses com. inicwo dos
sintoms pebo menos 6§ meses zntes do dingnastion
=% Critério dizgndebica pars constipagio funconak
{1} Dieve incluir deis on mas dos segmmies ibens: (3) esfompo
eyacutine apmeninde duamme pelo menos 257 das defle
ragies, (b} Fezes grumosas ou duras em pelo menes 155
dus defecagies, (o) Sensapio de svacuagio incompleta em
pelo menos 259 das defecacdes, (d) Sensadio de obstrogho
fHogueio anorreial em pelo menos 3556 das deferapies. (2}
Mapobras mameis para Gaolitar pelo mencs 290 das defe-
cagites {por exemplo, evacuagio com ajuda digital, apoio do
sssaalha pelvica), (0 Menos de trés defecagdes por semann.
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b Amprmabdsdes da fungio edfincienans anal asco-
cindns com uma doengn sistdmica (por exempla,
Emcberodernain);

Anarmalidades estrrturais o nemrogénicas creditadas
OO CALSE ML imporiante ou primiss da isoont-
nénci fecal;

* Cnténos preenchides nos dlbimos 3 meses.

FZ. Dor anorretal funcional

(s critgrins® dingodstioos devem imcluir todos os itens
i sepuir

I rou dalenmembs retal crinico ou recormeabe:
Epistdios devemn dumr 2 minatos ou mais;
Exclusio de outras cansas de dor retal, &is como
isquemin, doenca inflamuidna mtestinal, cripisbe,
abstesso mdramascular, fissara anal, hemprrodda,
prostaliie & coccigodinis

* Criténios preenchados nos dlfimos 3 meses com macko
dos sintomas pelo menes 6 mses antes do diagndstico.
A proctaligis criimiom deve ser o seguir caracierizadn conso
Sindrome dis Elevador do Ams oy coma dor asornekal
imespecifica, baseada no exame digeal retal

fos 4

Fial. Sirdrome do elevador do Sous

Criténo dixgndstion;

Critérios de sinbomas pam proctalgn crdnien @ desoons
forte doloroso durante tragio posterior oo mascula
puborretal

Fia?. Dor anometal funcional inespecifice

Criério disgndstica:

Critérios de simboma para procalgia ondmica, mes sem
desconforto doloroso durants a tragio posterior no

mmitscudo puborretal.

F2h. Proctaigia fugaz

(s critéras® dingedsoos devem molnir todos os fbens

o xepmir:

L Episidios recorrentes de dor kocaliada no Gens oo
i rolo bk

Y Ok episodios duram de sepundos 1 mimmens;

1. Auséncia de dor ancrretal estre os epesddions:

Paru proposifes de pesqaisa. os coierios devem ser pre.

enchidas por 3 meses: entretanto, o dimgnsstics dingca e

o wvalmcio devem ier sdo feiios antes de 1 meses.

FL Diskirblos funclonais da defecacdo
Criterios dingmosticos®

L
2.5

(i paciente deve sadesfazer o3 critfnos dizgnosbons parn
comstipacio Mscioaal®*;

Duramte temtativas repetidis de defecer deve Eaver pelo
mienos idois dos segunmbes itens:

Evidincin de incapacidade de svamasgio, hesmdn noieste
de pxpubdo do bakio ou por exnmes de mmagem;
Contrgio madequada dos mosrolos do assoalba pébicn
ipor exemplo. do esfincter anal oo do puborretal} ou
menes de 2 de relaxamento da pressiio esfincteriana

12} Fexes nsobes raramente estiio presemies szm o oso de -
xamies {1} Exsiem cntérios insuficienies para sindrome do
mtestino irvitivel.

Fia.

Critgrio dikgnostioo®

Contragio inaproprizda dos masculos do assoalbo
péhvico oo menos de 2FG de relaxsmento da pressio
csfinciermana basal em repouso, com forga propoksiva
adeguasda durante temiativa de svanmcio

Fib. PFropuisio defecaddnia inadequada

Critgrio dmgnostioo®

Forca propelsiva inadequaida com on sem contracia imm-
proprisda o menos de 215 de rdoamento esincieriono
amal duramie iendntiva de defecacia.
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APENDICES

APENDICE A - Caracterizacido dos individuos

Ne° prontuario HU/UFSC: N°da

Randomizac3o:

Nome: DN:
/ /

E-

mail:

Telefones:

Procedéncia/Endereco:

Sexo: () Masculino () Feminino

Profisséo: Renda da
familia:
Escolaridade: N° de filhos: N° de pessoas em
casa:

Comorbidades:

Tempo de diagndstico de diabetes mellitus:

Medicamentos previamente utilizados (antes da inclusao no

estudo):

Inicio da suplementagao (Mo): / /

Término da suplementagao (M1): / /
Ultima consulta (M2) / /

Numero de suplementos ingeridos:
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APENDICE B - Parametros clinicos

Comorbidades associadas:

Farmacos utilizados:

Mo —

M1 —

M2 —

Alteragdes gastrointestinais:

Mo- ( ) Nao () Sim Quais:

M1- () Nao () Sim Quais:

M2- () Nao () Sim Quais:

Habitos Intestinais (segundo critérios do ROMA lI, 2006):

Consisténcia e formato das fezes (segundo critérios da Escala de Bristol, 1997):
M— ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 )7
M— ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 )7
M— ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7

Uso de suplementos vitaminicos e minerais: ( ) Néo () Sim

(
(

Qual: Dose:

Pratica de atividade fisica: ( ) N&o ()Sim
Quantas vezes por semana:

Tipo de atividade:

Duracéao da atividade:

*Somente para o sexo feminino:

12 menstruacao: anos Ultima menstruagéo: / /

Ciclo: ( )Regular ( )Nao regular  Climatério: ( ) Sim ( ) Nao Menopausa: ( )
Sim ( ) Nao

Auséncia de ovulagao por contracepgédo hormonal continua: ( ) Sim ( ) Nao




APENDICE C - Avaliagdao antropométrica

Nome:
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__Ne° prontuario:

Estatura:

Marcador

Mo (Basal)

M1 (30 dias)

M2 (60 dias)

Peso atual (kg)

IMC (kg/m2)

Circunferéncia da cintura
(cm)




APENDICE D - Avaliacao laboratorial
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Marcador Mo (Basal) M1 (30 dias) M: (60 dias)
Jejum:____ hrs Jejum:____ hrs Jejum:____ hrs
_ / / / /
N
PCR (mg/L)
Albumina (g/ dL)
Sédio (mEq/L)

Potassio (mEq/L)

Foésforo (mg/dL)

Vitamina D (ng/mL)

Vitamina B12 (pg/ mL)

Acido félico (ng/ mL)

Ferro sérico (mg/dL)

Calcio sérico (mg/dL)

Insulina (1U/mL)

Glicemia de jejum (mg/
dL)

Hemoglobina glicada (%)

Colesterol total (mg/ dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/ dL)

Triglicerideos (mg/ dL)

Hemacias (milhdes/mm3)

Hemoglobina (g/dL)

Hematocrito (%)

Vol.Glob. Média (U2 fl)

Hem. Glob. Média (pg)

C.H. Glob. Média (g/dL)

Leucécitos (p/mm3)

Segmentados (numero

absoluto)
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Linfécitos (numero

absoluto)

Mondcitos (numero

absoluto)

Eosindfilos (numero

absoluto)

Basdfilos (numero

absoluto)

Contagem de Plaquetas

(p/mm?)

AST/TGO (U/L)

ALT /TGP (U/L)

Gama-GT (U/L)

Fosfatase Alcalina (U/L)

TSH (uIU/ mL)

Paratorménio (pg/mL)

Transferrina

Ferritina

indice de Saturagao (%)

Cortisol
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APENDICE E - Formulario para registro de ingestido do suplemento

Nome:

Lembre-se de consumir o conteudo de dois (2) sachés por dia. Cada saché deve ser
diluido em 100 mL de agua em temperatura ambiente, preferencialmente um saché
em jejum e outro saché no intervalo das refei¢des.
Devem ser consumidos todos os dias, durante trinta (30) dias.
Em caso de problemas com o consumo, entre em contato com a nutricionista Ethiene
da Silva Fontoura pelo fone (48) 99113-9753 ou ainda pelo e-mail:
ethiene.fontoura@gmail.com. A ligagéo 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 conteudo de apenas um

suplemento no dia.

» Marque “2” no quadradinho se vocé consumiu o conteudo de dois suplementos

no dia.
Dia / / L] Dia / /]
Dia / / ] Dia / / L]
Dia / / [ ] Dia / / [ ]
Dia / / [ ] Dia / / L]
Dia / / [ ] Dia / / L]
Dia / / ] Dia / / L]
Dia / / ] Dia / / ]
Dia / / ] Dia / / L]
Dia / / ] Dia / / [ 1
Dia / / L] Dia / / ]
Dia / / [ ] Dia / / L]
Dia / / ] Dia / / ]
Dia / / [ ] Dia / / [
Dia / / L] Dia / / ]
Dia / / ] Dia / / [ ]

¢ Quando for a segunda consulta, ao término da suplementagao, retorne

com esse registro.
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APENDICE F - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O(A) Senhor(a) esta 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 atengao e cuidado as informagdes a seguir e se desejar, discuta com sua
familia, para que a sua participagao possa ser uma decisdao 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.

INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA

1. Instituicao sede da pesquisa: Departamento de Nutricdo (NTR) do Centro de
Ciéncias da Saude (CCS) no Campus Trindade (Florianépolis-SC) da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC). Telefone fixo: (48) 3721-9784 (ramal 23).

2. Titulo do projeto: Efeito da suplementacdo de prebidtico e simbidtico sobre perfil
lipidico e glicémico, marcadores inflamatérios e sintomas de depresséo e ansiedade
em individuos com diabetes mellitus tipo 1 e 2: um ensaio clinico randomizado,

placebo-controlado e triplo cego

3. Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Erasmo Benicio Santos de Moraes Trindade.
4. Garantia de informacgao e desisténcia: O(A) Senhor(a) sera esclarecido(a) sobre
a pesquisa em qualquer ponto que desejar.Vocé ¢ livre para recusar-se a participar,
retirar seu consentimento ou interromper a participagao, a qualquer momento. Mesmo
que o(a) Senhor(a) ndao queira participar do estudo, ndo havera nenhuma
desvantagem, inclusive em relagcdo ao seu tratamento e aos cuidados que tenha
direito a receber.

5. Descrigao 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 diabetes mellitus tipo 1 e 2. Neste estudo, pretende-se avaliar se a
suplementagcao de prebidtico ou simbidtico apresenta beneficios a saude
humana.Prebidticos sao produtos alimentares n&o digeridos pelo corpo e que
estimulam o crescimento de bactérias benéficas no intestino. Probidticos séo

microbios vivos (ou bactérias vivas) que, quando ingeridos em quantidades
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adequadas, produzem beneficios a saude humana. Essas bactérias sao consideradas
seguras para o consumo, desde que consumidas na dose correta. Ja os simbioticos
sao produtos que contém tanto prebidticos quanto probidticos. Entre os beneficios que
estes suplementos podem trazer, destaca-se a melhora da saude do intestino e a
melhora da defesa do organismo, além de auxiliar no controle da glicemia de jejum.
Apesar disso, em seres humanos com diabetes mellitus tipo 1 e 2, ainda existe duvida
se estes suplementos podem trazer todos estes beneficios. Assim, o resultado da
pesquisa pode trazer informagdes importantes para individuos que tem esta condicao
de saude (diabetes mellitus).

Caso aceite participar, serao coletados: dados do prontuario; peso, altura;
amostras de sangue para avaliagdo em laboratério.

As avaliagbes serdo realizadas em trés momentos: na primeira consulta: 1, 30
e 60 dias apos a primeira consulta. O Senhor(a) recebera um tipo especifico de
suplemento (placebo OU prebidtico OU simbidtico) na quantidade de 12 gramas por
dia. A ingestédo dos suplementos tera duracéo de 30 dias, e sera iniciada logo apods a
primeira consulta no respectivo ambulatério. Apds este periodo a suplementacgao sera
encerrada, mas o Senhor(a) sera 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 importante esclarecer que havera uso de placebo (substancia inativa). Neste
estudo, o placebo que sera utilizado é a polidextrose. A suplementagcdo com placebo
€ necessaria para verificar se a suplementagcao de prebidtico ou simbidtico traz
beneficios a saude de individuos obesos comparado aos individuos que sao
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
0s pesquisadores terdao conhecimento de qual suplemento o(a) Senhor(a) recebeu,
apenas ao término do estudo sera revelado qual suplemento foi fornecido. Em todos
0s quatro momentos do estudo sera necessario que o(a) Senhor(a) fornega 20 mL de
sangue (totalizando 80 mL na soma dos quatro momentos) que seréo coletados pela
equipe do laboratorio de analises clinicas do HU. Essas amostras de sangue seréo
usadas para dosagem de substancias e células que servirdo de indicadores para os
possiveis efeitos do prebidtico e simbidtico. Além disso, havera contatos telefénicos

uma vez por semana, a fim de acompanhar o andamento do estudo.
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Caso o(a) Senhor(a) ndo aceite a suplementacgao, solicito a utilizacdo dos
dados do seu prontuario. Reafirmo o compromisso ético da nao violagdo destas

informacgdes.

6. Riscos e desconfortos: Os efeitos prejudiciais decorrentes da suplementagao de
prebidtico e simbidtico ndo sao frequentes, entretanto, pode ocorrer aumento de
gases, nauseas e dor na barriga. Estudos em individuos sem obesidade, com diabetes
mellitus ou que realizaram cirurgia de reducao do estdbmago ndo apresentaram efeitos
prejudiciais a saude humana apds a suplementacédo dessas substancias. Caso o(a)
Senhor(a) aceite participar do estudo e ocorra algum desconforto apds o inicio da
suplementacdo, 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 acoleta de sangue,
pode existir desconforto decorrente da entrada da agulha e retirada do sangue. Com
relagao a coleta de peso e altura, o estudo ndo prevé riscos. Ainda assim, se houver
qualquer dano a sua saude decorrente da sua participagdo na pesquisa, o(a)
Senhor(a) recebera todo o tratamento gratuitamente, inclusive despesas com
transporte ou medicamentos, sem custos para o(a) Senhor(a), assim como tera direito
a indenizagado 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
informacgdes importantes a ciéncia. Os resultados podem trazer beneficios a todos os
seres humanos com diabetes mellitus tipo 1 ou 2.

8. Custos: O(a) Senhor(a) ndo tera nenhum gasto com a pesquisa, uma vez que 0s
procedimentos serao feitos na propria instituicdo onde é realizado o tratamento da
diabetes e os suplementos serdo doados pelo pesquisador.

9. Esclarecimentos e duvidas: Se o(a) Senhor(a) tiver alguma duvida em relagédo ao
estudo ou ndo quiser mais fazer parte do mesmo, pode entrar em contato com o
pesquisador responsavel, Prof. Dr. Erasmo Benicio Santos de Moraes Trindade, com
a mestranda Ethiene Fontoura pelos seguinte meios: telefone fixo: (48) 3721-9784
(ramal 23); telefone celular: (48) 9615-6587 / 9113-9753; e-mail:
erasmotrindade@gmail.com; ethiene.fontoura@gmail.com. O(a) Senhor(a) pode

também entrar em contato com o pesquisador responsavel, Prof. Dr. Erasmo
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Trindade, no seguinte endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Centro de
Ciéncias da Saude, 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 informacgdes fornecidas serdao confidenciais e s6 serdo utilizadas neste trabalho
com a finalidade de gerar conhecimento em saude. Os pesquisadores tém o
compromisso de utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.
Os resultados do estudo poderao ser publicados em revistas cientificas, apresentados
em congressos ou eventos cientificos, sem que seu nome seja mencionado em parte
alguma.

Esta pesquisa esta pautada nas orientagdes e recomendacdes da Resolucao
do Conselho Nacional de Saude 466/2012 e suas complementares.

Se tiver duvidas 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 Yimar Corréa Neto pelo telefone (48) 3721-6094 ou
diretamente no proprio Comité que fica localizado no prédio Reitoria I, 4° andar, sala

401, Rua Desembargador Vitor Lima, n° 222, Trindade, Floriandpolis, Santa Catarina.

CONSENTIMENTO DO SUJEITO DA PESQUISA

................ , portador do RG: ..., Fone para
contato:......cooveeiiiiii concordo de maneira livre e esclarecida em participar
da pesquisa: Efeito da suplementacao de prebidtico e simbidtico sobre perfil lipidico e
glicémico, marcadores inflamatérios e sintomas de depressdao e ansiedade em
individuos com diabetes mellitus tipo 1 e 2: um ensaio clinico randomizado, placebo-

controlado e triplo cego

Além de ter lido e entendido todas as informagdes fornecidas sobre minha
participagdo na pesquisa, tive oportunidade de discuti-las e fazer perguntas. Todas as
minhas duvidas foram esclarecidas satisfatoriamente. Foi-me garantido que posso
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer

penalidade ou interrupgdo de meu acompanhamento, assisténcia e/ou tratamento.
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Floriandpolis, de de 201__.

Nome e assinatura do paciente

Prof. Dr. Erasmo B. S. M. Trindade
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APENDICE G - Orientacgdes nutricionais

Retirar/Evitar na alimentacao:

VvV V.V V V VYV VY

Embutidos (salsicha, lingui¢a, bacon, mortadela, salame, etc.)

Enlatados e conservas

Temperos industrializados (caldo Knorr, Sazon, Ajinomoto e similares)

Chocolate

Bebida alcodlica e refrigerante

Acucar refinado

Evitar adogar os alimentos. Em caso de extrema necessidade: adogante a base de

Stévia.

Incluir na alimentacao:

>

2 litros de agua e consumir chas e sucos (sugestao: agua saborizada — acrescente
horteld, alecrim, cravo, canela, gengibre).

Frutas como: abacaxi, melancia, meldo, goiaba, acerola, morango (3-4
porcoes/dia)

Folhosos verde-escuros: couve, horteld, alface e rucula (2x/dia).

Alimentos integrais ao invés de refinados (arroz integral, aveia, pao integral,
granola sem acucar, etc.).

Leguminosas: feijao (todos os tipos), lentilha, soja, quinoa, amaranto.

Carnes magras (de preferéncia brancas): peixe, frutos do mar, frango sem pele,
ovos (de preferéncia caipira e nao fritos).

Controlar o consumo de sal, evitar excessos. Nao levar o saleiro a mesa. Temperar
a salada somente com azeite de oliva e lim&do. Pode acrescentar linhaca, gergelim,

etc.

DICAS

- Nao pule nenhuma refeigdo. Faga 3 grandes refei¢gdes (café da manha, almogo e

janta) e 2-3 pequenos lanches entre as grandes refei¢oes.

- Prepare todo e qualquer tipo de carne retirando toda a gordura aparente e/ou peles.

- Alimentos como: azeite de oliva, sementes de linhaga, de girassol, peixes, aveia,

farinha de mandioca, soja e leite de soja auxiliam no combate ao colesterol elevado.
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- A castanha de caju granulada pode também ser usada para temperar as saladas,
assim como o azeite de oliva, suco de limao, gergelim ou linhaga (use 1 colher de
sopa).

- Manter horario regular para as refei¢ées (n&o ultrapassar 3 horas sem comer).

- Evitar liquidos durante as refeigdes. Espere no minimo 40 minutos para beber agua

OUu Sucos.
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APENDICE H - Orientagées sobre o que evitar durante o periodo do estudo

Durante o periodo da pesquisa (60 dias), evitar:

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

- Consumir bebida alcodlica.

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

como:
o Kefir
e Kimchii

e Missoshiro

e Chucrute

e Coalhada

e Molho shoyu (ou molho de soja)

e Alguns tipos de iogurtes (Activia®, Actimel®, Pense Bio Fibras®, Sofyl®, 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 n&o contenha

prebidtico e probiodtico. Palavras como “fibras” na embalagem s&o sinbnimos para
prebidticos e palavras como “cultura viva” e “cultura ativa” na embalagem também sao
sinbnimos para probidticos.

Observacao: Ao uso de qualquer medicamento ou suplemento nutricional, anotar o

nome, dose e tempo utilizado.
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